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7 BEGRIFFSERKLARUNG

1. Einleitung

1.1. Begriffserklarung

Nicht zuletzt die seit einigen Jahren zu registrierende Pandemie durch
das Humane Immunschwéche Virus (HIV), und das zunehmende Auf-
treten des dadurch hervorgerufenen Erworbenen Immunschwache-
Syndroms (AIDS), haben die Aufmerksamkeit einer breiten Offent-
lichkeit auf sexuell und vertikal Ubertragbare Infektionskrankheiten
gelenkt.

Fir Gynédkologen und Neonatologen sind derartige Krankheitserreger
aber schon seit vielen Jahrzehnten von enormer Bedeutung. 1974
wurde die Abkirzung ,,TORCH® international etabliert, um eine
Gruppe von Erregern hervorzuheben, die in der Atiologie kongenitaler
und peripartaler S&uglingsinfektionen eine wichtige Rolle spielen. Es
waren dies Toxoplasmose, Rubella, das Zytomegalievirus und das
Herpes-Simplex-Virus (214). Das Ziel war, eine Art Kurzzusammen-
fassung Uber die wichtigsten pathogenen Keime in der Schwanger-
schaft zu erstellen, wobei der Anspruch auf Vollstandigkeit aber be-
reits nach einigen Jahren nicht mehr erfillt werden konnte. Mittler-
weile muss das Erregerspektrum unter anderem um Keime wie z.B.

B-Streptokokken, Gonokokken und Chlamydien erweitert werden.
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Da international teilweise sehr uneinheitliche und verwirrende Defini-

tionen beziiglich der Nomenklatur der diversen neonatalen Infekti-

onsmodi vorherrschen, seien hier die in Deutschland verwendeten

Termini nochmals kurz zusammengefasst:

Infektionswege:
e intrauterin, in utero,

kongenital, konnatal:

e subpartal, intrapartal,

peripartal:

e postpartal, postnatal:

transplazentar tber zellgebundene
Virdmie der Mutter;

als aufsteigende Genitalinfektion;

wéhrend des Geburtvorganges,
im infizierten Geburtskanal;
durch Muttermilch, Speichel;

Tranensekret nach der Geburt.
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1.2. Infektionsrisiko subpartal

Im Rahmen von Titrationsversuchen mit diversen Desoxyribonuclein-
sdure (DNA)-Viren konnte 1998 die Schutzwirkung der fetalen
Membranen in vitro eindeutig wissenschaftlich bestatigt werden (254).
Mit dem Blasensprung zu Beginn des Geburtsvorganges geht diese
wichtige Barriere verloren. Bei der Passage der miitterlichen Ge-
burtswege wird das Neugeborene unter Umstdnden mit einem breiten
Erregerspektrum konfrontiert.

In der internationalen gynakologischen und geburtshilflichen Fachlite-
ratur wird das Risiko der subpartalen Transmission von mutterlichen
Krankheitserregern auf den Saugling meist nur beildufig thematisiert.
Es existieren kaum Arbeiten, welche explizit die intrapartale Keim-

ubertragung auf das Kind illustrieren.
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2. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist, bei der Fllle an Literatur zu Infektions-
krankheiten in der Gynadkologie und Geburtshilfe, die Bedeutung der
zum Geburtszeitpunkt infizierten mutterlichen Geburtswege als Kon-

taminationsquelle des Neugeborenen darzustellen.

Die Literaturrecherche fand primér tber das Internet statt. Als weite-
res Medium habe ich mich 6ffentlicher Einrichtungen, z.B. der Baye-
rischen Staatsbibliothek Miinchen sowie der Medizinischen Universi-
tatsbibliothek Miinchen Grol3hadern bedient.

Folgende Keime sollen hinsichtlich Epidemiologie, Diagnostik, Klini-
scher Manifestation, Ubertragungsmaoglichkeit wahrend des Geburts-
vorganges, sowie therapeutischer und praventiver MaRRnahmen kri-

tisch betrachtet werden:

Herpes Simplex Viren Typ 1 und Typ 2
Zytomegalieviren
Humane Papillomaviren
Chlamydien
Streptokokken der Gruppe B
Candida albicans

Neisseria gonorrhoeae
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3. Ergebnisse

3.1. Herpes Simplex Viren Typ 1 und Typ 2

3.1.1. Erreger/ Pathogenese

Die in der Gynakologie und Geburtshilfe klinisch bedeutsamen Her-
pes Simplex Viren Typ 1 und Typ 2 sind grofRe Desoxyribonuclein-
sdure (DNA)-Viren, in deren Zentrum die virale DNA als linearer
Doppelstrang vorliegt. Zur Familie der 8 humanen Herpesviren geho-
ren das Zytomegalievirus, Varizella-Zoster-Virus, das Epstein-Barr-
Virus und die humanen Herpesviren 1, 2, 6, 7, und 8 (253, 180).

Das Herpes Simplex Virus Typ 1 und Typ 2 (HSV-1, HSV-2) und das
Varizella Zoster Virus (VZV) umfassen dabei die Gruppe der Alpha-
Herpesviren, denen unter anderem das VVorkommen in einer Latenz-

phase gemeinsam ist.

Humane Herpesviren:

Tabelle Nr.1; modifiziert nach Lautenschlager (180)

Alpha-Herpesviren

HSV-1 Herpes simplex Virus Typ 1
HSV-2 Herpes simplex Virus Typ 2
\VAYS Varizella-Zoster-Virus

Beta-Herpesviren
CMV Zytomegalie-Virus

HHV-6
HHV-7

Gamma-Herpesviren
EBV
HHV-8/KSHV

Humanes Herpesvirus 6
Humanes Herpesvirus 7

Epstein-Barr-Virus
Humanes Herpesvirus 8/
Kaposi-Sarkom-assoziiertes
Herpesvirus
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Die virale DNA befindet sich innerhalb einer Proteinstruktur, dem
icosapentahedralen Kapsid. Das Kapsid besteht aus 162 Kapsomeren
und wird von einer Hullschicht aus Strukturproteinen, dem Tegument,
umgeben. Diesem liegt auBen noch eine Einheitsmembran auf (253).
In dieser Hullschicht befinden sich Glykoproteine, bei Herpes Sim-
plex Viren 11 verschiedene, die fiir die Infektiositat der HSV von e-
normer Bedeutung sind.

Sie koordinieren die Adh&sion und Penetration der kontaminierten
Zelle, initiieren die Expression von Immunglobulin- und Komple-
mentrezeptoren an deren Oberflache und fuhren zur Aktivierung der
zellul&ren und humoralen Immunantwort (105). Das Genom von HSV
besteht aus ca. 150000 Basenpaaren, die DNA verschlisselt mehr als
85 Polypeptide (253).

Alle Herpesviren besitzen die Fahigkeit, nach erfolgter Erstinfektion
in eine Latenzphase einzutreten, und lebenslang in den Sakralganglien
des Wirtsorganismus zu verharren. Bei Kontakt eines seronegativen
Individuums mit HSV kommt es zur Bindung der bereits beschriebe-
nen transmembranen viralen Glykoproteine an Heparansulfat-
Glykosamin-Glykan-Rezeptoren, die an der Zelloberflache der zu in-
fizierenden Epithelzelle exprimiert werden (27).

Innerhalb der Inkubationszeit von 2-12 Tagen erfolgt dann die Repli-

kation von HSV im befallenen Epithel nach folgendem Muster:

Replikation des Herpes Simplex Virus, adaptiert nach Roizman und
Sears (253):
1. Anlagerung eines Virus an die Zelloberflache einer Ganglienzelle

und Verschmelzung der Virushiille mit der Zellmembran; virale
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Proteine wie das virion host shutoff protein (VHS) und der alpha-
trans-inducing-factor (a-TIF) gelangen ins Zytoplasma der Zelle,
ebenso das Nukleokapsid mit der viralen DNA .

2. Durch Kernporen gelangt virale DNA in den Zellkern und nimmt
zirkulare Form an (Episomen); a-TIF induziert die Transkription von
»o-immediate genes*”.

3. Funf Genprodukte der ,,a-immediate genes* werden im Zytoplasma
gebildet, gelangen zurtick in den Kern, wo sie die Transkription der -
Gene induzieren. Zu diesem Zeitpunkt setzt die Degradation des
Chromatins und dessen Verlagerung an den Rand des Kerns ein. Die
virale DNA-Replikation luft weiter; es werden dabei die Concatame-
re gebildet, in denen die Kopien der viralen DNA in Kopf-zu-
Schwanz-Verbindungen organisiert sind.

4. In einer weiteren Replikationsrunde werden schlieRlich die y-Gene
transkribiert und translatiert, die entsprechenden Strukturproteine
kommen zurtick in den Kern.

5. Nun bilden Kapsid-Proteine ein leeres Kapsid, in welches aus Con-
catameren ausgeschnittene virale DNA verpackt wird und virale Pro-
teine integriert werden.

6. Virale Glykoproteine und Tegument Proteine sammeln sich an der
Innenseite der Kernmembran; dorthin gelangen die Kapside und erhal-
ten ihre Hille.

7. Uber das endoplasmatische Retikulum werden die reifen Viruspar-
tikel an die Zelloberflache transportiert, und

8. in den Extrazellularraum freigegeben.
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Ist die Infektion abgeschlossen, tritt das Virus in seine Latenzphase
ein, wobei die DNA in einer extrachromosomalen zirkul&ren Form als
Episom vorliegt. Es ist bei mehreren Versuchen an Mensch und Tier
dokumentiert worden, (253) dass bei der Primé&rinfektion der Haut
oder Schleimhaut das Virus intraaxonal tber periphere Nerven zu sen-
siblen Ganglien, bei Infektionen im Genitalbereich zu den Sakralgang-
lien, migriert. Hier liegen Konditionen vor, die eine a-Genexpression
unterdricken. Dadurch wird eine Replikation unmoglich und eine La-
tenz erst moglich gemacht. Mit Hilfe des ,,nerve growth factors” wird
das Octamer assoziierte Protein-2 (OTC,) produziert (185). Es bindet
an den gleichen Promotorabschnitt wie o-TIF, blockiert aber den Be-
ginn einer geordneten Replikation, welche infektidse Viren freisetzen
wirde. Stattdessen werden so genannte ,,Latenz assoziierte Transkrip-
te” repliziert, aber nicht translatiert (154). Derart maskiert persistiert
die virale DNA in den Ganglienzellen, die Erkennung der infizierten
Zelle durch die Immunabwehr des Wirtsorganismus bleibt aus.

Durch verschiedene physikochemische Reize wie Fieber, Menstruati-
onsbeschwerden, Stress oder UV-Licht kann es zur Reaktivierung der
latenten Viruszellen kommen, wobei die dabei ablaufenden Regulati-
onsmechanismen noch nicht vollig geklart sind. Durch veranderte Be-
dingungen in den Ganglienzellen bleibt die Suppression der ,a-
immediate genes” (253) durch OTC, nicht langer bestehen und die
virale Replikation schreitet wieder fort. Dieser Mechanismus wird
vornehmlich durch zyklisches Adenosin Monophosphat (CAMP) regu-
liert (181). Nach Bindung eines exogenen Agens, wie z. B.
Prostaglandin E,, an die Zelloberflache einer latent infizierten Gang-

lienzelle, steigt mit Hilfe der Adenylat-Zyklase die intrazellulare Kon-
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zentration von CcAMP an. Dadurch stimulierte Proteinkinasen
phosphorylieren Proteine, die wiederum bestimmte Teile des HSV
Genoms, sogenannte ,,cCAMP responsive elments* (CRE), aktivieren
(181).

Diese leiten nun die virale Transkription ein, die humanen Enzymsys-
teme werden zur DNA- Replikation benutzt, am Ende steht die Rei-

fung infektioser Viruspartikel (253) unter Ausbildung eines Rezidivs.

Die genitale Infektion mit HSV-Typ 1 oder mit HSV-Typ 2 verlauft
uberwiegend asymptomatisch oder so unspezifisch, dass die Herpes-
anamnese leer bleibt.

Sowohl bei Schwangeren, als auch bei nichtgraviden Patientinnen,

verlauft die Primarinfektion, wie auch das Rezidiv, in 75 bis 90 % der

Falle entweder vollkommen asymptomatisch oder ohne typische kli-
nische Zeichen. Weniger als 10 % der Kklinischen Erstmanifestationen

werden als solche diagnostiziert (340, 195).

Entwickelt sich ein Rezidiv, besteht eine enge Korrelation zwischen
dem Virustyp und dem Ort der klinisch manifesten Reaktivierung.

Der HSV-Typ 2 rezidiviert Uberwiegend im Genitalbereich.

Patientinnen mit einer Klinisch inapparenten genitalen HSV-Typ 2-
Infektion wirken Uber einen ldngeren Zeitraum als Virusausscheide-
rinnen als bei einer HSV-Typ 1-Infektion (299).

Dies erklart, dass 90 % aller genitalen Herpesrezidive die Folge von
HSV-Typ 2-Infektionen sind (340).
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Rezidivierende Herpeslasionen und die asymptomatische Ausschei-

dung des HSV im Mundraum sind in der Regel die Folge einer HSV-

Typl-Infektion.

Aufgrund einer partiellen Antikorperkreuzreaktion bietet eine voran-
gegangene HSV-Typ 1-Infektion einen gewissen Schutz, bewahrt den
Wirt aber nicht vor einer HSV-Typ 2-Infektion und umgekehrt. Der
Verlauf einer genitalen HSV- Typ 2-Infektion ist nach einer durchlau-
fenen oralen HSV-Typ 1-Infektion haufig subklinisch oder klinisch
milder (68).

Obwohl eine orale HSV-Typ 1-Infektion im Kindesalter vermutlich
das Risiko einer genitalen HSV-Typ 1-Infektion im Erwachsenenalter
verringert (352), werden nahezu 40 % aller priméaren genitalen Her-

peslasionen von HSV-Typ 1 ausgel6st (340).
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3.1.2. Inzidenz

In absoluten Zahlen schwanken die Angaben zur Haufigkeit der neo-
natalen Herpes Simplex Infektion erheblich.

Nach Martius (195) kommt in Deutschland auf 2000 bis 10000 Gebur-
ten eine neonatale Herpesinfektion.

Wahrend die Angaben in neueren Untersuchungen aus den Vereinig-
ten Staaten von Amerika bei 1/5000 und 1/7500 liegen (253), belau-
fen sich die Zahlen aus Mitteleuropa auf ca. 1/14000 (62) bis 1/25000
(315). Mit durchschnittlich 1,65 schweren neonatalen Herpesinfektio-
nen pro 100000 Geburten erkranken in Grof3britannien deutlich weni-
ger Sauglinge als im europdischen Vergleich (328).

Eine Studie aus Skandinavien belegt 1/20000 Erkrankungen pro Ge-
burt (93).

In den Vereinigten Staaten von Amerika und in weiten Teilen Europas
wird der Herpes genitalis in etwa 70% bis 80% der Falle vom Virus
Typ 2 hervorgerufen, 20% bis 30 % vom Virus Typ 1 (156, 229, 68,
60, 174).

In den letzten Jahren l&sst sich allerdings in einigen europdischen
Landern eine erhdhe genitale Befallsrate mit HSV-Typ 1 beobachten.
In England stieg der Anteil an genitalen HSV-Typ 1-Infektionen in
den letzten Jahren auf 40 bis 50 % an (360, 256).

In neueren Arbeiten aus Skandinavien werden 51 bis 64 % des primé-
ren Kklinischen Herpes genitalis dem HSV-Typ 1 zugeordnet (174,
186).
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Neuere serologische Untersuchungsreihen zeigten in der deutschen
Bevolkerung 1996/97 eine HSV-1-Durchseuchungsrate von 72,5%
(362). Die Primérinfektion erfolgt fir gewohnlich im Kleinkindalter
im Orofazialbereich an Haut- oder Schleimhautgrenzen durch HSV-1.
Durch Korperkontakt werden mindestens 50 % infiziert und dadurch
seropositiv, klinisch manifest wird die Infektion dabei meist nicht.

Im internationalen Vergleich konnten sogar Seroprévalenzen von
50-85% HSV-1 Antikorper nachgewiesen werden (214).

Zu einem zweiten Durchseuchungsschub kommt es im postpubertalen
Alter als Folge von Intimpartnerschaften, erst dann gewinnt auch das
HSV 2 epidemiologisch an Bedeutung.

Aktuelle Daten zur HSV-2-1gG-Seroprévalenz bei Erwachsenen in
Deutschland liegen in der Arbeit von Wutzler bei 12,8% (362).

In den USA wurde von 1988 bis 1994 eine Zunahme der HSV-2-1gG-
Seropravalenz um 30 % im Bezug auf Vergleichsdaten von 1976 bis
1980 beobachtet. Die HSV-Typ 2-Prévalenz stieg hier von 16 % auf
21,9 % an (175).

Das Infektionsmaximum in den diversen Studien liegt bei jungen Er-
wachsenen aus niedrigen sozialen Schichten mit haufig wechselnden
Sexualpartnern. Frauen sind durchschnittlich h&ufiger betroffen als
Manner (175).

Die HSV-2-Antikorperpravalenz bei Schwangeren in Deutschland lag
1998 in einer Studie von Enders bei 8,9 % (84).

Internationale Vergleichsstudien aus Frankreich und Irland liegen hier
bei 17 % (175).
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Zum Zeitpunkt der Geburt wird bei 0,3 % der Schwangeren das
HSV-1 oder HSV-2 in den Geburtskanal ausgeschieden (365, 233).

Aufgrund der regionalen epidemiologischen Abweichungen kommt es
auch beziglich des Erregerspektrums des Herpes neonatorum zu Dif-
ferenzen.

In Deutschland, weiten Teilen Europas und in den USA ist der
Herpes neonatorum in mindestens 66 % aller Infektionen &tiolo-
gisch auf HSV-Typ 2 und in 33 % auf HSV-Typ 1 zurtickzufihren,
in England hélt sich das Verhaltnis mit 50 % HSV-Typ 1 und 50 %
HSV-Typ 2 die Waage (180, 360).

In Japan tritt fast ausschlielich der genitale HSV-Typ 1 auf.
Somit handelt es sich hier beim Herpes neonatorum (berwiegend um
eine HSV-Typ 1-Infektion (207).
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3.1.3. Klinische Manifestation

Die Infektion des Neugeborenen mit HSV flihrt zum sogenannten

Herpes neonatorum.

Hinsichtlich des Kklinischen Erscheinungsbildes und des Krankheits-
verlaufes werden die einzelnen Stadien wie folgt differenziert:

Lokale Infektion der Haut, des Auges und des Mundes (SEM);
Mitbefall des zentralen Nervensystems(ZNS)

oder disseminierter Verlauf (348).

Bei 40 % aller infizierten S&uglinge manifestiert sich das HSV lokal
an Haut, Mund- und Genitalschleimhaut sowie den Konjunktiven.
Von den ersten Symptomen bis zur Sicherung der Diagnose vergehen
dabei im Durchschnitt 4,8 Tage (348). Kurz nach der Geburt weist das
Neugeborene in der Regel keinerlei Symptome auf. Klinische Mani-
festationen unmittelbar postpartal sind vermutlich auf einen vorzeiti-
gen Blasensprung zuruckzufiihren. Die obligate Entwicklung der
Hautl&sionen verlauft Gber Flecken und flussigkeitsgefillte Blaschen
auf erythematdser Basis Uber ein bis zwei Tage. Obwohl diese Lé&sio-
nen oft weit verteilt auftreten werden sie haufig zuerst an Stellen eines
Traumas, wie z. B. um die Augen und die Nasenlocher herum, oder an
der Kopfschwarte als Sitz von Skalpelektroden, entdeckt (225).
Gelegentlich tritt die Hautveranderung des neonatalen Herpes in einer
zostergdhnlichen Ausbreitungsform entlang der Dermatome auf (213).
Die Entzindung der Konjunktiven ist Teil der SEM-Infektion, aber
Klinisch zeigt sich, dass es kaum zu einer Beteiligung der Mund-
schleimhaut kommt. Die am leichtesten zu diagnostizierende Form

des neonatalen HSV ist die Hautinfektion. Falls bei einem S&ugling
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Blaschen auftreten, muss immer an eine Herpesinfektion gedacht wer-
den, solange bis keine andere Erkrankung nachgewiesen werden kann.
Differentialdiagnostisch sind Impetigo bullosa und eine Infektion mit
Staphylococcus aureus abzuklaren.

Unbehandelt kommt es bei ca. 75% der betroffenen Kinder zu einem
Befall des zentralen Nervensystems oder zur disseminierten Erkran-
kung (350).

In den ersten Lebensjahren treten die Hauteruptionen oft wiederholt
auf, nach Whitley (345) traten bei 27% der S&uglinge, die vier Wo-
chen antiviral behandelt wurden, Rezidive auf. Nach weiteren 6 Mo-
naten entwickelte sich bei mindestens 46% der S&uglinge ein Herpes
rezdivans. Charakteristisch ist das Auftreten von Symptomen in nur
einer oder zwei Korperregionen, nach 2 bis 3 Tagen kommt es dann
ublicherweise zur Spontanremission. Es scheint, dass fiir Kinder ab
drei SEM-Rezidiven innerhalb der ersten sechs Lebensmonate auch

eine erhohte Geféahrdung des zentralen Nervensystems besteht.

Mit einem Anteil von 35 % stellt die Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems (ZNS-Infektion) die zweith&ufigste Form des Herpes neo-
natorum dar (348, 299).

Sie bricht meistens um den 17. Lebenstag herum aus; vom ersten Kli-
nischen Zeichen bis zur Diagnose vergehen durchschnittlich funf Tage
(348). Typische Symptome sind Fieber und Teilnahmslosigkeit, der
Liquor ist gewohnlich blutig und beinhaltet 50 bis 100 Leukozyten pro
mm?®. Das EEG ist lediglich diffus abnormal, das anfanglich noch un-
auffallige Schadelcomputertomogramm weist (ber einen Zeitraum
von einigen Tagen, bis hin zu mehreren Wochen, zunehmend Areale

hédmorrhagischer Nekrosen und atrophischer Hirnmasse auf (220).
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Bei durchschnittlich 60 % aller Neugeborenen mit einer ZNS-
Infektion treten im Laufe der Erkrankung auch Hautbldschen auf
(348). Die Hautsymptome werden in vielen Fallen oft erst einige Tage
nach Beginn der neurologischen Symptome apparent, mitunter fehlen
sie vollig.

Die Letalitatsrate eines nichttherapierten Befalls des zentralen Ner-
vensystems betrédgt mehr als 50%, weniger als 10% der (berlebenden
Sauglinge entwickeln sich normal. Als schwerwiegende Spétfolgen
sind geistige Retardierung, Anfallsleiden sowie motorische und visu-

elle Stérungen (346) zu nennen.

25 % aller neonatalen Herpesinfektionen verlaufen disseminiert mit
Multiorganbeteiligung. Es handelt sich dabei um die seltenste, aber
auch gefahrlichste Form des neonatalen Herpes Simplex.

Unmittelbar postpartal erscheinen die meisten Sduglinge gesund. Be-
reits im Frihstadium der Infektion kommt es zum Multiorganbefall,
die herpestypischen Blaschen und Ulzera sind initial nicht zu beo-
bachten und kénnen bei 20% der erkrankten Sauglinge auch im weite-
ren Krankheitsverlauf ganzlich fehlen (348, 12). Die ersten Symptome
treten bereits in den ersten 24 Stunden nach der Geburt, tblicherweise
aber nach 10,5 + 0,7 Tagen auf (348, 299).

Im Durchschnitt vergehen 4,4+ 0,4 Tage vom Auftreten erster Infekti-
onszeichen bis zur Diagnosesicherung. Die kurze Inkubationszeit steht
flir eine akute Virdmie die zu einem Befall aller Organe, vornehmlich
Leber und Nebennieren, fuhrt (346, 12, 112). AulRerdem sind Lunge,
Gehirn, Kehlkopf, Trachea, Osophagus, Magen, der untere Gastroin-
testinaltrakt, Milz, Niere, Pankreas und Herz betroffen. Als haufige

Krankheitsbilder treten Hepatitis, Ikterus, Hepatomegalien, intra-
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vaskulére Koagulopathien, respiratorische Insuffizienz und radiolo-
gisch darstellbare Pneumonie auf. In 60% der Falle kommt es im
Krankheitsverlauf zur Hautmanifestation in Form der herpestypischen
Blaschen und Ulzerationen. Die pulmonale Beteiligung tritt in der Re-
gel ebenfalls erst einige Tage nach Krankheitsbeginn auf, wobei Bar-
ker (28) sowie Hubbell (138) von der neonatalen Pneumonie als
Prodromalerscheinung einer disseminierten Herpes Simplex Infektion
berichten.

Ohne Therapie liegt die Mortalitatsrate bei 75% (350), die haufigsten
Todesursachen sind Schock, intravaskuldre Koagulopathie, HSV

Pneumonie sowie Neurodegeneration und Krampfe.
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3.1.4. Diagnostik

Aufgrund der sehr unspezifischen Symptomatik der zentralnervésen
und der disseminierten neonatalen Herpesinfektion ist die definitive
Diagnosesicherung anhand klinischer Symptome meist unmaoglich.

Fir die Labordiagnostik der Herpes genitalis Infektion steht eine brei-
te Palette virologischer und virusserologischer Untersuchungsmetho-

den zur Verfligung.

Herpesdiagnostik:
Abbildung Nr.1; modifiziert nach Chenot und Doerr (60)

> Labordiagnostik

!

Direkte Nachweismethoden indirekte Nachweismethoden
Abstriche Serum

(Genomnachweis) PCR Antigennachweis
(auch aus Liquor) (ELISA, IFT)

Antikorpernachweis
19G, IgA, IgM
(KBR), ELISA, IFT
Westernblot

Virusisolierung
In Zellkultur

v

Elektronen-
Intratypische ) 5 I(\/Iikrosko ic)
Differenzierung (genotypische) P

phanotypische
Resistenz-
bestimmung

PCR: Polymerase-Kettenreaktion IFT: Immunfluoreszenztest
ELISA: Enzymelinked Immunosorbent Assay

KBR: Komplementbindungsreaktion

RFLP: Restriktionsfragmentlangen-Polymorphismen
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Die Labordiagnostik im Rahmen einer HSV-Infektion umfasst sowohl
den direkten Virusnachweis als auch den AntikGrpernachweis.

Der Goldstandard fir die Laboratoriumsdiagnostik des Herpes genita-

lis ist der direkte Virusnachweis in der Zellkultur.

HSV sind gegenuber exogenen Einflissen sehr sensibel, weshalb die
Probengewinnung, der Transport und die Lagerung von entscheiden-
der Bedeutung sind. Am Besten eignet sich zur Probeentnahme die
Punktion eines Blaschen mit einer diinnen Kandile oder ein Abstrich
vom Grund einer frischen Ulzeration mit einem sterilen Tupfer. Die
Isolation des HSV-1 oder —2 aus dem gewonnenen Abstrichmaterial
ist miihelos mit einer Vielzahl von Zellkulturarten méglich. In der
inokulierten Zellkultur l&sst sich innerhalb von 1 bis 3 Tagen mikro-
skopisch ein zytopathogener Effekt (CPE) beobachten, oder das virale
Antigen mittels spezifischer Antikdrper nachweisen.

Mikroskopische Praparate in der Farbung nach Papanicolaou weisen
zwar mit den typischen Einschlusskdrperchen und mehrkernigen Rie-
senzellen eine hohe Spezifitat auf, im Vergleich zur Zellkultur besit-

zen sie aber eine 50% niedrigere Sensitivitat (25).

Weniger anféllig auf exogene Einfllsse, aber auch weniger sensibel ist
der direkte Nachweis viraler Antigene mit spezifischen Antikdérpern in
einem Immunoassay, wie z. B. dem ELISA oder dem Immunfluores-
zenztest. Er erlaubt die HSV-Typendifferenzierung und sollte zur Be-
urteilung der subpartalen Infektionsgefahrdung des Neugeborenen
gleichzeitig mit dem Zellkulturversuch angewandt werden (60).

Vorteil der Virusisolierung ist die Moglichkeit zur phano-oder geno-

typischen Empfindlichkeitstestung gegen Virostatika.
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Standardverfahren sind hier der ,,Virus Yield Reduction Assay* und
der ,,Plaque Reduction Assay*“.

In den letzten Jahren konnte eine fir die Routinediagnostik geeignete
Resistenzbestimmung auf der Basis eines In-situ-ELISA etabliert
werden. Die Testergebnisse sind hier bereits nach 2 Tagen verflgbar

und mit den oben genannten Standardverfahren vergleichbar (243).

Die sensitivste Methode, mit der virales Genom im Abstrich bewie-
sen werden kann, ist die Polymerasekettenreaktion (PCR).

Sie kommt als Nachweisverfahren sehr geringer Virusmengen zum
Einsatz und weist in einzelnen Studien mit kleinen Testgruppen Sensi-
tivitdten von 75-100% auf (329, 155, 60). Positive Testergebnisse bei
bereits minimaler Virus-DNA stellen aber auch einen Nachteil dar, da
damit auch klinisch bedeutungslose Rezidive oder nicht mehr infekti-
Ose Erreger erfasst werden. Dadurch steigt die Rate der falsch positi-
ven Ergebnisse.

Die PCR ist die Methode der Wahl zum Virusgenomnachweis im Li-
quor bei Verdacht auf eine Herpes-Enzephalitis. Sie hat die bis vor
wenigen Jahren noch als unerldsslich geltende Gehirnbiopsie weitest-
gehend ersetzt (349, 259).

Mittels Restriktionsfragmentanalyse der PCR-Amplifikate gelingt die
Differenzierung intratypischer Stammvarianten (349, 212, 154, 333).
Ein endogenes Rezidiv kann so von einer exogenen Infektion mit ei-
ner anderen Stammvariante unterschieden werden. Infektionsketten

zwischen einzelnen Patienten konnen entwickelt werden.
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Fur den Antikdrpernachweis stehen diverse Methoden zur Abklérung

einer Infektion mit HSV- 1 oder HSV- 2 zur Verfugung. Klassische
Methoden, wie die Komplementbindungsreaktion und der immer noch
als Goldstandard geltende Westernblot, sind dabei zugunsten der mo-
dernen Immunoassays, wie dem ELISA oder dem indirekten Immun-
fluoreszenztest, in den Hintergrund gedréngt worden.

Die modernen Immunoassays weisen eine Sensitivitdt von mehr als
90% auf, die Anzahl an falsch positiven Ergebnissen ist minimal (25).
Seit kurzem befinden sich auch typenspezifische ELISAs auf dem
Markt, die auf gereinigten oder rekombinanten HSV-Glykoproteinen
(gG1, gG2) basieren (340). Sie ersetzen die bisher angewandten Voll-
virus-Antigen Systeme und erzielen so Sensitivitdten im Bereich des
Westernblots.

Bei HSV lassen sich nur im Rahmen einer Primarinfektion erreger-

spezifische 1gG-Antikorper erfassen.

Infiziert sich eine HSV-1-seropositive Frau mit HSV-2, so steigt der

Titer der HSV-2-typischen Antikorper nur verzdgert an.

Ein genitales Herpesrezidiv, wie auch anders lokalisierte Rezidive,

kdnnen serologisch nicht diagnostiziert werden. In der Regel werden

weder IgM- oder IgA-Antikorper gebildet, noch kommt es zu einer

erneuten IgG-Titerbewegung (340, 360).

In der Diagnostik der disseminierten- und ZNS- Herpes Simplex In-
fektion kommen neben der Virusisolierung in der Zellkultur, PCR und

Antikorpernachweis noch eine Reihe weiterer Methoden zum Einsatz.
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Hinsichtlich der Dissemination sind Hypoxie, Azidose, Hyponatri-
amie, pathologische erhohte Leberenzymwerte (Aspartat—-Amino-
transferase und y-Glutamyltransferase), direkte Hyperbilirubindmie,
Neutropenie und Thrombozytopenie hdmorrhagisch abzukldren. Ront-
genUlbersichtsaufnahmen von Thorax und Abdomen sollten ebenfalls
angefertigt werden. Wie bereits kurz erldutert sind Schadel-
Computertomographie, Elektroenzephalogramm und Magnetfeld-
resonanztomographie zwar abnormal, jedoch nicht spezifisch fir
HSV.

Differentialdiagnostisch abzuklaren sind neben der unspezifischen
Sepsis unter anderem eine Meningoenzephalitis, Hepatitis und Pneu-
monie, sowie andere durch Hautulzera gekennzeichnete Erkrankun-
gen. Hierzu zahlen Entero- und Varizella- Zosterinfektionen, Syphi-
lis, Erythema toxicum, Acrodermatitis enteropathica, Incontinentia

pigmenti.
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3.1.5. Transmisson subpartal

In nahezu 90 % (98) der neonatalen Herpesinfektionen infiziert sich
das Neugeborene wahrend der Passage des kontaminierten Geburtska-
nals der Mutter.

Vermutlich kommt es zur Aspiration von virushaltigem Genitalsekret
und Fruchtwasser, sowie zur Penetration der nasalen und oralen
Schleimhdute.

Als weitere Eintrittspforten kommen Auge, Kopfschwarte, Mikrolasi-
onen der Haut und des Nabels in Frage (124).

Die folgende Darstellung gibt einen kurzen Uberblick tiber die Patho-

genese der neonatalen Herpes Simplex Virusinfektion:
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Pathogenese des Herpes neonatorum:
Abbildung Nr.2; modifiziert nach Stanberry (308)
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Wie aus diesem Schema ersichtlich wird, resultiert die neonatale Her-
pesinfektion aus dem Kontakt des Sauglings mit infiziertem matterli-
chen Genitalsekret. Hierzu kommt es durch die Aspiration von infi-
ziertem Vaginalsekret, Fruchtwasser oder durch unmittelbare Konta-
mination von Haut und Augen.

Somit steht die vaginale Virusausscheidung der Mutter zum Zeitpunkt

der Geburt in enger Relation zur neonatalen Infektion.

Zum Zeitpunkt der Geburt wird bei 0,3 % der Schwangeren das HSV-
1 oder HSV-2 in den Geburtskanal ausgeschieden (239, 48, 365, 233).

Nach Arvin (11) kommt es bei 84% der Frauen mit einem ehemals

durchlaufenen genitalen Herpes im Verlauf einer Schwangerschaft
zum Rezidiv. Bei symptomatischen Infektionen wurde die Virusaus-
saat von der Cervix in 0,56%, bei asymptomatischen Infektionen in
0,66% der Falle nachgewiesen; diese Daten stimmen mit den Zahlen
von Wald (336) tberein.

Die subpartale Ubertragung auf das Neugeborene wird von mehreren

Faktoren entscheidend beeinflusst.



32 HSV TYP 1 UND TYP 2

3.1.5.1. Einflussfaktoren auf die Ubertragung subpartal

Insgesamt vier Faktoren scheinen den groRten Effekt auf die Ubertra-

gung des Herpes Simplex Virus im Geburtskanal zu haben.

Hinsichtlich der Ubertragungsrate muss eindeutig nach der

Art der vorherrschenden HSV-Infektion zum Zeitpunkt der Geburt dif-

ferenziert werden. Die neueren typenspezifischen serologischen Un-
tersuchungsmethoden, wie der ELISA oder der klassische Wes-
ternblot, ermoéglichen eine sorgfaltige Risikoanalyse.

Anhand von Laborparametern wird zwischen HSV-Typ 1 und HSV-

Typ 2 sowie, in der Geburtshilfe entscheidend, zwischen Primarinfek-

tion und dem Herpesrezidiv differenziert.

Rezidivpatientinnen besitzen nachweislich Antikorper gegen die vom
Genitaltrakt isolierbaren, meist Typ 2 HSV, obwohl klinisch nur etwa
20 % dieser Frauen charakteristische Symptome einer genitalen Her-
pesinfektion aufweisen. Bei weiteren 20 % verlauft der Herpes rezidi-
vans vOllig asymptomatisch, die restlichen 60 % zeigen klinisch un-
charakteristische Symptome, welche sie ohne gynakologische Bera-
tung nicht als herpetisch zuordnen kénnen (180).

Patientinnen mit einem primaren Herpes genitalis durchlaufen eine
HSV-Typ loder Typ 2 Infektion zum ersten mal, ohne vorher jemals
mit dem gleichen oder heterologen Virustyp infiziert worden zu sein.
Diese Frauen sind bei Beginn der Infektion hinsichtlich HSV-
Antikorper seronegativ. Der Manifestationsindex des priméren Herpes
genitalis ist nicht genau bekannt, er dirfte 20-30 % betragen (233,
228).
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So genannte nichtprimére oder initiale Infektionen bezeichnen die
Neuinfektion mit dem einen Herpesvirustyp, bei gleichzeitig serolo-

gisch nachweisbaren Antikorpern gegen das heterologe Herpesvirus.

Mit einem Ubertragungsrisiko von mehr als 50% stellt die Primérin-

fektion der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt die grofite Geféahrdung
flr den Saugling dar.
Das Risiko einer subpartalen Neugeboreneninfektion bei Nicht-

Primarinfektionen liegt bei 30%, ein Herpesrezidiv wéhrend der Ge-

burt wird zu lediglich 1-3% subpartal auf das Neugeborene tbertragen
(49,240).

Diese Daten beruhen auf Studien mit einem sehr umfangreichen Un-
tersuchungskollektiv und gelten somit als durchaus représentativ.

In der Studie von Brown (48) wurden bei tber 18000 Geburten Vagi-
nalabstriche von asymptomatischen Mittern gewonnen. Von daraus
angelegten 16000 Zellkulturen waren 0,4 % HSV positiv. Durch Ty-
penspezifizierung gelang die Differenzierung von 35% Primaérinfekti-
onen und 65% Herpesrezidiven.

Mit 33% war die Ubertragungsrate der Primarinfektionen dabei nahe-

zu 10 mal hoher als beim Rezidiv mit 3%.
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HSV-Ubertragung subpartal:
Tabelle Nr.2; modifiziert nach Brown (48)

Anzahl der Geburten
18630

Zellkulturen innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Geburt
15923 (85,5%)

klinisch inapparent zum Geburtszeitpunkt, Zellkultur positiv
56 (0,35%)

Serologie positiv
52 (93%)

genitale HSV- Primérinfektion genitales HSV-Rezidiv
18 (35%) 34 (65%)

Primar- Nichtprimér- frihere klinische

infektion infektion Manifestationen Inapparenz
5 (10%) 13 (25%) 21 (40%) 13 (25%)

2 4 HSV neonatorum 1 0]

Das deutlich héhere Risiko fur das Neugeborene durch die mitterliche

Primarinfektion wird mit h6heren Virusmengen und einer l&ngeren

Virusausscheidung assoziiert.

Das Virus liegt in einer Konzentration von mehr als 10%/0,2 ml aspi-
riertem Genitalsekret vor; die Virusausscheidung ist Gber einen Zeit-

raum von durchschnittlich 3 Wochen nachweisbar.
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Das Risiko fiir das Neugeborene einer Mutter mit priméarem Herpes
genitalis im letzten Schwangerschaftsdrittel ist &hnlich hoch wie bei
bestehender Priméarinfektion zum Geburtstermin. Nach Corey (68)
sind mindestens 80 % dieser Patientinnen zum Geburtstermin zervika-
le Virusausscheiderinnen.

Bei symptomatischen Rezidivpatientinnen wird das Virus lediglich
(iber 2 bis 5 Tage in Konzentrationen von 10% bis 10% 0,2 ml Genital-
sekret ausgeschieden.

Die Ergebnisse aktueller Studien zeigen auf’erdem, dass HSV-1 so-
wohl bei einem priméren Herpes genitalis, als auch beim Herpes geni-
talis rezidivans, haufiger zu einer subpartalen Ubertragung auf den
Saugling fihren als HSV-2 (352, 50).

Ebenfalls ein wichtiges Kriterium ist die virale Eintrittspforte in den

neonatalen Organismus.

So konnte Tenser (322) bereits 1977 einen deutlichen Zusammenhang
zwischen dem viralen Eintrittsort und dem Ausmal} der Infektion
nachweisen. Im Tierversuch mit neugeborenen Meerschweinchen
fihrte eine HSV Typ 1-Eindringung Uber das Auge in 30% zur En-
zephalitis, bei 88% der asymptomatischen Uberlebenden Tiere wurde
eine latente Infektion nachgewiesen.

Die intranasale Beimpfung mit dem HSV-Typ 2 resultierte in mehr als
90% der Falle in einer SEM-Infektion, bei der Halfte der Meer-
schweinchen kam es im Verlauf der Infektion zu Manifestationen im
ZNS und zum Multiorganbefall. Diese Versuche zeigen, dass sich das
HSV nach intranasaler Inokulation vermutlich durch direkte Aspirati-

on rasch auf die Lungen ausbreitet. Ein direkter neuronaler Transport
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fihrt zum Befall des ZNS. Zur Dissemination in der Leber kam es da-
bei erst, nachdem sich das Virus bereits im ZNS verbreitet hatte (44).

Im selben Versuch konnte ein weiterer Aspekt flr die subpartale Vi-
rusibertragung auf das Neugeborene dargestellt werden. Die subkuta-
ne Einimpfung des HSV-Typ 2 in die Kopfschwarte neugeborener
Meerschweinchen resultierte in SEM Infektionen ohne Multiorganbe-
teiligung oder Enzephalitis (191). Somit entsteht durch die Verwen-

dung von fetalen Skalp-Elektroden bei Muttern mit aktiver Virusaus-

scheidung ein erhohtes Risiko flr das Neugeborene.

Ein weiterer entscheidender Faktor hinsichtlich des Ausmalies einer
neonatalen Herpesinfektion ist die passive Immunisierung des Neuge-

borenen durch mitterliche Antikorper.

Da das Immunsystem des Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt
noch nicht vollstéandig ausgebildet ist und somit eine erhéhte Infektan-
falligkeit besteht, scheint die transplazentare Ubertragung mitterlicher
Antikorper von entscheidender Bedeutung zu sein.

Die Immunmechanismen des Neugeborenen gegen eine HSV-
Infektion werden, analog zur allgemeinen Einteilung des Immunsys-
tems hoherer Organismen, in unspezifische und spezifische Immun-
antwort unterteilt (308).

Initial greift die unspezifische, angeborene Korperabwehr mit den na-
tirlichen Killerzellen (NKZ), polymorphkernigen Leukozyten und
Makrophagen. Das Virus induziert die Produktion von alpha-
Interferonen durch Leukozyten, beta-Interferonen durch Fibroblasten
und gamma-Interferonen durch T-Lymphozyten. Die verschiedenen
Interferone sollen nichtbefallene Zellen vor einer Virusinfektion

schiitzen. Des weiteren besitzen sie durch Hemmung der Virusreplika-
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tion antiproliferative Eigenschaften, sowie durch Stimulation der na-
tirlichen Killerzellen eine immunmodulierende Wirkung.

Die NKZ, Makrophagen und polymorphkernigen Leukozyten tOten
virusbefallene Zellen ab. AuBerdem sezernieren Makrophagen Inter-
leukin 1, welches die Sekretion von Interleukin 2 durch T-Helferzellen
induziert. Seinerseits wirkt das Interleukin 2 autokatalytisch auf die T-
Helferzellen. Zusatzlich stimuliert es aber auch die spezifische Im-
munantwort, da die Differenzierung und Proliferation von B-Zellen zu
antigen-bildenden Plasmazellen angeregt wird.

Darauf folgt die Phase der spezifischen, erworbenen Immunantwort.
Der Schutz gegen den auslésenden Erreger tritt erst dann ein, wenn
sich der Organismus mit ihm auseinandergesetzt hat. Antigengeprégte
B - und T-Zellen produzieren verschiedene Typen von anti-HSV neut-
ralisierenden Antikorpern, welche die Adhdsion und Penetration des
Virus in die Wirtszelle blockieren.

Dartber hinaus stimulieren humorale Antikorper die zellulére Zytoto-
xizitat (ADCC). Sie bilden mit dem Antigen sogenannte Immunkom-
plexe, die anschlieBend durch Phagozytose von Makrophagen und
Leukozyten aufgenommen werden.

Die anschlielende Zerstérung der virusbefallenen Wirtszelle durch

lysosomale Enzyme verhindert den Befall anderer Zellen.

Zum Zeitpunkt der Geburt ist das Immunsystem des Sauglings noch
nicht vollstdndig ausgebildet; in jeder Phase der neonatalen Infektab-
wehr treten diverse Defekte auf (167).

Die Zytotoxizitat der natirlichen Killerzellen ist deutlich erniedrigt
(163). Obwonhl in vitro eine verminderte alpha-, beta- und gamma In-

terferonausschittung nachgewiesen werden konnte, (319) spielt die
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reduzierte neonatale gamma-Interferonproduktion eine Schlusselrolle
in der erhdhten Infektanfalligkeit des neonatalen Organismus (308).
Als potentielle Ursache wird, neben einem Defekt der T-Lymphozyten
oder der T-Helferzellen, eine fehlerhafte Transkription von messen-
ger-RNA in Betracht gezogen (359, 236, 52).

Die Alveolarmakrophagen sind in ihrer Funktion ebenfalls einge-
schrankt, im Vergleich zum Erwachsenenalter sind sie HSV-
durchl&ssiger (203).

Die neonatale antikOrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat ist
erheblich reduziert; in der Literatur finden sich Angaben von nahezu
50% verringerter Aktivitat im Vergleich zum Erwachsenen (215, 290).
Mehrere Studien machen hierfir die mangelnde Bindungsféhigkeit der
neonatalen Leukozyten an die, durch Antikdrper markierten, infizier-
ten Zielzellen verantwortlich (290, 162, 163).

Kohl (164) konnte 1981 den Beweis fur seine Forschungsergebnisse
uber die verminderte ADCC-Aktivitat auch in vivo erbringen. Im
Tierversuch mit neugeborenen Mé&usen sorgten nur eingeimpfte hu-
mane Leukozyten und Antikdrper von Erwachsenen, nicht aber von

Neugeborenen, fir einen ausreichenden Schutz vor HSV.

Sowohl Whitley (351) als auch Kahlon (147) konnten zuné&chst keinen
Zusammenhang zwischen dem mudtterlichen HSV-Serostatus bei der
Geburt und dem Verlauf der Neugeboreneninfektion herstellen.

Yeager (364) und Sullender (319) hingegen stellten eine Korrelation
zwischen dem klinischen Verlauf der neonatalen Herpesinfektion und
den vom Sdugling passiv transplazentar erlangten mutterlichen Anti-
korpern her. Der Titer fir HSV-Antikoérper bei 11 Neugeborenen mit

einer ZNS- oder disseminierten HSV-Infektion war niedriger als bei 5
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Neugeborenen mit milderen Verlaufsformen. Die hochsten Antikor-
perkonzentrationen wurden bei exponierten, aber nicht infizierten
Neugeborenen nachgewiesen (364).

73% der S&uglinge mit einem klinisch disseminierten Herpes neonato-
rum waren sowohl HSV-1-1gG als auch HSV-2-1gG seronegativ. Bei
Neugeborenen mit herpetischen Hautmanifestationen konnten in 35 %
der Falle, bei Befall des zentralen Nervensystems in 11 % aller Falle
keinerlei HSV-1-1gG oder HSV-2-1gG nachgewiesen werden (167).
Neugeborene, die nach Passage eines infizierten Geburtskanals
asymptomatisch blieben, wiesen héhere Antikorpertiter auf als infi-
zierte (240). Niedrigere Antikorperkonzentrationen bieten nur in Zu-
sammenhang mit ADCC vermittelnden Leukozyten einen ausreichen-
den Schutz vor einer HSV-Infektion (165). Bei Defekten der ADCC
kommt es zu schwerwiegenderen Infektionen (163).

1989 untersuchte Kohl (166) an 47 Sduglingen den Zusammenhang
zwischen der ADCC-Antikorperkonzentration und dem Kklinischen
Verlauf des Herpes neonatorum. Bei ADCC anti-HSV Antikorperti-
tern von mehr als 1:103 beim Neugeborenen, und mehr als 1:10" bei
der Mutter trat kein einziger Fall einer disseminierten HSV Infektion
auf. Eine ausreichende Schutzfunktion durch neutralisierende anti-
HSV Antikorper besteht ab Konzentrationen von mehr als 1:20. Diese
Zahlen missen allerdings stets mit dem Hintergrund betrachtet wer-
den, dass die unreife Leber des Neugeborenen in den ersten Lebensta-
gen zum physiologischen Ikterus neonatorum, und als Folge zu erhoh-
ten 1gG-Titern fihrt.

Durch die Mdoglichkeit der Antikorpertypenspezifizierung mit Hilfe
von modernern Nachweismethoden wie dem Immunoassay, konnte

die Bedeutung der passiven Immunisierung des Neugeborenen durch
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mutterliche Antikorper genauer untersucht werden. In einer Studie
von Sullender (320) wurden 34 S&uglinge, die im Geburtskanal dem
HSV exponiert waren, nachuntersucht.

Bei den 88 % der anti-HSV-Typ 2 seropositiven Sauglinge kam es zu
keinem einzigen Fall eines Herpes neonatorum. Dagegen hatten nur 2
von 17 Neugeborenen mit einer neonatalen HSV-Typ2 Infektion spe-
zifische anti HSV-Typ 2 Antikorper.

Auch Ashley (14) konnte eine Korrelation zwischen typspezifischen
Antikérpern und der Ubertragung wahrend des Geburtsvorganges her-
stellen. In seiner Studie entwickelte sich ein Herpes neonatorum bei 1
von 4 Sduglingen, deren Mutter, trotz nachweislicher HSV Infektion,
keine Antikorper produziert hatten. Mutter mit einer HSV-Typ 2 In-
fektion, welche spezifische Antikdrper gegen das Virus Typ 1 aber
nicht gegen Typ 2 besalen, brachten in 30% der Féalle Kinder mit ei-
ner neonatalen Herpesinfektion zu Welt. Bei den 27 Neugeborenen
der Mutter mit einem Herpesrezidiv und préapartal existierenden HSV-
Typ 2 Antikorpern trat klinisch keine Herpesinfektion auf.

Von 13 Frauen mit einer primaren genitalen HSV-Typ 2 Infektion wa-
ren 7 zum Untersuchungszeitpunkt anti-HSV-2 seropositiv, 6 Frauen
blieben seronegativ. Es entwickelte sich bei keinem der 7 Kinder der
Muitter mit einem positivem HSV-Serostatus Symptome einer Herpes-
infektion. Dagegen zeigten 4 der S&uglinge der antikdrpernegativen
Miitter Symptome eines Herpes neonatorum. Der Antikérpernachweis
zum Zeitpunkt der Geburt fiel dabei jeweils negativ aus.

36 Sauglinge blieben trotz Exposition im infizierten Geburtskanal
HSV-negativ. 94 % dieser Neugeborenen waren zum Zeitpunkt der
Geburt anti-HSV-positiv.
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In einer 1997 veroffentlichten amerikanischen Studie (49) wurde bei
mehr als 8500 Patientinnen der Einfluss des Infektionszeitpunktes
wéhrend der Schwangerschaft auf eine spatere Neugeboreneninfektion
mit dem HSV untersucht. 30% der wéhrend der Schwangerschaft er-
worbenen genitalen Herpesinfektion ereigneten sich im ersten Trime-
non, weitere 30% im zweiten und 40% im dritten Trimenon. Bei Se-
rokonversion der Mutter zum Geburtszeitpunkt wurden keinerlei Félle
von Neugeboreneninfektionen mit HSV diagnostiziert. 9 Miitter infi-
zierten sich zum Zeitpunkt der Geburt oder unmittelbar vorher mit
dem HSV. In der Folge traten 4 Félle eines Herpes neonatorum auf,
ein Saugling verstarb.

Diese Zahlen illustrieren nachhaltig die gravierende Rolle der
transplazentar passiv auf den Saugling Ubertragenen mditterlichen An-
tikOrper.

Der Transport von mutterlichen Antikorpern ber die Plazenta auf den
Foetus setzt mit Beginn der 8. Schwangerschaftswoche ein und lauft
quantitativ bis zur 20. Schwangerschaftswoche auf einem verhéltnis-
maélig niedrigen Niveau ab.

Ab diesem Schwangerschaftszeitpunkt werden progressiv bis zum
Geburtstermin ~ immer  hohere  1gG-Antikdrperkonzentrationen
transplazentar auf das Kind ubertragen. Nach einem primérem Herpes
genitalis der Mutter kommt es erst nach 1 bis 2 Wochen zu einer Ver-
anderung ihres Serostatus, wobei der IgG-Titer relativ langsam an-
steigt. Aufgrund dieser physiologischen Gegebenheiten kommt es, im
Falle eines primaren Herpes genitalis der Mutter kurz vor dem Ge-
burtstermin, zu keinem ausreichenden Transport von miitterlichen An-
tikorpern auf den Sdugling. Im Falle einer mitterlichen Primérinfekti-

on im letzten Schwangerschaftstrimenon werden ebenfalls nur sehr
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wenig mutterliche Antikorper passiv auf den Saugling tbertragen. Die
Antikorperkonzentration ist zu gering um den Saugling vor den sub-

partal Ubertragenen HSV zu schitzen (98, 308).

Die bereits beschriebene protektive Menge an passiv erlangten Anti-
korpern hat keinen Einfluss auf die intrapartale Ubertragung des Erre-
gers. Die Antikorper kdnnen die Besiedlung des Neugeborenen nicht
verhindern. Es kommt aber lediglich zu einer Kolonisation ohne echte
Infektion. Durch die mutterlichen Immunglobuline ist der neonatale
Organismus in der Lage, eine ausreichende Infektabwehr gegeniber

den mutterlichen HSV zu entwickeln.
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3.1.6. Therapie und Pravention

Die Tatsache, dass es ohne geeignete Therapie bei 70% der Neugebo-
renen mit einer lokalisierten SEM Infektion zu einem Befall des zent-
ralen Nervensystems, oder zu einer Generalisierung der Infektion mit
Multiorganbefall kommt, macht die Notwendigkeit eines international

anerkannten Behandlungsschemas deutlich (351).

An erster Stelle steht die ausfuhrliche Information der zukinftigen
Mutter und ihres Partners. Explizit sind dabei das geringe Risiko fur
das Kind bei einem Herpes rezidivans der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt, wie auch das mdtterliche Risiko bei einer Sectio zu erwéhnen.
Aufgrund der hohen maternofetalen Transmission besteht internatio-
nal weitestgehend Konsens, ausgetragene Schwangerschaften mit ei-
nem primaren genitalen Herpes zum Geburtstermin mittels Sectio zu
entbinden (180, 195, 233, 50, 228).

Der Kaiserschnitt hat innerhalb von vier bis sechs Stunden nach dem
Blasensprung zu erfolgen. Nach Ablauf von sechs Stunden kann da-
von ausgegangen werden, dass das Fruchtwasser schon mit HSV kon-
taminiert ist und die Sectio keinen Vorteil fiir das Kind bietet.

Die Arbeiten von Stray-Pedersen am Aker-Hospital in Oslo (316, 318)
zeigen aber, dass die Einfuhrung einer Aciclovir-Prophylaxe fur 14
Tage vor dem Geburtstermin sowohl beim Herpesrezidiv, wie auch
der Primé&rinfektion positive Auswirkungen haben kann. Die orale
Aciclovirapplikation von 4x200 mg taglich ab der 36. Schwanger-
schaftswoche vermindert die Symptome und die Haufigkeit rezidivie-

render Herpes-genitalis-Infektionen der Schwangeren erheblich.
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Mit Hilfe der Aciclovirprophylaxe gelang es Stray-Pedersen, die Sec-
tiorate in Norwegen deutlich zu verringern. Die prophylaktische Ver-
abreichung von Aciclovir beim Herpes rezidivans ist in Norwegen
seitdem obligat. Negative Auswirkungen auf den Feten wurden dabeli
nicht beobachtet.

Nach Stray-Pedersen konne die Sectiorate auch beim priméaren Herpes
genitalis durch die Aciclovirtherapie verringert werden. Aufgrund der
hohen Viruslast der Primarinfektion beflirwortet sie hier aber weiter-
hin mittels Sectio zu entbinden. In ihren bisherigen Studien sei beim
primaren Herpes genitalis der Mutter zum Geburtszeitpunkt, durch die
prophylaktische Gabe von Aciclovir wéhrend der Schwangerschaft

noch kein ausreichender Schutz fir den S&ugling erzielt worden.

Trotz der Ergebnisse von Stray-Pedersen existieren im Falle eines ge-
nitalen Herpesrezidivs zum Entbindungszeitpunkt derzeit keine ein-
heitlichen Richtlinien.

Bei einem akuten Rezidiv ohne sichtbare Blaschen kann vaginal ent-
bunden werden (238, 233, 50, 228).

Bei auftretenden Blaschen zu Beginn der Wehentatigkeit empfehlen
u.a. Scott, Lautenschlager, Petersen und Martius weiterhin die
Schnittentbindung (246, 285, 180, 195).

Dieses VVorgehen wurde allerdings durch eine Nutzen-Risiko-Analyse
von Randolph (245) in Frage gestellt. Eine prophylaktische Sectio
musste nahezu 1600 mal bei Frauen mit einem Herpesrezidiv durchge-
fuhrt werden, um bei der nachgewiesen niedrigen Ubertragungsrate
einen einzigen Fall von Herpes neonatorum zu verhindern. Die Kosten

zur Pravention beliefen sich ungeféhr auf 2,5 Millionen Euro pro Fall.
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Auch die routineméllige Anwendung von Virostatika wahrend der
Schwangerschaft hat sich gegenwaértig nicht durchgesetzt. So spricht
sich das Center for Disease Control (CDC) in Atlanta gegen einen
routinemaRigen Einsatz von Aciclovir beim Herpesrezidiv wéhrend
der Schwangerschaft aus (57).

Eine aktuellere Studie (47) zeigte bei Dauertherapie mit Aciclovir, in
einer Dosierung von 4x200 mg taglich, ebenfalls keine Reduktion der
Herpes genitalis bedingten Schnittentbindungen.

Andererseits konnte bei ber 900, im Aciclovir-Schwangerschafts-
register prospektiv untersuchten schwangeren Frauen, die mit Aciclo-
vir therapiert wurden, keine erhéhte Anzahl an angeborenen Neugebo-
renenanomalien registriert werden (7).

Auch Scott (284) hat in einer randomisierten placebo-kontrollierten
Studie an 46 schwangeren Frauen die Wirksamkeit einer Suppressi-
onstherapie mit Aciclovir beim Herpes genitalis untersucht.

21 Patientinnen mit einer primdaren Herpes genitalis Episode wéhrend
ihrer Schwangerschaft bekamen ab der 36. Schwangerschaftswoche
eine Dosis von 3x400 mg Aciclovir taglich, die restlichen 25 Frauen
das Placebo. Alle mit Aciclovir therapierten Patientinnen blieben
symptomfrei, 9 Placebo-behandelte Patientinnen wiesen zum Entbin-
dungszeitpunkt Zeichen eines Herpesrezidivs auf und wurden per Sec-
tio entbunden. Die Viruskulturen bei allen klinisch unauffélligen Frau-

en waren negativ.
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Therapeutisch ist beim Herpes neonatorum Aciclovir 10 mg pro Ki-
logramm (kg) Korpergewicht intravends alle 8 Stunden Gber 10 Tage
das Mittel der Wahl. In aktuellen amerikanischen Studien wird eine
Dosis von 60 mg pro kg Korpergewicht tber 24 Stunden empfohlen
(153). Die orale und topische Behandlung des Neugeborenen mit

Aciclovir ist als obsolet einzustufen, da aufgrund der erniedrigten
Bioverfuigbarkeit keine ausreichende Plasmakonzentration erzielt

wird.

Trotz Aciclovirtherapie bleibt die Prognose des neonatalen Herpes
schlecht. Bei alleiniger ZNS-Manifestation l&sst sich die Mortalitétsra-
te von 75 —90 % bei nichttherapierten Kindern, auf 12 % mit adaqua-
ter Aciclovirbehandlung reduzieren. An einer disseminierten Infektion
verstirbt aber trotz Therapie noch fast jedes 2. Kind (350, 340, 195).

Ein allgemeiner Konsens bezilglich des Vorgehens bei Herpes-
genitalis-Verdacht wahrend der Schwangerschaft existiert gegenwar-

tig jedoch nicht.
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Die folgenden Darstellungen zeigen verschiedene therapeutische Op-

tionen.

Vorgehen bei Herpes-genitalis-Verdacht
in der Schwangerschaft:
Tabelle Nr.3; adaptiert nach Lautenschlager (180)

Primarinfektion im 1. und 2. Trimenon

Nach Ausmal? der Infektion Aciclovir oral oder i.v. in der Standarddosierung von
5-10 mg pro kg fur 1-2 Wochen (alternativ Valaciclovir 2 x 500 mg fur 10 Tage).
Keine Indikation fiir Sectio caesarea, sofern keine herpestypischen L&sionen am Ge-
burtstermin.

Eventuell Suppressionstherapie mit Aciclovir (3 x 400 mg/d) wahrend der letzten vier
Schwangerschaftswochen zur Vermeidung eines Rezidivs,

alternativ Valaciclovir (2 x 250 mg/d)

Primérinfektion im 3. Trimenon
Aciclovir oral oder i.v. in der Standarddosierung von 5- 10 mg pro kg
(alternativ Valaciclovir 2 x 500 mg fur 10 d).

Sectio caesarea indiziert, vor allem wenn Primarinfektion in den letzten 6 Wochen
vor dem Geburtstermin erfolgte.

Rezidivierender Herpes genitalis

Sectio indiziert bei herpetischen Lasionen am Geburtstermin; ohne klinische Zeichen
ist eine Sectio caesarea nicht indiziert.

Unter Umstanden bei h&ufigen oder schweren Rezidiven Suppressionstherapie mit
Aciclovir (3 x 400 mg/d oral), alternativ Valaciclovir (2 x 250 mg/d).
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Tabelle Nr.4; adaptiert nach Petersen (233)

Frihschwangerschaft (1.-14. Schwangerschaftswoche):

Aufgrund maoglicher Fehlbildungen keine Anwendung von
Aciclovir.
(bisherige Beobachtungsfalle nicht ausreichend fiir Risikoausschluss!)

Herpes-genitalis-Verdacht wahrend der Schwangerschaft bis 2
Wochen vor der Geburt:

Sicherung der Diagnose: Virusisolierung (Kultur, Dauer 2-3 Tage),
Antigennachweis im Fluoreszenztest (1-2 Stunden),

ELISA (5-6 Stunden);

Blutentnahme flr Bestimmung der Herpes genitalis-Antikorper zur
Unterscheidung zwischen primarem und rezidivierendem Herpes
genitalis und zur gleichzeitigen Bestimmung der Antikorpertiter-
Hohe

Bei negativer Serologie Wiederholung nach 4 Wochen, spétestens
vor der Geburt, um zu wissen ob das Kind einen Nestschutz mitbe-
kommt

Bei primérem Herpes genitalis: Aciclovir 5 x 200 mg oral fur 5 Ta-
ge, engmaschige Nachkontrolle des Kindes nach Geburt

Bei rezidivierendem Herpes genitalis: kein Aciclovir, Beruhigung,
engmaschige Nachkontrolle des Kindes nach Geburt

Vorgehen bei Herpes genitalis zum Zeitpunkt der Entbindung:

e Bei klinisch eindeutigen ausgedehnten Herpeseffloreszenzen (V.a.
Primérinfektion) und unbekanntem Immunstatus: Schnittentbin-
dung. Aciclovirtherapie der Mutter, prophylaktische Aciclovirbe-
handlung des Neugeborenen.

Bei bekanntem rezidivierendem Herpes genitalis und hohem Anti-
korpertiter: Vaginalentbindung ist moglich unter Aciclovirtherapie
der Mutter. Auf jeden Fall engmaschige Nachkontrolle des Kindes.
Bei geringsten Symptomen friihzeitige Gabe von Aciclovir an das

Neugeborene.

Prophylaxe bei Kindern nach der Geburt bei florider Infektion der
Mutter:

e Abstrich Nasopharynx
e Immunglobuline bei niedrigem Titer der Mutter
e Eventuell Aciclovir
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Beziglich der Bedeutung einer generellen, typ-spezifischen HSV-
Serologie wahrend der Schwangerschaft existieren keine allgemein
anerkannten Empfehlungen.

Wilkinson (356) und Arvin (13) sprechen sich gegen die Durchfiih-
rung eines typ-spezifischen Antikorpertests bei allen Graviden aus.
Brown (51), Kinghorn (157) und Martius (195) beflrworten die typ-

spezifische HSV-Serologie aller Schwangeren.
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3.2. Zytomegalieviren

3.2.1. Erreger/ Pathogenese

Das Genom des Zytomegalievirus (ZMV) besteht aus einer linearen
doppelstrangigen DNA mit einer Grolze von 240 Kilobasen.

Das Virus gehort zur Gruppe der 3-Herpesviren mit einem 3-stufigen
Replikationszyklus &hnlich dem HSV.

In der sogenannten ,,immediate-early” Phase binden transmembrane
virale Glykoproteine an Heparansulfat-Glykosamin-Glykan-Rezep-
toren der Zielzelle. Das Virus penetriert die Zellmembran und gelangt
uber Kernporen in den Zellkern (344). Kurz darauf wird virus-
spezifische RNA, sogenannte a-immediate Gene, gebildet.

Diese induzieren die Transkription der 3-Gene, welche eine Reihe von
wichtigen Replikationsenzymen, wie z. B. die virale DNA-
Polymerase, kodieren. Zusatzlich werden in dieser zweiten Phase ei-
nige Tegumentproteine gebildet.

In der dritten Stufe des viralen Replikationszyklus werden weitere
Strukturproteine translatiert und infektiése Viren freigesetzt.

Wie auch alle anderen Viren der Herpesfamilie persistiert das Genom
des Zytomegalievirus lebenslang im Wirtsorganismus. Der Korper
kann das Virus nicht vollstandig eliminieren, es verbleibt entweder
latent, wahrscheinlich in Makrophagen (291), oder es wird durch bis-
lang unbekannte Einfliisse reaktiviert.

Zellulare Immunmechanismen, wie auch die Produktion von humora-

len Antikorpern, grenzen die Primérinfektion ein.
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Die zelluldare Immunantwort umfasst die Entwicklung von spezifi-
schen zytotoxischen T-Lymphozyten, sowie die Aktivierung von T-

Lymphozyten und natirlichen Killerzellen.
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3.2.2. Inzidenz

Das Zytomegalievirus ist das bekannteste menschliche Virus, das
kongenital und subpartal von der Mutter auf das Neugeborene Uber-
tragen wird.

In Relation zu sozial-6konomischen Status, geographischer Lage, Zu-
gehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppierungen, sowie Beginn
und Haufigkeit des Sexualverkehrs variieren die Durchseuchungsraten
von Frauen im gebahrfahigen Alter betrachtlich.

In Deutschland, den meisten Populationen Westeuropas und in den
Vereinigten Staaten von Amerika lassen sich bei 40-60% der Bevolke-
rung Antikorper gegen das Zytomegalievirus nachweisen (307, 301).
In sozial schwacheren Landern werden sogar Durchseuchungsraten
von 70-80% registriert (302).

Die kongenitale Zytomegalieinfektion stellt mit einer Haufigkeit von
0,2-2% aller Geburten (301, 302, 5, 85) die hdufigste Ursache einer

Neugeborenenerkrankung zum Geburtszeitpunkt dar.

Bedeutend h&ufiger als die intrauterin erworbene Zytomegalieinfekti-
on ist die Infektion des Neugeborenen bei Passage des kontaminierten
Geburtskanals.

In verschiedenen Arbeiten wurde die Virusausscheidung in Zervikal-
und Vaginalsekreten bei Schwangeren im 3. Trimenon unmittelbar vor
dem Geburtszeitpunkt untersucht. Stagno (302) gelang der Nachweis
in 7,6% der Félle, Reynolds (247) mit 13,4%, sowie Kumar (171) mit
mehr als 25% aller Schwangeren konnten eine noch hohere Virusaus-

scheidung nachweisen.
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Aufgrund des unterschiedlichen klinischen Verlaufs ist die pranatale
fetale Infektion eindeutig von der subpartalen Infektion abzugrenzen.
Hierzu dient der Virusnachweis im Urin.

Die Inkubationszeit der subpartalen Infektion bis zur Virusausschei-
dung im Urin und Rachen des Sauglings betrégt 4 bis 12 Wochen, im
Gegensatz zur fetalen Infektion ist deshalb der Virusnachweis im Urin

innerhalb der ersten beiden Lebenswochen negativ (74).
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3.2.3. Klinische Manifestation

Eine klinische Symptomatik tritt nur bei intrauterin erworbenen Zy-
tomegalieinfektionen, oder bei postnataler Infektion von prétermen
Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht, auf.

Befallene Organe sind das zentrale Nervensystem, Blut, Leber, Milz,
der Respirationstrakt, Herz und Niere.

90% der Sduglinge sind unmittelbar nach der Geburt asymptomatisch
(5, 74, 73). Als Spéatschéaden treten in 13-15 % aller asymptomatischen
Infektionen vor allem einseitige Horstérungen auf (357).

Bei 10% aller infizierten Kinder treten postpartal die typischen Klini-
schen Zeichen wie Hypotrophie, Mikrozephalie, Hepatospleno-
megalie, Ikterus, Thrombozytopenie mit Petechien und Purpura, sowie
respiratorische Storungen auf. Die Letalitat betrdgt zirka 12-30 % (74,
217,94, 304, 358, 41).

Die Infektion des Neugeborenen subpartal fihrt zu keinen Sympto-
men, lediglich im friihen S&uglingsalter werden vereinzelt Pneumo-
nien beschrieben (111, 110, 300, 347).
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3.2.4. Diagnostik

Die Labordiagnostik der Zytomegalie umfasst sowohl den Antikdrper-

als auch den Antigennachweis.

In der Schwangerschaft dienen zum Nachweis von IgG-, IgM- und
IgA-AntikOrpern als Basistests vornehmlich die Komplementbin-
dungsreaktion, der Immunfluoreszenztest und indirekte Enzymim-
muno-asssays (EIA).

Die Differenzierung zwischen Primarinfektion und Rezidiv erfolgt
uber den IgG-Immunoblot-Test, den 1gG-Aviditats-EIA und den 1gG-
Rekombi-EIA. In Anbetracht des erhdhten kindlichen Risikos bei
einer Primarinfektion ist die serologische Differenzierung zwischen
primarer und rezidivierender Infektion in der Graviditat von grol3er
Bedeutung.

Eine primére Zytomegalieinfektion lasst sich durch den Antikorper-
nachweis im Serum, oder den signifikanten Anstieg von bereits in Se-
rum vorhandenen IgG- und IgM-Antikdrpern diagnostizieren. Auf-
grund des in der Regel asymptomatischen Verlaufes stehen diese Se-
rumpaare aber meist nicht zur Verfugung, der diagnostische Wert ist
dadurch eher gering.

Der Antigennachweis im Urin, Speichel, Rachensekret, Zervixsekret,

Chorionzotten, Fruchtwasser, fetalem Blut, Aszites und Muttermilch
beinhaltet verschiedene Methoden.

Zur Anwendung kommen dabei die Isolierung in der Zellkultur, der
Direktnachweis viraler Proteine mittels monoklonaler Antikérper und
der Virusnachweis durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Als sensitivste Methode gilt hier die PCR (98, 217, 144, 81).
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3.2.5. Tramsmission subpartal

Eine friihe Arbeit erbrachte zunédchst keinen Beweis fur eine Infektion
des Sduglings im kontaminierten Geburtskanal der Mutter (4).

Eine spatere Untersuchung von Numazaki (221) stellte erstmals eine
Verbindung zwischen dem infizierten Geburtskanal, und einer Uber-
tragung auf das Neugeborene wéhrend der Geburt, her.

In einer Studie mit mehr als 500 Patientinnen konnte Reynolds (247)
die Infektion des Sduglings bei der Passage des Geburtskanals nach-
weisen.

Die Ubertragungsrate auf das Neugeborene bei Exposition im infi-
zierten Geburtskanal liegt zwischen 26 und 57% (247, 305), die Vi-
rusausscheidung in Rachen und Urin der Mutter als mdgliche Infekti-
onsquelle spielt dabei keine Rolle.

Insgesamt kommt es, je nach Population, durchschnittlich in 1-14 %
aller Geburten zu einer subpartalen Ubertragung von Zytomegalie-
viren auf den Saugling (302, 247, 171, 305).

Das Zytomegalievirus tritt tber die Schleimhdute des Respirations-
trakts in den Organismus des Sauglings ein, wo es nach lokaler Virus-
vermehrung zu einer virdmischen Phase kommt. In dieser vermehren
sich zellfreie Viren oder virushaltige Leukozyten in den Fibroblasten,
den Endothelien und Epithelien der Hauptzielorgane.

Bereits zum Geburtszeitpunkt waren in der Arbeit von Reynolds (247)

die Titer neonataler anti-ZMV-Antikorper betréchtlich.
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Antikdrperkonzentration von ZMV-infizierten Sauglingen im Hamagglutinations-
nachweis: Abbildung Nr.3; modifiziert nach Reynolds (247)
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Die diaplazentar tUbertragenen Antikorper beeinflussen die Manifesta-
tion einer subpartalen Zytomegalieinfektion(111, 110, 4). Sie vermin-

dern die Virulenz, nicht aber die Virustransmission (247)

Die Viruskonzentrationen im Urin der Neugeborenen innerhalb der
ersten 9 Lebensmonate differieren bei kongenital symptomatischen,
kongenital asymptomatischen und subpartal infizierten Neugeborenen
erheblich (303, 306).
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Untersuchungen zur Zytomegalievirurie bei kongenital und subpartal
infizierten Neugeborenen:
Abbildung Nr.4; modifiziert nach Stagno (306)
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Neben der hoheren Virurie in den ersten Lebensmonaten spricht auch
die im Vergleich zu subpartal infizierten Neugeborenen quantitativ
hohere Immunaktivitat von kongenital erkrankten Sauglingen fir eine
groRere virale Last.

In der Immunelektrophorese préazipitieren deutlich mehr Antigen-

Antikorperkomplexe (227).
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Die hohere Viruslast fihrt zu einer hoheren Konzentration der neona-

telen anti-ZMV-Antikorper (306).

Anti-ZMV-Immunofluoreszenz bei kongenital und subpartal
infizierten Neugeborenen:
Abbildung Nr.5; modifiziert nach Stagno (306)
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Neben den quantitativen existieren, in Abh&ngigkeit vom Infektions-
modus, auch qualitative Unterschiede in der Immunreaktion.

Die Antigen-Antikdrperkomplexe in Seren von kongenital infizierten
Sauglingen fallen in der Immunelektrophorese um bis zu 12 Monate
spater aus als in den Seren subpartal infizierter Kleinkinder (227), was

vermutlich auf eine virusinduzierte verzogerte Immunreaktion deutet.
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In der Literatur werden verschiedene Pathomechanismen der Zytome-
galieviren zur Umgehung der menschlichen Immunabwehr beschrie-
ben.

Wie das Herpes-simplex-Virus induziert das Zytomegalievirus die
Produktion eines Glykoproteins, das als kompetetiver Hemmstoff des
Fc-Rezeptors der befallenen Zelle fungiert. Das Fc-Fragment bindet
unspezifisch an das virale Protein und die Funktion des 1gG wird ver-
mindert (113). Wiertz (355) konnte in seiner Arbeit, unter dem Ein-
fluss von CMV Genprodukten, auf den Oberflachen der Zielzellen
eine reduzierte Prasentation von Histokompatibilitdtsantigenen nach-
weisen. Dadurch sind die Zielzellen fur die spezifische Immunabwehr
nur schwer zu identifizieren.

Das Virus verhalt sich sehr flexibel gegentber der menschlichen Im-
munabwehr, es versucht durch eine verminderte Produktion an Hull-
proteinen der Wirkung der neutralisierenden Antikorper zu entkom-
men, aulBerdem besitzt es die Fahigkeit zur Resistenzbildung (183,
46).

Das Zytomegalievirus gilt nicht als sehr kontagios, fir die Ubertra-
gung des Erregers bedarf es eines langen und engen Korperkontakts.
Die subpartal Ubertragenen Virusmengen reichen nicht zur Expression
des pathogenen Potentials des Zytomegalievirus mit Auftreten einer
klinischen Symptomatik aus.

Da bei der konnatalen Infektion hohere Viruskonzentrationen vorlie-
gen als bei der subpartalen Infektion, greifen die Pathomechanismen

der Zytomegalieviren hier verstarkt.
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3.2.6. Therapie und Pravention

Gegenwartig gilt zwar Ganciclovir, bei Resistenzbildung Foscarnet
oder Aciclovir, als Mittel der Wahl zur Therapie von symptomati-
schen neonatalen Zytomegalieinfektionen. Gesicherte Daten zu The-
rapiedauer und Dosierung existieren aber nicht.

Die intrauterine Therapie mit Ganciclovir, sowie die Verabreichung
an Schwangere mit Verdacht auf eine primére Zytomegalieinfektion,
werden derzeit wegen potentieller Schaden fir das Neugeborene nicht
empfohlen.

In einer japanischen Studie brachte die intraperitoneale Applikation
von ZMV-Hyperimmunglobulin beim Ungeborenen ein positives Re-
sultat, derzeit erfolgt die Kombinationstherapie mit Ganciclovir vor

allem bei Friihgeborenen mit ZMV-Symptomen.

Zum Schutz vor einer primaren ZMV-Infektion in der Schwanger-
schaft ist derzeit die aktive Prophylaxe durch Vakzination mit attenu-
ierten ZMV-Stdmmen die Methode der Wahl (98, 87, 90).
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3.3. Humane Papillomaviren

3.3.1. Erreger/ Pathogenese

Humane Papillomaviren (HPV) gehdren zusammen mit den Polyoma-
viren zum Genus der Papoviren. Derzeit werden in der Literatur mehr
als 100 vollstandig dekodierte HPV-Genotypen und ebensoviele par-
tielle HPV-DNA-Sequenzen beschrieben. Die verschiedenen klini-
schen Krankheitsbilder lassen sich dabei speziellen HPV-Typen zu-
ordnen, grundsétzlich kann man zwischen kutanem und mukosalem
Befall unterscheiden (115).

Die wichtigsten, im anogenitalen Bereich nachweisbaren, HPV-Typen
werden gemaél ihres onkogenen Potentials in folgende Gruppen unter-
teilt (310, 114):

Risikogruppen der haufigsten, im Anogenitalbereich
auftretenden Humanen Papillomaviren:
Tabelle Nr.5; modifiziert nach Stegner (310) und Gross (115)

e Low Risk: 6; 11 ;41; 42; 43; 44;

e Intermediate Risk: 31; 33; 34; 35; 39; 51; 52;

e High Risk: 16; 18; 45; 51; 52; 56; 58; 59;
61; 62; 64; 66; 67; 68; 69; 70;
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Ein HPV-Typ wird durch einen Sequenzunterschied von mehr als
10% in den Genbereichen early 6(E6), early 7(E7) und late1(L1) defi-
niert, bei geringeren Unterschieden spricht man von Subtypen (69,
129, 295, 332).

Ihr Durchmesser liegt bei etwa 55 Nanometer, ihre Partikel sind kleine
Kapside ohne umgebende Membran. Die ikosahedrischen Kapside
werden aus 72 pentameren Kapsomeren gebildet, die aus zwei Struk-
turproteinen, den viralen Proteinen L1 und L2, bestehen (235).

Die Papillomaviren besitzen ein kovalent geschlossenes, doppelstran-
giges DNA-Genom mit zirka 8000 Basenpaaren. Das zirkuldare Genom
kann in zwei Bereiche unterteilt werden, eine Region kodiert fur die
frih im Vermehrungszyklus gebildeten Proteine, eine zweite Region
enthélt die Gene fir die spat synthetisierten Strukturproteine.

Die Transkription dieser beiden Bereiche verlauft unter Verwendung
der verschiedenen offenen Leserahmen (ORFs) nur eines DNA-
Stranges, somit werden alle frihen und spaten Funktionen auf einem
Strang kodiert. Die friihe Region umfasst 8 offene Leserahmen, early
1 bis early 8 (E1 bis E8), der spate Genombereich kodiert fiir die bei-
den Strukturproteine latel und late 2 (L1 und L2). Zwischen den fri-
hen und den spaten Genen liegt ein zirka 400-1000 Basenpaare umfas-
sender, als long control region (LCR) oder noncoding region (NCR)
bezeichneter Bereich, der nicht fur virale Proteine kodiert. Er enthélt
wichtige Kontrollelemente wie Promotoren, Enhancer und den Repli-
kationsursprung (72, 78).

Je nach Differenzierungsgrad der Zielzelle lauft die Replikation der
Papillomaviren in zwei Phasen ab (172).

Papillomaviren infizieren undifferenzierte basale Epithelzellen, die sie

durch kleinste Verletzungen der dufl3eren Schichten erreichen. Ein spe-
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zifischer Rezeptor, der fir die Adsorption der Viruspartikel verant-
wortlich ist, sowie der Mechanismus des Abstreifens der Kapsidhlle
konnten bisher nicht identifiziert werden. Eine Aufnahme durch En-
dozytose gilt jedoch als wahrscheinlich. Die friihe Region wird unter
Kontrolle mehrerer Promotoren, der LCR, transkribiert und anschlie-
Rend werden die early-Proteine translatiert. Insbesondere E1 und E2
sind dafir verantwortlich, dass die DNA im Basalzellstadium repli-
ziert wird. Es kommt zu einer friihen Differenzierung in einem gerin-
gen Umfang von 50-400 Kopien pro Zelle. Unter Kontrolle von E1
wird das Virusgenom anschlieRend bei der Teilung der undifferenzier-
ten Zellen als Multikopieplasmid auf die Tochterzellen Ubertragen
(37, 330, 312).

Im Rahmen der Differenzierung der basalen Epithelzellen zu Kerati-
nozyten verandert sich das zellulare Millieu und ein viraler Promoter
der LCR wird aktiv. Ein RNA-Vorlauferprodukt zur Translation der
Proteine L1 und L2 wird synthetisiert, es umspannt das gesamte Ge-
nom. Eine Aktivitat dieses Promotors wird auch in undifferenzierten
Zellen vermutet, aufgrund noch unbekannter zellularer Faktoren wird
in diesem Stadium die Transkription aber abgebrochen.

Mit der Translation der L1-, L2- und E4-Proteine wird der Replikati-
onszyklus umgestellt, es kommt zur Aktivierung des E1-R Proteins,
welches die Produktion einer groRen Anzahl von viralen Partikeln in-
duziert. In den ausdifferenzierten Keratinozyten der oberen Haut-
schicht assoziieren die viralen Kapsidproteine L1 und L2 mit den Ge-
nomen, die mit zelluldaren Histonen komplexiert sind, zu infektiosen
Papillomaviruspartikeln. Nach Untergang des Nukleus werden sie
freigesetzt. Dieser, auf der Produktion infektitser Viren basierende

Zelltod fuhrt aber nicht zu einer Begrenzung der Infektion.
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Aus den unteren, undifferenzierten Hautschichten werden aufgrund
des zweiphasigen Replikationszyklus immer wieder Zellen nachgelie-
fert.

Mit der viralen Replikation kommt es, mit Ausnahme der Basal-
schicht, zu einer Gberschiellenden Proliferation aller epidermalen Zell-
schichten. Histologisch und zytologisch finden sich vermehrt Zellen
mit Akanthose, Para- und Hyperkeratose sowie stark vakuolisierte
Zellen des Plattenepithels mit Kernveranderungen, die sogenannten
Koilozyten. Die mit der Erkrankung verbundene 6rtliche Verdickung
der Haut ist auf die Induktion lokaler Zellproliferationen und verzo-
gerter Zelldifferenzierung durch das HPV zurtickzufiihren. Dafiir wer-
den die Proteine E6 und E7 verantwortlich gemacht, die mit zellularen
Tumorsuppressorproteinen, wie zum Beispiel p53 und Rb, interagie-
ren (102, 218, 182). Das drangt die Zellen bevorzugt in die S-Phase
des Teilungszyklus. Durch die erhéhte Teilung wird die Anzahl der
sich differenzierenden Zellen vermehrt; dies gestattet dem Virus die
produktive Replikation sowie die Synthese der spaten Proteine L1, L2
und von Nachkommenviren. Die damit einhergehende lokal begrenzte
Induktion der Zellproduktion auRert sich als Warze oder als Condy-
lom. In diesen benignen Veranderungen ist die virale, ringférmige

DNA meist episomal im Kernplasma nachweisbar(172).

Bei HPV-assoziierten Tumorerkrankungen und bei Zelltransformatio-
nen ist die Integration der viralen DNA in das Wirtsgenom von ent-
scheidender Bedeutung (368). Der molekulare Ablauf, der die Um-
wandlung normaler Hautkeratinozyten in maligne Zellen kontrolliert,
erfolgt in drei Abschnitten. Damit sind intrazelluldre, interzellulére

und immunologische MHC-abhéngige VVorgénge verbunden.
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Prakanzertdse Veranderungen der Zervix werden gemal histologischer
(250, 248, 249) und zytologischer (192, 234) Veranderungen folgen-

dermalien eingeteilt:

Histologische und zytologische Klassifikation
prakanzerdser Zervixatypien:
Tabelle Nr.6; modifiziert nach Richart (249) und Petry (234)

Normalbefund

Entziindung

Dysplasie CIN |

Mittelgradige Dyspla- CIN Il

G

Schwere Dysplasie/  CIN HI/CIS
Carcinoma in situ

Invasives Karzinom ICC
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Eine neuere Mdoglichkeit der Einteilung zytologischer Befunde bietet
die Bethesda-Klassifikation (37, 330):
Atypical squamous cells of undertermined significance
Squamous intraepithelial lesions

Squamous intraepithelial lesions (SIL)

Low grade SIL:
1. Cellular changes associatedwith HPV
2. Mild dysplasia/ CIN |

High grade SIL:
1. Moderate dysplasia / CIN Il
2. Severe dysplasia/ CIN 111

3. Carcinoma in situ

Squamous cell carcinoma

Im Sduglings- und Kindesalter ist nur das HPV 6 und HPV 11 von
klinischer Bedeutung. Die Infektion manifestiert sich dabei in Form
von Larynxpapillomen und genitalen Condylomen.

Obwohl die Erkrankung des Sauglings mit HPV benigne Veranderun-
gen hervorruft, darf die Bedeutung von HPV als potentielle Ursache

von Neoplasien im Erwachsenenalter nie auler Acht gelassen werden.
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3.3.2. Inzidenz

Internationale Daten zum Auftreten von anogenitalen Warzen
schwanken in Abhangigkeit von der Anzahl der Sexualpartner, Zeit-
punkt des erstmaligen Geschlechtsverkehrs und Altersstruktur des je-
weiligen Untersuchungskollektivs. Weltweit 3-8 % aller Frauen zwi-
schen dem 20. und 40. Lebensjahr, in Deutschland insgesamt 400000
bis 800000 Patienten, weisen Kklinisch manifeste Genitalwarzen auf
(71, 80, 159, 158, 115).

Der genitale Abstrich ist in Korrelation zu Population und Alter etwa
in 15-65 % aller Falle HPV-positiv. Die Durchseuchung, wie auch die
symptomatische Erkrankung sind dabei stark altersabhangig.

Die hochste Prévalenz von HPV zeigt sich bei sexuell aktiven Frauen
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, der Durchseuchungssgipfel
liegt unter 26 Jahren (208, 29, 131, 91, 10).

Bezlglich der Inzidenz neonataler Infektionen mit den HPV-Typen
6 und 11 existieren in der Literatur nur sehr wenige Angaben. Die
Zahlen zur Haufigkeit juveniler Larynxpapillome als Folge einer
HPV 6/11-Infektion von Sauglingen, deren Mitter zum Zeitpunkt der
Geburt das HPV in den Geburtskanal ausscheiden, liegen bei etwa

1 % (289).
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Eine neuere Routineuntersuchung zur Epidemiologie von HPV in

Deutschland lieferte folgende, als repréasentativ geltende Zahlen.

HPV-Pravalenz:
Tabelle Nr.7; modifiziert nach Friese (98)

Bei der Untersuchung von n = 5022 Frauen ergab sich somit eine
HPV-Gesamtpravalenz von 19,7 % und eine HPV-Typ 16 Pravalenz
von 5,2%.

Dienen diese, aus einem Berliner Patientinnenkollektiv stammenden,
Daten zur Hochrechnung der bevolkerungsreprasentativen HPV-
Prévalenz in Deutschland, so hétten von den 12383500 Frauen im Al-
ter von 20 bis 39-Jahren 2289700 eine HPV-Infektion.
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3.3.3. Klinische Manifestation

Die Unterteilung der tber 100 differenzierbaren HPV-Typen erfolgt in

Viren mit kutanem und mit mukosalem Befall.

Mukokutane Veranderungen in Zusammenhang mit verschiedenen HPV-Typen:
Tabelle Nr.8; modifiziert nach Friese (98)

Typ: Genitomukosale Infektionen

Spitze Kondylome und Condylomata 6, 11, 41, 44, 51, 67

acuminata

Riesenkondylome 6, 11, u.a.

Flache Kondylome 6, 11, 16, 18, 31, u.a.

Zervikale Dysplasien/Neoplasien 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73

Vaginale Dysplasien/Neoplasien 16, u.a.

Vulvére Dysplasien/Neoplasien 16, u.a.

Penile Dysplasien/Neoplasien 16, u.a.

Typ: Andere mukosale Infektionen

Respiratorische Papillome 6, 11, u.a.
Konjunktivale Papillome 6, 11, u.a.
Verruca vulgaris der Lippe 2

Orale Kondylome 6, 11, u.a.
Orale epitheliale Hyperplasien 13, 32
Typ: Kutane Infektionen

Verruca vulgaris , 4

Tiefe Plantarwarzen

Mosaikwarzen

Flache Warzen

Fleischwarzen

Eine Infektion mit HPV ist in der Regel nur temporar, es kommt in
den meisten Fallen zur Spontanremission. Bei 60 bis 85 % der HPV-
positiv getesteten Patienten ist der HPV-Test 8 bis 14 Monate spater
negativ (140).
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Klinisch manifestieren sich lediglich bis zu 10 % der genitalen HPV-
Infektionen, ungefahr 20 % verlaufen subklinisch und zirka 70 %

bleiben latent und werden nicht diagnostiziert (274).

Im Sauglings- und Kindesalter manifestiert sich eine HPV-
Infektion in Form von juvenilen Larynxpapillomen und genitalen
Condylomen (75, 210). Es handelt sich dabei vorwiegend um eine
Infektion mit den HPV-Typen 6 und 11.

Vereinzelt wurden lebensbedrohliche Atemwegsobstruktionen be-
schrieben, eine maligne Entartung der kindlichen Larynxpapillome im
Erwachsenenalter kann nicht vollig ausgeschlossen werden.

Nach Rontgenbestrahlung kommt es in etwa 10 % der Falle zu einer
malignen Transformation der Larynxpapillome. Die Rolle der Papil-

lomaviren ist dabei aber noch nicht geklart (115, 95).
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3.3.4. Diagnostik

Aufgrund der Assoziation von HPV mit der Entstehung des Zervix-
karzinoms, und wegen der subpartalen Transmission von HPV auf das
Neugeborene ist die Diagnostik der HPV von entscheidender Bedeu-
tung.

Vulvéare HPV-Infektionen werden primar durch klinische Inspektion
diagnostiziert. Es werden dabei bis zu 90 % der subklinischen Infekti-
onen ubersehen. Aufgrund der geringen Persistenz der die genitalen
Warzen hervorrufenden Low-risk-Typen, fuhrt dies aber zu keinen
weiteren Konsequenzen.

Die Anzucht von Papillomaviren in der Zellkultur ist bisher in vitro
nicht gelungen. Deshalb kommen zur Abklarung von zweifelhaften
Befunden der Vulva, oder bei HPV-Befall der Zervix, als weitere dia-
gnostische Standardverfahren die Zytologie sowie der Nachweis von
HPV-DNA mittels PCR oder DNA-in-situ-Hybridisierung zum Ein-
satz.

Sofern sich die Frauen einem jahrlichen Serien-Screening unterziehen,
beziffert Kihn (170) die Sensitivitat der Zytologie in der Erfassung
klinisch relevanter, hohergradig intraepithelialer Neoplasien mit ho-
hem Progressionsrisiko mit 93 %. Die Spezifitat dieser Methode ist
mit 95 % ebenfalls sehr hoch (77, 202, 270).

Nach Kihn eignet sich die Zytologie jedoch nicht zur Abklarung von
Lokalisation und AusmaR eines Frihkarzinoms. Bei unklaren Befun-
den oder pathologischen Abstrichen empfiehlt Kihn als zusatzliche
Diagnostik die Kolposkopie und die kolposkopiegesteuerte Probeexzi-

sion.
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Die gegenwartig routinemaRig angewandte PCR und den Hybrid-
Capture-11-Test, einen etablierter Vertreter der DNA-in-situ-
Hybridisierung, hélt Kihn fur ungeeignet, da sie klinisch ohne jegli-
chen Nutzen seien. Es handle sich um qualitative Methoden, die ledig-
lich einen Nachweis fur das Vorliegen von HPV-DNA erbréachten.
Entscheidend zur Risikoeinschatzung von HPV-Infektionen sei aber
neben der Integration der HPV-DNA auch die Viruslast. Verléssliche
Aussagen zu beiden Parametern kénne derzeit nur die quantitative Re-
al-Time-PCR liefern, ein Verfahren das fur den klinischen Einsatz a-
ber noch zu teuer sei (170, 77, 202, 270).

Ikenberg und Petry (141) sprechen sich fir einen routineméfigen Ein-
satz der PCR und des Hybrid-Capture-I1-Test aus.

Eine aktuelle amerikanische Studie (296) bekraftigt den diagnosti-
schen Nutzen der PCR bei grenzwertigen und leichtgradigen zytologi-
schen Befunden, woraufhin die American Society of Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP) den adjuvanten Einsatz des Hybrid-
Capture-11-Tests zur Abklarung fraglicher Befunde empfohlen hat
(353). Auch ein Expertengremium der American Cancer Society
(ACS) und der Society of Gynecologic Oncologists (SGO) halt die
PCR und den Hybrid-Capture-Il fir bewéhrte Nachweisverfahren.
Beide Methoden koénnten im Rahmen eines Primarscreening’s bei
Frauen ab dem 30. Lebensjahr breite Anwendung finden (260).

Die Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen und Infektionsimmunologie
der Deutschen Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (AGII)
empfiehlt den Einsatz des HPV-Tests bei Risikogruppen und nach in-
dividueller Entscheidung (341). Bei hoherer Sensitivitat und zum Teil

niedrigerer, zum Teil gleicher Spezifitat, solle die Anwendung zusatz-
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lich oder alternativ zur Zytologie erfolgen. Das Risiko einer hohergra-
digen Dysplasie oder eines Zervixkarzinoms sei bei High-Risk-HPV-
Negativitat als sehr gering einzustufen. Fur einen generellen Einsatz
im Screening bedirfe es aber noch umfangreicher Kosten-Nutzen-
Analysen (341).
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3.3.5. Transmission subpartal

Die Ubertragung von HPV in den infizierten Geburtswegen der Mut-
ter auf das Neugeborene erfolgt durch Aspiration von Vaginalsekret
und infiziertem Fruchtwasser, oder Kontamination der neonatalen Ge-
nitalien wahrend der Geburt.

Eine frihe Studie von 1959 bis 1972 mit 44000 Neugeborenen und
einer durchschnittlichen mutterlichen HPV-Pravalenz von 1,5 % er-
brachte zundchst keinen Zusammenhang zwischen der Exposition des
Sauglings im infizierten Geburtskanal und klinisch relevanten kindli-
chen Infektionen. In dieser Studie wurde kein einziges Kind mit La-
rynxpapillomen erfasst (210).

Eine aktuellere Studie mit 77 Kindern fiihrte zu einem &hnlichen Er-
gebnis. Obwohl die Kinder im Geburtskanal der Mutter genitalen
Warzen exponiert waren, wurden nach 6 Lebensjahren keine kindli-

chen Larynxpapillome beobachtet (160).

Bereits 1956 bezweifelte Hajek (118) die bis dahin geltende Meinung,
dass multiple Larynxpapillome bei Sduglingen und Jugendlichen
uberwiegend hereditarer Natur seien. Da bereits 20 % der auftretenden
Falle unmittelbar nach der Geburt manifest waren, zog er den infizier-
ten Geburtskanal der Mutter, mit klinisch sichtbaren Condylomen zum
Zeitpunkt der Geburt, als mogliche Infektionsquelle des Neugebore-
nen in Betracht.

Die Ergebnisse von Hajek wurden durch Cook (67) bestatigt. In einer
Studie mit 9 Kindern mit Larynxpapillomen wurden 5 Kinder von
Mittern vaginal entbunden, welche zum Geburtszeitpunkt Genital-

warzen aufwiesen. Die auftretenden kindlichen Papillome wurden da-
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bei innerhalb der ersten 6 Lebensmonate klinisch apparent. 2 der rest-
lichen 4 Miutter wiesen genitale Condylome zu einem friiheren Zeit-
punkt auf.

Insgesamt passierten somit 78 % der Kinder mit Larynxpapillomen
einen Geburtskanal mit klinisch manifesten Condylomata acuminata
zum Geburtstermin (67).

Auch Quick (242) stellte eine enge Relation zwischen jugendlichen
Larynxpapillomen und miitterlichen Genitalwarzen zum Zeitpunkt der
Geburt her. In seiner Arbeit wurden 21 von 31 Kindern mit Larynxpa-
pillomen, das entspricht 78 %, von Frauen mit genitalen Condylomen
auf die Welt gebracht.

Als Basis fir einen derartigen epidemiologischen Zusammenhang
dient der Nachweis des entsprechenden genitalen HPV-Typs der Mut-
ter im Wangen- und / oder Genitalabstrich, beziehungsweise im na-
sopharyngealem Aspirat des Neugeborenen.

In einer aktuelleren Studie konnte Watts (337) mittels PCR keinerlei
HPV-DNA im nasopharyngealen Abstrich von 151 Sauglingen unmit-
telbar nach der Geburt nachweisen, der Analabstrich war lediglich in
1,2 %, der Genitalabstrich in 1,5 % aller untersuchten Proben HPV-
positiv.

In zwei &dhnlichen, aber voneinander unabh&ngigen Arbeiten unter-
suchte Smith den Wangenabstrich neugeborener Sauglinge nach HPV,
die subpartalen Ubertragungsraten lagen hier bei 1 % und bei 2,8%
(293, 292).

Sedlacek (286) bezifferte die subpartale Ubertragungsrate, anhand des
Nachweises des genitalen HSV-Typs der Mutter im Wangenabstrich
des Sduglings 6 Wochen nach der Geburt, mit 44 %.
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Ebenfalls 6 Wochen postpartal konnte Fredericks bei 72 % aller unter-
suchten Kinder (96) den entsprechenden genitalen HPV-Typ der Mut-
ter im nasopharyngealen Aspirat nachweisen.

Pakarian (224) untersuchte orale Abstriche am ersten Tag nach der
Geburt und genitale Abstriche 6 Wochen nach der Geburt auf HPV-
DNA. 50 % der oralen Proben und 30 % der genitalen Proben waren
positiv auf mitterliche HPV.

Die hochsten subpartalen Ubertragungsraten liefert eine finnische
Studie von 1996. Bei einer klinisch manifesten genitalen HPV-
Infektion der Mutter und gleichzeitig positivem HPV-Test der Cervix,
wurde unmittelbar nach der Geburt in 87 % des neonatalen Pha-
rynxaspirats der entsprechende mutterliche HPV-Genotyp nachgewie-
sen (241).

Eine Studie mit einem ausgesuchten Patientinnengut mit hoher HPV-
Pravalenz testete nur Kinder von Mittern mit klinisch apparenten
Condylomata acuminata oder pathologischen zytologischen Befunden
auf HPV. Die subpartale Ubertragungsrate 24 Stunden nach der Ge-
burt lag hier bei Gber 70 % (54).

Mit 30 % subpartaler Ubertragungsrate auf das Neugeborene bei la-
tenter HPV-Infektion der Mutter zum Geburtszeitpunkt war das Risiko
fir den Saugling in einer italienischen Arbeit deutlich geringer als in
den vorher aufgefiihrten Arbeiten. Die Sauglinge wurden Uber einen
Zeitraum von 18 Monaten nachuntersucht, es war bereits nach 5 Wo-
chen keinerlei HPV-DNA nachweisbar (324).

In der Praxis bereitet es mitunter groRe Schwierigkeiten, kindliche La-
rynxpapillome dem subpartalen Infektionsmodus oder einer mogli-

chen sexuellen Transmission zuzuordnen.
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Je nach Untersuchung weisen 10-91 % aller sexuell missbrauchten
Kinder anogenitale Warzen oder Larynxpapillome auf (95).

Zur Differenzierung der beiden Infektionsmodi diente neben Verhal-
tensforschung, behutsamer Befragung der in Frage kommenden Kin-
der sowie Uberpriifung ihres sozialen Umfelds auch der Zeitpunkt der
Erstmanifestation der Papillome.

Einige Autoren akzeptieren eine Latenz von 12 Monaten nach der Ge-
burt als Zeichen einer subpartalen HPV-Transmission.

Treten kindliche Larynxpapillome zu einem spateren Zeitpunkt Kli-
nisch in Erscheinung, so ist die sexuelle Transmission in Betracht zu
ziehen (95). Nach Gutman (116) konnen wahrend des Geburtsvorgan-
ges ubertragene HPV erst nach 36 Monaten zu klinisch manifesten

Larynxpapillomen fiihren.
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3.3.6. Therapie und Pravention

In der aktuellen Literatur finden sich nur sehr vereinzelt Angaben hin-
sichtlich der Therapie von kindlichen Condylomen.

Als mogliche therapeutische Optionen werden dabei die Oberflachen-
reduktion durch Kryotherapie, bei groReren Lasionen die messerchi-
rurgische Exzision mit anschliefender Nahtversorgung, Elektrokoagu-
lation sowie die Abtragung der Befunde mit dem Laserskalpell oder
dem Kohlendioxid-Laser genannt.

Therapeutische Empfehlungen zum Umgang mit kindlichen Larynx-
papillomen existieren ebenso wenig wie PraventivmaBnahmen wéh-
rend der Schwangerschaft.

Praventionsempfehlungen fur den Entbindungsmodus, auch bei Con-
dylomata acuminata der Mutter zum Geburtszeitpunkt, bestehen der-
zeit nicht (169, 252, 63).
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3.4. Chlamydien

3.4.1. Erreger/ Pathogenese

Chlamydien sind eine Gruppe von obligat intrazelluldren Bakterien.
Ihr Genom ist mit ungefahr 600 Genen sehr klein und sie besitzen kei-
ne Maglichkeit fiir einen Energiestoffwechsel, weshalb sie auf die Hil-
fe einer Wirtszelle angewiesen sind um proliferieren zu kénnen.

Ihre Vermehrung findet im Phagosom, einem Ort im Zytoplasma einer
Wirtszelle durch bakterienspezifische Querteilung statt. Das Produkt
sind die charakteristischen Einschlusskorperchen, auch Retikular-
korperchen oder Initialkdrperchen genannt. In mehreren Teilungs-
schritten werden sie kompakter und es bildet sich eine starre Zell-
wand. So entwickelt sich aus ihnen die eigentliche infektiése Form,
die sogenannten Elementarkdrperchen. Bestimmte Proteinantigene
dieser Zellmembran konnen fir die Serotypisierung herangezogen
werden (53, 99, 209).
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3 unterschiedliche Spezies von Chlamydien kdnnen zur Infektion des

menschlichen Organismus fiihren:

Einteilung der Chlamydien und Krankheitskomplexe:
Tabelle Nr.9; adaptiert nach Schachter (265)

C. psittaci nicht definiert Psittakose
( Pneumonie,Enzephalitis)
C. trachomatis Lymphoganuloma vene-
reum
C. trachomatis Trachom |
C. trachomatis Inklusionskonjunktivitis
Genitalinfektionen
( Urethritis, Zervizitis,
Salpingitis, Proktitis,
Proktokolitis, Epididymi-
tis, Prostatitis)
Neonatale Infektionen
( Pneumonie, Konjunkti-
vitis)

C. pneumoniae nicht definiert Pneumonie
Arteriosklerose?

Nach ungefahr 48 Stunden ist der Vermehrungszyklus beendet und die
Wirtszelle ist so sehr geschadigt, dass sie zerféllt und die Elementar-
korperchen freigesetzt werden. Kurz vor ihrem Untergang setzen die
befallenen Wirtszellen bestimmte Zytokine, wie z. B. IL-1 und TNF
frei. Daraus resultiert eine starke Entziindungsreaktion am Ort des Ge-
schehens. Die Elementarkorperchen sind auch auBerhalb einer Zelle
uberlebensfahig und stellen somit die eigentlich infektiésen Partikel
dar. Das Lipopolysaccharid aus ihrer auBeren Zellmembran ist fur den
bakteriellen Reiz verantwortlich, in seiner Wirkung entspricht es dabei

einem Endotoxin (267).
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Die Ubertragung der Elementarkérperchen erfolgt durch direkten
Kontakt, entweder von einer Korperregion auf eine andere, z. B. vom
Genitaltrakt auf die Augen, oder von Mensch zu Mensch.

Die Adhéasion von Chlamydien erfolgt mit ihren Membranproteinen
uberwiegend an der Oberflache von hochzylindrischen Schleimhaut-
zellen.

Chlamydien fuhren bei der Frau vor allem zu einer Zervizitis,
Urethritis und einer aszendierenden Infektion des Genitaltraktes (98).
Das mehrschichtige Plattenepithel der Vagina mit seinen squamdsen
Zellen kann nicht infiziert werden. Deshalb spielen Chlamydien bei

einer Vaginitis oder Vaginose keine Rolle.

Nachdem die infizierten Wirtszellen geplatzt sind kommt es zu einer
Schleimhautnekrose. Eine lokale Eiterung ist die Folge einer Granulo-
zyten- und Lymphozytenemigration aus den Blutgefalien in die nekro-
tischen und ulzerésen Epithelien, die vorwiegend narbig ausheilen.
Die im Rahmen der Neoangiogenese proliferierenden kleinen Gefale
treten am Auge Klinisch als Pannus hervor.

Durch einzelne virulentere Formen, wie Chlamydia trachomatis L1-3,
kann es zur Affektion der Lymphbahnen mit chronischen Krankheits-
verlaufen kommen. Eine ausreichende humorale Immunabwehr be-
steht nicht. Der Korper produziert zwar lokal IgA sowie systemisch
IgM und IgG, von entscheidender Bedeutung ist aber die zellvermit-

telte Immunreaktion (267).
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3.4.2. Inzidenz

Der fir den Gynakologen relevante Chlamydia trachomatis-Typ sind
die Vertreter der Serogruppen D-K.

In einer Berliner Studie fanden sich, in Abhéngigkeit vom Lebensalter
und der Anzahl der Sexualpartner in den letzten 5 Jahren, folgende

Pravalenzen:

Prévalenz von C.trachomatis in Abh&ngigkeit von Alter und Anzahl der Sexual-
partner in den letzten 5 Jahren:
Tabelle Nr.10; modifiziert nach Friese (98)

25-29 30-34 35-39

Die Gesamtpravalenz dieser Studie lag bei Frauen um 3,6 %, in der
méannlichen Bevdlkerung bei 3,4 %.

Die Pravalenz bei den untersuchten Schwangeren betrug 2,8 %.
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Unbehandelt waren in Deutschland ungefahr 20 infizierte Neugebore-
ne auf 1000 Lebendgeburten zu erwarten.

Die Gesamtprévalenz in den Vereinigten Staaten von Amerika ist mit
4-5 % &hnlich hoch wie in Deutschland; die Angaben zur Anzahl der
Neugeboreneninfektionen in den USA auf 1000 Lebendgeburten dif-
ferieren in den einzelnen prospektiven Studien zum Teil erheblich, sie
liegen bei 10 bis 63 (59, 100, 119, 262, 263, 211, 237).
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3.4.3. Klinische Manifestation

Aufgrund des Befalls von Zylinderzellen tritt die Infektion des Neu-
geborenen mit Chlamydia trachomatis klinisch im Bereich des Auges

und des Respirationstrakts in Erscheinung.

Bei 20-50 % aller infizierten Kinder entwickelt sich zwischen dem 5.

und 15. Lebenstag eine Inklusionskonjunktivitis .

Bei weiteren 10-20 % der infizierten Sauglinge kommt es zwischen
der 2. und 8. Lebenswoche zur Manifestation in Form einer sogenann-
ten Late-onset-Pneumonie (100, 119, 262, 263, 211, 223, 237, 294).

Die Inklusionskonjunktivitis, genannt Ophthalmia neonatorum, dufRert
sich klinisch als zun&chst wassriger, spater zunehmend purulenter
Ausfluss mit Rétung und Schwellung der Augenlider in den ersten 5
bis 14 Lebenstagen. Aufgrund des noch nicht vollstandig ausgebilde-
ten lymphatischen Gewebes in den Konjunktiven unterscheidet sich
der Befund im Vergleich zum Erwachsenen durch das Fehlen der fol-
likularen Form. In den westlichen Industriestaaten sind Chlamydien
mit 73 % die haufigste Ursache der neonatalen Konjunktivitis. Da sich
die Klinischen Entziindungszeichen aber in der Regel innerhalb 1 bis 3
Wochen wieder spontan zurtickbilden, handelt es sich bei einer
Ophthalmia neonatorum auf dem Boden einer Chlamy-dieninfektion
uberwiegend um eine selbstlimitierende Erkrankung. Eine unmittelba-
re Beeintrachtigung des Visus und Einzelfélle einer Erblindung des
Neugeborenen sind nur bei einer mehrmaligen Reinfektion, ohne pra-

ventive und therapeutische MaRnahmen beschrieben worden. Derart
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schwerwiegende Konsequenzen sind deshalb vorwiegend in Entwick-
lungslandern anzutreffen (269, 16).

Die initialen Symptome der Pneumonie sind die geschwollene nasale
Mukosa ohne verstérkten Sekretausfluss. Haufig kommt es zur Betei-
ligung des Mittelohres. Fieber ist dabei meist nicht zu beobachten.

In nahezu 50 % der Falle kommt es vor der pulmonalen Manifestation
zur Entzlindung der Konjunktiven.

Eine Beteiligung des unteren Respirationstraktes zeigt sich durch an-
fallsartigen Husten, Tachypnoe und zeitweise auch durch Atem-
stillstand (327). Der Séaugling entwickelt eine Saugschwache und
nimmt nicht wie tblich an Gewicht zu. Als moégliche Spéatfolgen sind
chronische Atemwegserkrankungen wie Rhinitis und Bronchiolitis
anzufuhren (64).

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass schwere klinische Verlaufe einer
Neugeborenenpneumonie auf dem Boden einer Chlamydieninfektion
eher selten auftreten. Bleibende Schéaden fiir das Neugeborene stellen
die Ausnahme dar. Infolge der Vielzahl subklinischer Verlaufe wird
die Mehrzahl der Infektion durch den nachbetreuenden Padiater oder
den Hausarzt nicht diagnostiziert.

Nach einer Transmission auf das Neugeborene persistiert der Erreger
im Nasopharynx oder Anogenitalbereich (33). Dies kann selbst nach
einer Latenzzeit von mehreren Jahren bei 15 % aller Kinder chlamy-
dienpositiver Mutter zu einer Otitis media fihren (123).

Die durch Chlamydia trachomatis hervorgerufenen Infektionen von
erwachsenen Frauen verlaufen in der Mehrzahl der Félle oligosymp-
tomatisch oder asymptomatisch (135). Subklinisch persistierende In-
fektionen kdnnen als Reservoir dienen und sind nur im Rahmen eines

engen Screenings erfassbar.
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3.4.4. Diagnostik

Der in den letzten Jahren im Rahmen eines Schwangerschafts-
screenings vermehrt angewandte Antigennachweis hat friher prakti-
zierte diagnostische Methoden, wie z. B. die Histologie in der Giem-
sa-Farbung, in den Hintergrund gedréngt.

Die Gewebekultur ist eine Standardmethode, die aufgrund ihrer fast
100 %- igen Sensitivitat und Spezifitat breite Anwendung findet.
AuRerdem werden zum gegenwartigen Zeitpunkt gruppenspezifische
Lipopolysaccharide durch die entsprechenden monoklonalen Antikor-
per im Immunofluoreszenztest oder im Enzym-Immunoassay detek-
tiert. Voraussetzung fur ein positives Ergebnis ist allerdings eine aus-
reichende Antigenmenge. Im Vergleich zur Gewebekultur liegt die
Sensitivitat bei 65-95%, die Spezifitat bei 92-100 % (32, 121, 136).
Die Ligasekettenreaktion, eine Modifikation der PCR, erzielt fast eine
ahnlich hohe Sensitivitat und Spezifitat wie die Kultur. Nach Entnah-
me von zellhaltigem Material aus Urethra, Zervix oder anderen infi-
zierten Geweben sind innerhalb weniger Stunden auch sehr geringe
Bakterienmengen erfassbar (264).

Die Bestimmung von Serumantikorpern besitzt aufgrund der Ubertra-
gung von miditterlichen 1gG-Antikorpern in der Diagnostik einer neo-
natalen Chlamydieninfektion keine Aussagekraft. Ein Anstieg von
spezifischen IgM-Antikorpern bei der Neugeborenenpneumonie ist
nicht immer zwangslaufig gegeben und somit nur bedingt von dia-
gnostischem Nutzen.

Ein generelles Screening aller sexuell aktiven Frauen ist aus Kosten-
grinden nicht angezeigt. Bei jungen Frauen mit einer hohen Anzahl

von Sexualpartnern, bei einer bereits durchlaufenen Chlamydia-
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Infektion oder bei Vorherrschen einer anderen sexuell tbertragbaren
Krankheit ist mit erhohten Pravalenzen von Chlamydia trachomatis zu
rechnen. In diesen Fallen besteht die Indikation fir eine Untersuchung
(98).
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3.4.5. Transmission subpartal

Die Angaben zur Haufigkeit der neonatalen Infektion nach Exposition
im kontaminierten Geburtskanal der Mutter liegen in &lteren Studien
zwischen 18 und 74 % (132), aktuellere Untersuchungen liefern Daten
zwischen 40 und 60 % (237, 294).

Als Eintrittspforte dienen die Konjunktiven, der Nasopharynx und der
Genitalbereich des Neugeborenen. Haufig gelangen die Chlamydien
uber den Nasopharynx in den Organismus. Bei 70 % aller infizierten
Kinder lasst sich der Erreger in diesem Bereich kulturell nachweisen,
wobei ein GroRteil der Infektionen asymptomatisch verlauft. Nur

30 % der Kinder mit einer Nasopharynxinfektion entwickeln eine
Pneumonie (33, 123).

Zunachst vermutete Schachter einen anderen Pathomechanismus der
subpartalen Ubertragung. Er hielt die Augenbindehaut fiir den einzi-
gen bakteriellen Eintrittsort und betrachtete den Mitbefall des Respira-
tionstraktes als Folge einer deszendierenden Infektion des Auges
(266). Weitere Arbeiten erbrachten aber den Beweis, dass der Respira-
tionstrakt auch direkt wéhrend des Geburtsvorganges infiziert werden
kann. Hammerschlag konnte in seiner Arbeit durch okulére Infekti-
onsprophylaxe die Entwicklung neonataler Konjunktivitiden verhin-
dern. AnschlieBend kam es aber trotzdem zu Neugeborenen-
pneumonien auf dem Boden einer neonatalen Chlamydienexposition
im Geburtstrakt (120).

Moncada (205) gelang der Nachweis von Chlamydien im Magen von
Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt. Er assoziierte dies mit

einer Aspiration wahrend des Geburtsvorganges.
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Diese Feststellung ist vereinbar mit den Ergebnissen von Schachter
(262, 263). In seinen Arbeiten entwickelten 20 % der subpartal expo-
nierten Neugeborenen eine enterale Infektion mit positivem Bakteri-
enbefund in den Fakalien. Bei 25-50 % wurde der Nasopharynx kon-
taminiert, der Vaginalabstrich war in 10-20 % der Falle chlamydien-
positiv.

In einer Arbeit von Bell (33) konnten bei 9 von 22 Neugeborenen, de-
ren Mutter zum Geburtszeitpunkt positive Bakterienausscheiderinnen
waren, Chlamydien rektal und vaginal Gber einen Zeitraum von mehr

als 12 Monaten in der Zellkultur erfasst werden.

Hammerschlag (123) berichtet von subpartal erworbenen nasopha-
ryngealen, vaginalen und rektalen Chlamydieninfektionen, die Gber 36
Monate kulturell nachweisbar waren.

Besonders die Tatsache, dass wéhrend der Geburt UGbertragene Chla-
mydien im Pharynx und im Genitalbereich ber einen derart langen
Zeitraum zu erfassen sind, kann erhebliche Konfusionen verursachen.
Die langanhaltende Persistenz der subpartal auf das Kind tibertragenen
Chlamydien kann die Differenzierung beztglich des Infektionsmodus
erheblich erschweren (122).

Bezuglich der Pathogenitat und Virulenz der einzelnen Serovarietaten
ist die Datenlage sehr sparlich.

In einer englischen Studie durchliefen 30 % aller Mutter von Neu-
geborenen mit einer neonatalen Konjunktivitis, eine schwere Form
einer Serotyp-K-Infektion mit klinisch apparenter Zervizitis.

Die Pravalenz der entsprechenden Serovarietét bei Vergleichsgruppen

mit milderen Verlaufsformen lag mit 3-15 % deutlich darunter (126).
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3.4.6. Therapie/ Prophylaxe

Da es sich bei Chlamydien um intrazelluldre Bakterien handelt wird
ein Therapieerfolg erschwert.

Therapeutische Mittel der Wahl zur Behandlung einer Chlamydien-
infektion sind Antibiotika.

Aufgrund ihrer Zellwandstruktur sind Chlamydien gegenlber [-
Laktamantibiotika nicht empfindlich. Bevorzugt werden derzeit Tetra-
zykline und Makrolidantibiotika, die Gber einen Zeitraum von mindes-
tens 10 bis 14 Tagen verabreicht werden sollen.

Im Falle einer Chlamydia trachomatis-Pneumonie empfiehlt Goh
(107) die systemische Antibiose mit Erythromycin.

Dabei sollen Kinder bis 12 Jahre 50 mg/kgKG/Tag Erythromycin-
ethylsuccinat, verteilt auf mehrere Einzeldosen, 3 Wochen lang erhal-
ten.

Das Center for Disease Control (58) fordert sowohl bei der Neugebo-
renenpneumonie, als auch bei der neonatalen Inklusionskonjunktivitis
eine Applikation der gleichen Dosis Uber einen Zeitraum von 2 Wo-
chen.

Smith (294) rét bei einer Bindehautentziindung des Neugeborenen zu
einer topischen Anwendung von Tetrazyklin ber 14 Tage. Dies steht
nicht im Einklang mit dem Center for Disease Control, da Berichte
uber Misserfolgsraten von bis zu 50 % vorlagen.

In der Schwangerschaft dirfen Tetrazykline nicht verabreicht werden.
Es sollen ebenfalls Makrolide angewendet werden, der Schutz fir das
Neugeborene betragt in der Arbeit von Smith 90 % (294).
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Die Therapie kann auch wahlweise mit Amoxicillin, Doxicyclin oder
Clindamycin durchgeftihrt werden.

Azithomycin bietet den Vorteil, dass es aus intrazellularen Depots sei-
nen Wirkstoff Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen abgibt. Eine
Einmaltherapie mit 1g bietet addquaten Schutz. Dies ist besonders bei
schlechter Compliance der Patientin von Vorteil.

Die in der Erwachsenenbehandlung alternativ zur Verfugung stehen-
den Chinolone wie z. B. Levofloxacin, Moxifloxacin oder Ciprofloxa-
cin sollten wegen maglicher Schadigung des kindlichen Knorpelge-
webes keine Anwendung in der Schwangerschaft finden (187, 193,
279).
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3.5. Streptokokken der Gruppe B

3.5.1. Erreger/ Pathogenese

Streptokokken der Gruppe B (GBS), auch Streptococcus agalactiae
genannt, werden den grampositiven Kokken zugeordnet. Dabei beruht
ihre Zugehorigkeit zur Gruppe B in der serologischen Gruppeneintei-
lung nach Lancefield (179) auf spezifischen Polysaccharidantigenen
der &uReren Zellwand. Diese Kohlenhydrate erlauben die Klassifikati-
on der Serotypen I, 11, I11 und V. In Kombination mit den Polysaccha-
ridantigenen konnen die Proteinantigene R und X auftreten, die eine
Unterteilung des Serotyps | in die Subtypen la, Ib und Ic erlauben.

In der Genese kindlicher Infektionen sind berwiegend die Typen la,
I1, 111 und V von Bedeutung.

B-Streptokokken wachsen auf Blutagarplatten mit einer o.’-Hamolyse,
wobei verschieden stark ausgepragte Hamolyse-Typen wie die y-
Hamolyse, die a-Hamolyse und die o’-H&molyse auch nebeneinander
vorkommen koénnen. Dadurch kann ein so genanntes Doppelzonen-
phanomen auftreten. Die Kolonien der B-Streptokokken sind weich
und etwas groRer als die der A-Streptokokken.

Um eine Infektion induzieren zu konnen bendtigen die B-
Streptokokken einen spezifischen Mechanismus, der es ihnen ermdog-
licht die neonatale Schleimhautbarriere zu durchdringen. VVon enormer
Bedeutung ist dabei die Fahigkeit des Erregers, an menschliche Epi-

thelzellen zu adharieren.
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Einerseits wird diese Adhasionsfahigkeit mit einem hohen Fettséure-
gehalt in der bakteriellen Zellwand in Verbindung gebracht. Die Fett-
sauren wirken vermutlich als eine Art Bindungsligand (323).

Andere Untersuchungen sehen einen Zusammenhang zwischen der
Hydrophobie der bakteriellen Zellmembran und der Haftfahigkeit an
Epithelzellen (354). Darliber hinaus gelang der Nachweis von spezifi-
schen Adhésionsproteinen (321, 297).

Wenn B-Streptokokken in den Wirtsorganismus eingedrungen sind,
besitzen sie typenspezifische Kapselpolysaccharide, die sie vor der
Phagozytose durch Makrophagen schiitzen (21).

Kapselpolysaccharide und Mukopeptide als Zellwandbestandteile stel-
len den antigenen Reiz dar, welcher die Freisetzung proinflammatori-
scher Zytokine wie z. B. des Tumornekrosefaktors-a, Interleukin-I-a,

Interleukin-6 und Interferon-y evoziert (255).



95 B-STREPTOKOKKEN

3.5.2. Inzidenz

Die kindliche Infektion mit Streptokokken der Gruppe B wird je nach
Manifestationszeitpunkt in eine Friihform, early onset Infektion, und
eine Spatform, late onset Infektion, eingeteilt.

Die wahrend der Geburt tbertragene Frihinfektion fihrt innerhalb der
ersten 24 bis 28 Stunden zu klinischen Symptomen.

Die Spaterkrankung ist nicht nur eine subpartale Infektion, sie wird
wahrscheinlich auch nosokomial tibertragen und tritt erst 6 Tage bis 8
Wochen nach der Geburt Klinisch in Erscheinung. Dillon (79) unter-
suchte infizierte Neugeborene Gber einen Zeitraum von 6 Jahren, bei
60 % der Spaterkrankungen war der kontaminierte Geburtskanal die
Infektionsquelle des Neugeborenen. Die restlichen Erkrankungen
stammten von kulturnegativen Mittern und wurden vermutlich im
Wochenbett nosokomial ibertragen.

Von 1000 reifen Neugeborenen erkranken durchschnittlich zwischen
0,8 und 1,8 an einer early onset Infektion und 0,2 bis 1,0 an einer

late onset Infektion (55, 79).



96 B-STREPTOKOKKEN

Eine amerikanische Studie zeigt in den letzten Jahren eine deutliche

Reduktion der friihen und der spaten Neugeboreneninfektionen.

Neonatale Friih- und Spaterkrankungen nach Infektion

mit Streptokokken der Gruppe B
Abbildung Nr.6; modifiziert nach Schuchat (281)

(]

1994 1995 1996

E early-onset Ml late-onset

Je nach Studie liegt die weltweite vaginale Kolonisation erwachsener
Frauen zwischen 5 und 25 % (216, 151, 271, 65, 313, 17). Frauen mit
oft wechselnden Sexualpartnern sind haufiger besiedelt.

Das natirliche Reservoir der B-Streptokokken ist der Darm, am Rek-
tum lassen sie sich 3 bis 5 mal hdufiger nachweisen als im Genitalbe-
reich.

Wahrend der Schwangerschaft ist die Rate der vaginalen Kolonisation
nicht immer stabil. Boyer (42) beziffert den positiven VVorhersagewert
eines 2 Monate prapartal positiven Vaginal-und Rektalabstrichs mit
durchschnittlich 67 %. Mit 73 % ist der Wert bei gleichzeitiger Kolo-
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nisation von Vagina und Enddarm am Hochsten. Wenn 2 Monate vor
dem Geburtstermin nur das Rektum besiedelt ist, dann treten intrapar-
tal nur 60 % der Frauen als vaginale Streptokokkenausscheiderinnen
auf.

Insgesamt scheiden weltweit 15-30 % aller schwangeren Frauen zum
Geburtszeitpunkt Streptokokken der Gruppe B mit ihren Vaginal- und
Gastrointestinalsekreten aus (79, 130, 26, 1, 196).

Die Kolonisation von prépubertalen Kindern zeigt deutliche Unter-
schiede im Vergleich zum Erwachsenenalter.

In den diversen Studien sind die Vaginal- und Rektalabstriche in die-
ser Altersgruppe nur in 2-10 % der Falle positiv auf Streptokokken der
Gruppe B (197, 288).

Diese Zahlen sind ein Indiz dafir, dass die Durchseuchung mit B-

Streptokokken in enger Relation zur Anzahl der Sexualpartner steht.
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3.5.3. Klinische Manifestation

Die Erkrankungsrate der infizierten Neugeborenen liegt zwischen
1und 2% (17).

Die wahrend der Geburt erworbene early onset Infektion flhrt in

85 % der Falle in den ersten 24 Lebensstunden zu klinischen
Symptomen. Bei 5 % aller Erkrankungen kommt es innerhalb der
néchsten 24 Stunden bis 6 Tage zu einer Spontanregression.

Die haufig nosokomial hervorgerufene late onset Infektion wird erst 6

Tage bis 6 Wochen nach der Geburt symptomatisch (17, 9).

Das klinische Spektrum der B-Streptokokkeninfektionen in der Peri-
natalperiode ist von einer aul3erordentlichen Variabilitat geprégt. Die
einzelnen Symptome sind sehr unspezifisch.

Haufigste klinische Zeichen einer early onset Infektion mit B-
Streptokokken sind Sepsis, Pneumonie und Meningitis.

Eine Sepsis manifestiert sich in 25-40 %, eine Pneumonie in 35-55%
und eine Meningitis in 5-10 % aller Erkrankungen.

Nimmt die Infektion einen septischen Verlauf, dann beginnt die Er-
krankung unmittelbar nach der Geburt und ist stark progressiv. Nur
bei reifen Neugeborenen tritt initial Fieber auf. In 80 % aller Félle
sind die Initialsymptome der Sepsis Atemstérungen wie Apnoe, Ta-
chypnoe und Dyspnoe. Ein Hypertonus, eine grau-blasse Hautfarbe
und marmorierte Haut als Zeichen einer gestorten kutanen Perfusion,
sowie Tachykardie sind ebenfalls typisch fiir eine Sepsis. Da der neo-
natale Organismus im Rahmen eines septischen Verlaufs sehr viele

Granulozyten bendétigt und die Reserven im Knochenmark an ihre
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Grenzen stol3en, kommt es zu einer charakteristischen Granulozytope-

nie im zirkulierenden Blut (343).

Das Erkrankungsrisiko, wie auch der septische Verlauf der Er-
krankung stehen in enger Relation zur Unreife des Neugeborenen
(6).

Das Erkrankungsrisiko eines subpartal infizierten reifen Kindes liegt
bei 0,5-2 %. Es steigt bei extremer Unreife von weniger als 28
Schwangerschaftswochen auf bis zu 100 % an.

Bei reifen Neugeborenen ist der Verlauf einer early onset Infektion
meist weniger schwer wie bei unreifen Sauglingen.

Insgesamt erkranken 35-55 % aller Kinder an einer Pneumonie, Kli-
nisch oft nicht von einem Atemnotsyndrom zu differenzieren. In tber
80 % der Falle mit Beteiligung des Respirationstraktes treten die pul-
monalen Zeichen wie Stéhnen, Cheyne-Stokessche Atmung, Tachyp-
noe und Apnoe unmittelbar postpartal auf (17, 9, 339, 363).

Dank verbesserter Therapieformen konnte die Letalitat der early onset
Infektion in den letzten Jahren von 25-55 % auf 15 % gesenkt werden
(17). Zur Beteiligung der Meningitiden kommt es lediglich bei 5-10 %
der Sauglinge.

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 30 % ist die Entziindung der Hirn-
héute 1 bis 6 Wochen nach der Geburt ein Hauptsymptom der late

onset Infektion. Uber 40 % aller erkrankten Kinder werden nosokomi-
al durch das Pflegepersonal und andere kolonisierte Kinder infiziert.
Initial treten kurze Fieberattacken und Trinkschwéche auf, mit dem
Befall der Hirnhdute steigt die Korpertemperatur dann immer starker

und die Fontanellen sind zunehmend gespannt. Das Bewusstsein der
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Sauglinge scheint getribt und es kommt zu tonisch-klonischen
Krampfanfallen, Lethargie und Koma.

Eine asymptomatische Bakteriamie in 70 % der Félle stellt ein zusatz-
liches Problem fir den Therapeuten dar (79, 363, 23). Weitere Mani-
festationen beinhalten eine septische Arthritis, Osteomyelitis, Pleu-
raempyem und Endokarditis.

Aufgrund eines entzlindlichen Hirnédems sterben letztendlich 10 bis
25 % der Sauglinge (17).
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3.5.4. Diagnostik

Streptokokken der Gruppe B sind durch die Bestimmung von
Serumantikdrpern nicht zu verifizieren. Durch ein Nativpréparat erhalt
man ebenfalls kein spezifisches Ergebnis.

Die hochste Sensitivitat zum Nachweis einer neonatalen Infektion mit
Streptokokken der Gruppe B besitzt die Anziichtung der Erreger in der
Blut- oder Liquorkultur. Alternativ kommt der Nachweis im punktier-
ten Blasenurin des Neugeborenen in Frage.

Auch ein positiver Schleimhaut- und Hautabstrich wie z. B. von den
Ohren, vom Magensekret oder Nabelabstrich zeigt eine Kontaminati-
on und damit eine Ubertragung von B-Streptokokken auf das Neuge-
borene an.

Aus geburtshilflichen Aspekten sind mutterliche Abstriche vom Ano-
rektum und Introitus Vaginae sowie aus dem periurethralen Bereich
nicht zu vernachléssigen. Im Erwachsenenalter verursacht der Erreger
h&ufig Infektionen des Urogenitaltraktes, sein physiologischer Stand-
ort ist aber der Darm. Somit besitzen positive Abstriche aus diesen
Korperbereichen einen positiven Vorhersagewert fiir die subpartale

Exposition des Neugeborenen (98, 367).
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3.5.5. Transmission subpartal

Das Risiko flr das Neugeborene, sich im kontaminierten Geburtskanal
der Mutter wahrend der Geburt mit Streptokokken der Gruppe B zu
infizieren, wird in der internationalen Literatur mit 29-85 %, im
Durchschnitt etwa mit 50-60 % angegeben (130, 26, 1, 196, 8, 6, 184).
Beim Durchtritt durch den infizierten Geburtskanal besiedeln die
Streptokokken Haut und Genitalschleimhdute des Neugeborenen,
aullerdem kommt es wéhrend der Geburt durch Aspiration von Vagi-
nalsekret oder Fruchtwasser zur Kontamination des neonatalen O-
ropharynx und der Magenschleimhdute. Nach muitterlicher Exposition
sind bei asymptomatischen Kleinkindern B-Streptokokken tber meh-
rere Wochen im Wangen- und Genitalabstrich zu verifizieren (17,
288).

Ob diese initiale Kolonisation zu einer echten, klinisch manifesten

kindlichen Erkrankung fiihrt, hdngt von mehreren Faktoren ab.
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3.5.5.1 Einflussfaktoren auf die Ubertragung sub partu

Es besteht eine enge Korrelation zwischen der Kolonisation der Mut-
ter und des Kindes. Neugeborene von Miuttern mit einer konstanten
vaginalen Besiedlung zum Geburtszeitpunkt besitzen ein deutlich ho-
heres subpartales Infektionsrisiko als Sduglinge von Miittern, die wéh-
rend der Geburt nur gering vaginal besiedelt sind (79, 6, 226, 104).

In einer Arbeit von Boyer (42) wurden bei dichter vaginaler Kolonisa-
tion 63 % der Kinder subpartal infiziert. Bei diskreter vaginaler Be-
siedlung lag die Quote bei 17 %. Eine dichte vaginale Kolonisation
der Mutter zog eine Besiedlung des Neugeborenen an mehreren Stel-
len und ein erhdhtes Risiko einer early onset Infektion nach sich.

Eine mutterliche Bakteriurie wird mit einer dichten vaginalen Koloni-
sation assoziiert und stellt somit eine erhohte Gefahr fur den S&ugling
dar (280).

Die Manifestation der kindlichen Erkrankung steht in enger Relation
mit dem humoralen Immunstatus der Mutter zum Geburtszeitpunkt.
Die genitale Infektion mit Streptokokken der Gruppe B induziert bei
Frauen im Rahmen der mukosalen Immunabwehr die Produktion von
IgA und IgG. Patientinnen, die mit den Serotypen la, Il oder I11 geni-
tal kolonisiert sind, besitzen hohere Titer als gesunde Frauen.

Bereits 1976 demonstrierte Baker, dass Neugeborene mit einer early
onset oder late onset Streptokokkeninfektion des Serotyps Il Gber-
wiegend von Miittern mit geringen Anti-Typ IlI-Antikdrpertitern ge-
boren wurden (18).

Dies steht im Einklang mit Ergebnissen von darauf folgenden Studien.
Eine mangelnde Opsonierung des Erregers im neonatalen Organismus

wurde mit niedrigen mutterlichen IgG-Titern oder mit zu wenig
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diaplazentar auf den Sadugling Ubertragenen Antikorpern in Verbin-
dung gebracht (334, 43, 61). Hieraus erklart sich der enge Zusammen-
hang zwischen dem Grad der Unreife des Neugeborenen und dem sep-
tischen Verlauf der Erkrankung. Sehr unreife Sauglinge besitzen nur
wenig mitterliche 1gG, weil nahezu 60 % der diaplazentaren Antikor-
per erst in den letzten 10 Schwangerschaftswochen von der Mutter
passiv auf den Saugling tbertragen werden (139, 61).

In einer &lteren Arbeit von Pass (226) zeigten 15 % aller Friihgebore-
nen, die im Geburtskanal B-Streptokokken exponiert waren, Sympto-
me einer early onset Infektion.

Wahrend der Geburt reduziert eine mutterliche Konzentration von

2 ug spezifischer Typ-111 Antikérper pro ml Serum das Risiko einer
manifesten subpartalen Infektion des Neugeborenen mit Streptokok-
ken der Gruppe B (117, 35).

Der Immunstatus bei Muttern Neugeborener mit einer friihen Strepto-
kokken Typ Ill-Infektion zeigt unmittelbar postpartal nur einen nied-
rigen anti-Typ-I11-Titer (109, 108).

Die protektive Wirkung der mutterlichen Antikérper kann man auch
aus der Tatsache ableiten, dass bei Patientinnen mit den héchsten An-
tikorpertitern wahrend der Geburt zwar die hochsten subpartalen
Ubertragungsraten von B-Streptokokken, aber kaum klinisch manifes-
te Erkrankung des Sauglings registriert werden (109, 108, 22).

Die Erkrankungsrate von lediglich 1-2 % aller unter der Geburt expo-
nierten Sauglinge steigt auRerdem bei Zwillingsgeburten erheblich an.
Edwards beobachtete bei 35 % aller Kinder von Zwillingsgeburten
Zeichen einer early onset Infektion (82).

Entziindungszeichen der Mutter, wie intrapartale Pyrexie oder Leuko-

zytose, bedeuten bei einer vaginalen Kolonisation mit B-
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Streptokokken ebenfalls ein erhodhtes Risiko fiir das Kind. Jedes 10.

Neugeborene entwickelt eine Friherkrankung (89).

Durch das Amnioninfektionssyndrom oder einen vorzeitigen Blasen-
sprung kommt es zur intrauterinen Exposition mit Streptokokken,

woraus in 10-15 % eine Kklinische Erkrankung resultiert (226).
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Zusammengefasst lasst sich die Pathogenese einer supartalen Infekti-

on des Sauglings mit Streptokokken der Gruppe B graphisch wie folgt

darstellen:

Early onset Infektion mit Streptokokken der Gruppe B:

Abbildung Nr.7; modifiziert nach Baker (23)

vaginaleKolonisation
der Mutter
subpartal

asymptom
geborene

keine Ubertragung

atische Neu-

Unreife des Sauglings - Virule

nz der Bakterien

Miitterliche Antikorper B I Bakteriurie
Dichte und Konstanz der . —— Mautterliches Fieber
mutterlichen Besiedlung subpartal

Early onset Infektion des Neuge-
borenen

I\

transitorische,

Sepsis asymptomatische
Pneu_mo_n_le Bakteriamie Bakteriamie
Meningitis ohne Lokalisa-

tion




107 B-STREPTOKOKKEN

3.5.6. Therapie/Pravention

Gegenwartig existieren zwei Strategien, einer neonatalen Infektion mit
Streptokokken der Gruppe B vorzubeugen.

Einerseits liegt es nahe, eine Exposition des Neugeborenen im infi-
zierten Geburtskanal durch eine prophylaktische Antibiotikabehand-
lung der besiedelten Mutter zu verhindern.

Andererseits liegt ein weiterer Schwerpunkt in der Protektion des
Neugeborenen durch passive Immunisierung mit mutterlichen Anti-
korpern.

Eine Behandlung aller kolonisierten Schwangeren mit Antibiotika
wéhrend der Graviditat ist kontraindiziert, da es haufig innerhalb we-
niger Tage zu einer vaginalen Rekolonisation kommt und die Besied-
lungsrate wéhrend der Geburt keine Unterschiede im Vergleich zu
nichttherapierten Schwangeren zeigt.

Eine routineméalige Therapie aller besiedelten Schwangeren vor einer
normalen Geburt ist aufgrund einer unverhéltnismaRigen Kosten-
Nutzenrelation abzulehnen. Zur Pravention einer einzigen Neugebore-
neninfektion kdmen 98 bis 200 unndotig therapierte Gebérende (23, 98,
194).

Weltweit besteht derzeit Konsens beziiglich einer selektiven subparta-
len Therapie von kolonisierten Frauen mit bestimmten Risikofaktoren
zum Geburtszeitpunkt. Eine einheitliche Definition der Geburtsrisiken

liegt aber nicht vor.

Die Standardkommission ,, Infektionen in der perinatalen Medizin“

der Deutschen Gesellschaft fur perinatale Medizin und der Gesell-
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schaft fir Gynadkologie und Geburtshilfe empfiehlt eine Antibioti-
katherapie bei folgenden Risikofaktoren (194):

= Fruhgeburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
» Geburtsgewicht unter 2500 Gramm
= Fieber der Mutter unter der Geburt, unabhdngig vom Gesta-

tionsalter

Die American Academy of Pediatrics definiert die Risikofaktoren wie
folgt (66):

» Blasensprung > 12 Stunden vor der Geburt, unabhangig vom
Gestationsalter

= Wehen oder vorzeitiger Blasensprung < 37 Schwangerschafts-
woche

= Fieber unter der Geburt > 37,5°C

= Geburt eines Streptokokken-B-infizierten Kindes in einer vo-
rangegangenen Schwangerschaft

» Mehrlingsgeburten bei vaginaler Streptokokken-B-Kolonisation

Die Richtlinien des American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists fordern eine intrapartale Chemoprophylaxe unabhéngig einer
nachweislichen vaginalen Besiedlung mit B-Streptokokken, falls eine
der folgenden Geburtsrisiken zutrifft (106):

= vorzeitige Wehen < 37. Schwangerschaftswoche

= vorzeitiger Blasensprung > 18 Stunden vor Geburt
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= Geburt eines Streptokokken-B-infizierten Kindes in einer vo-
rangegangenen Schwangerschaft

= Mutterliches Fieber unter der Geburt

Das folgende Diagramm zeigt das von der Deutschen Gesellschaft fir
Neonatologie, Gynékologie und Geburtshilfe empfohlene Vorgehen
(194):

Intrapartale Chemoprophylaxe zur Vermeidung
der Neugeborenensepsis durch Streptokokken der Gruppe B:
Abbildung Nr.8; modifiziert nach Martius (194)
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Zur Wirkung von postpartal an Sauglinge verabreichten Immunglobu-
linen als Immunprophylaxe bei fehlenden Antikdrpern existieren der-
zeit keine wissenschaftlichen Daten.

Da die early onset Erkrankungen unmittelbar nach der Geburt auftre-
ten, stellt sich die Frage, ob diese Infektionen prophylaktisch durch
Antikorper noch erreichbar sind.

Allerdings berichtet Baker (20) in seiner Arbeit von einer protektiven
Wirkung fur das Kind bei passiver Immunisierung der Schwangeren
gegen B-Streptokokken im 3. Trimenon. 63 % aller geimpften Patien-
tinnen reagierten mit einer vermehrten Antikorperproduktion, 73 bis
85 % ihrer Neugeborenen wiesen 2 Monate postpartal protektive Kon-
zentrationen spezifischer Antikorper auf.

Wie Untersuchungen an nichtschwangeren Erwachsenen zeigen, wird
eine héhere Immunogenitat durch Konjugation des Antigens an Pro-
teinkomplexe erreicht. Erste Ergebnisse bei Kopplung an das Teta-
nustoxoid sind positiv, aber noch in der klinischen Testphase (19,
342).

Alternativ zieht Harrison (127) eine Antigenkopplung an das C-
Protein der B-Streptokokken in Betracht. Bei einer Optimierung der
Impfverfahren hélt er Praventionsraten von bis zu 85 % fir mdoglich.
Nach Ablauf der klinischen Testphase darf in naher Zukunft ein zu-
verlassiges Immunisierungsverfahren der Mutter gegen B-Strep-

tokokken wéhrend der Schwangerschaft erwartet werden.
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Falls das Neugeborene dennoch klinische Zeichen einer Sepsis entwi-
ckelt, ist unverziglich ein breites diagnostisches Spektrum mit Diffe-
rentialblutbild, Blutkultur, Rontgenthorax und nach arztlichem Ermes-
sen, auch einer Lumbalpunktion, zu erheben.

Therapeutisch stellen p-Laktamantibiotika das Mittel der Wahl dar,
alternativ kdnnen Clindamycin, Erythromycin oder Cephalosporine

verabreicht werden.
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3.6. Candida albicans

3.6.1. Erreger/Pathogenese

Pilze sind im Vergleich zu den prokaryontischen Bakterien hochent-
wickelte Erreger mit einem echten Zellkern. Ihr Genom besteht aus
meistens 8 Chromosomen, die in einem haploiden oder auch diploiden
Chromosomensatz vorliegen und ungefahr 1000 mal mehr Basenpaare
umfassen als bei Bakterien. Charakteristisch fir Pilze ist der Aufbau
ihrer Lipiddoppelmembran. Ihr Hauptbaustein ist nicht wie beim Men-
schen Uberwiegend Cholesterin, sondern Ergosterin.

Der Hauptansatzpunkt der gangigen Chemotherapeutika liegt in einer
selektiven Hemmung dieses Membranbausteins.

Die in der Gynakologie und Geburtshilfe relevanten Pilze gehdren zur
Gruppe der asporogenen imperfekten Hefen, da sie keine Frukti-
fikationsorgane besitzen. Innerhalb der Familie Cryptococcaceae un-
terscheidet man 14 Gattungen, unter anderem die Gattung Candida.
Mittels sensibler ldentifizierungsmoglichkeiten wie PCR lassen sich
gegenwartig nahezu 200 verschiedene Candida-Spezies differenzieren,
wobei Candida albicans fir 80-90 % aller Pilzinfektionen in der Gy-
nékologie und Geburtshilfe verantwortlich ist (200).

Vermehrung und Wachstum von Candida albicans erfolgen durch
Sprossung. An der Mutterzelle entsteht durch eine lokale Lyse der
Zellmembran eine Pore, aus der ein Teil des Protoblasten mit einem
oder mehreren Kernen quillt. Das Protoplasma ist dabei von einer ei-
genen plastischen Zellmembran umhdllt. Die Tochterzelle wéchst bis
zur Grolke der Mutterzelle heran und schnurt sich am Entstehungslu-

men durch Zellmembranwachstum ab. Die Zellsprossung ist Wuchs-
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form, Fortpflanzungs- und Vermehrungstyp. Sie ist obligat fur alle
imperfekten Hefen und wird nur von einigen Spezies, unter anderem
Candida albicans, modifiziert. Bei einer Einschrankung der Lebensbe-
dingungen besitzen sie die Mdglichkeit, Pseudomyzelien zu bilden.
Dies sind vergrolierte und gestreckte Sprosszellen, die aneinanderge-
reiht das morphologische Bild eines Myzels ergeben kdnnen. Gele-
gentlich wachsen nachtraglich Septen ein und es entsteht ein echtes
Myzel. Auf Reis-Agar bildet Candida albicans die typische Dauerform
der Chlamydosporen (278).

Candida albicans ist beim Erwachsenen ein typischer Opportunist, das
heil3t neben der Kolonisation des Wirtes bedarf es einer allgemeinen
oder lokalen Disposition, damit aus einer Besiedlung eine Infektion
mit einer entsprechenden klinischen Symptomatik entsteht.

Bei einer Erkrankung spielen die Virulenzfaktoren nur eine unterge-
ordnete Rolle, obwohl Candida albicans nach Mendling (326) beson-
dere Pathogenitatsmerkmale besitzt, die bei anderen Candida-Arten

nicht in gleichem Malie vorhanden sind.
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Pathogenitatsmerkmale von Candida albicans,
Tabelle Nr.11; modifiziert nach Mendling (326)

Ausgepragte pH-Toleranz

Temperaturtoleranz

Kurze Generationszeit

Nahrstoffgewinn tber Kohlenhydrate oder EiweilRe
Dimorphismus (Blastospore, Pseudomyzel, auch Myzel)
Proteasen I6sen Wirtseiweil3e auf

Phospholipasen erhéhen die Penetrationsfahigkeit

Siderophore nutzen und transportieren Eisen aus den Wirtszel-
len zum Pilz

Adhdrenz ermoglicht die Infektiositdt und Penetration an der
Epithelzelle

Molekulare Mimikry erméglicht Tarnung der Zellwand gegen-
uber Antikorpern und Phagozytose

Phé&notyp-switching als Form der Anpassung gegentiber &dufRe-
ren Einflussen, zum Beispiel Antimykotika

Synergismus und/oder Antagonismus mit Bakterien?

Die herausragende Qualitat ist dabei die Adhdrenz an bisher noch
nicht identifizierte Rezeptoren der Zellen von Haut und Schleimhaut.
Wenn die Pilze an Zellstrukturen gebunden sind, besitzen sie die Fa-
higkeit, mittels spezifischer Hydrolasen Interzellularbriicken zu spal-
ten und in tiefere Kompartimente zu gelangen, wo sie eine Entzln-
dungsreaktion hervorrufen. Eine Disseminierung im Wirtsorganismus
kann aber verhindert werden, wenn die zelluldre Immunabwehr intakt
ist. Eine Schlisselrolle spielen dabei die polymorphkernigen Granulo-
zyten. Mehrere dieser Leukozyten haben im Verbund die Mdglichkeit,
den Erreger durch antimikrobielle Oligopeptide, wie z. B. Elastasen

oder Defensine, sowie durch lysosomale Enzyme zu zerstoren.



115 CANDIDA ALBICANS

Makrophagen besitzen nur eine geringe antimykotische Aktivitat und
kodnnen Pilze erst nach einer Sensibilisierung durch y-Interferon von
immunen T-Lymphozyten liquidieren. Natirliche Killerzellen und
immune T-Lymphozyten kénnen ohne MHC-Restriktion unmittelbar
mit Antigenen auf der Pilzoberflache interagieren und sie durch Perfo-
rine und Lysine zerstoren.

Somit ist die zellulare Immunabwehr bei der Abwehr von Sprosspilz-
infektionen von auRerordentlicher Bedeutung.

Hingegen spielt die humorale Immunabwehr bei Pilzinfektionen nur
eine untergeordnete Rolle (98, 326).

Ein entscheidender Faktor flr die Pathogenitidt von Candida albicans
ist das Milieu. Pilze besiedeln bevorzugt feuchte und warme Bereiche.
In seiner Rolle als fakultativ-pathogener Opportunist kann Candida
albicans den menschlichen Kdorper je nach Abwehrlage individuell
und unterschiedlich stark befallen.

Neben systemischen Faktoren, wie z. B. die reduzierte Abwehrlage
bei bestimmten Grunderkrankungen wie AIDS, Leukamie oder Diabe-
tes mellitus, sind fur eine erhohte vaginale Besiedlung aber auch loka-
le Faktoren ausschlaggebend. Hierzu gehoren eine gestorte Standort-
flora nach Antibiotikatherapie sowie der Einfluss von Ostrogen und
Kohlehydraten (278, 326). Dieser Sachverhalt wird im Verlaufe dieser

Arbeit noch genauer illustriert.
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Im Gegensatz zum Erwachsenenalter ist Candida albicans fur S&ug-
linge im ersten Trimenon praktisch obligat pathogen, veranschaulicht

in folgender Abbildung, modifiziert nach Blaschke-Hellmessen (39).

Héaufigkeit von Hefepilzen insgesamt und von Candida albicans in Mundhéhle,
Faeces und auf der Haut;
sowie Haufigkeit von Mund- und Anogenitalcandidose:
Abbildung Nr.9; modifiziert nach Blaschke-Hellmessen (39)
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3.6.2 Inzidenz

Die vaginale Besiedlung mit Hefepilzen aullerhalb von Schwanger-
schaften betragt bei gesunden Frauen weltweit etwa 10 %. Die Kolo-
nisation erfolgt von der Mundhohle und vom After aus, der Anteil von
Candida albicans liegt bei ungefahr 60 %.

Im gynékologischen Klientel betragt die Hefepilzpravalenz bei kran-
ken Nichtschwangeren 30 %, mit einer Candida albicans Haufigkeit
von zirka 80 % (326).

Wahrend der Schwangerschaft verdoppelt bis verdreifacht sich der
vaginale Hefepilzbefall kontinuierlich bis zum Geburtstermin auf bis
zu 30 %. Eine Assoziation mit dem Alter der Schwangeren, Nationali-
tat oder Jahreszeit besteht ebenso wenig wie mit klimatischen, kultu-
rellen und ethnischen Einflussen.

Die Schwangerschaftshormone selbst sowie Verdnderungen des vagi-
nalen pH-Wertes beeinflussen die Hefekolonisation aber nicht direkt.
Unter dem Einfluss des erhohten Ostrogen- und Gestagenspiegels
kommt es aber zu einem Anstieg des Glykogengehaltes des Vaginal-
epithels und somit auch des Vaginalsekretes. Das Glykogen des Vagi-
nalepithels ist von Hefen nicht umsetzbar, es wird vorwiegend von
zelleigenen Enzymen umgesetzt. Die freigesetzte Glukose wirkt sich
positiv auf die vaginale Proliferation von Hefen aus und fuhrt so zu
einer dichteren Kolonisation bei bestehender Kontamination. Zusétz-
lich wird die Vermehrung neu adharierter Hefen beschleunigt (278).
Die Hefezunahme scheint dabei ausschlielRlich in einer Zunahme von
Candida albicans zu bestehen, in Untersuchungen von Spitzbart (298),
Flach (92), Maillot und Leipold (188) war der Anteil von Candida al-

bicans 4 mal so hoch wie bei gesunden Nichtgraviden.
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In den ersten Tagen des Wochenbettes nimmt die vaginale Befallsrate
der Miitter deutlich ab. Sie betrdgt nur noch zwischen 4 und 7 % (278,
298).

Diese Reduktion erklart sich durch mechanische und nutritive Fakto-
ren. Post partum kommt es rasch zu einer voélligen Abschilferung der
Superfizial- und Intermediarzellen des Vaginalepithels. Die Ausschei-
dung erfolgt mit den Lochien. Somit werden sowohl freie, wie auch
inter- und intrazelluldr gelegene Hefen ausgeschwemmt. Gleichzeitig
kommt es, durch Verminderung des Glykogenangebotes und Depres-
sion der Doderlein-Flora, zu einem Entzug der Nahrungsquelle fiir die
restlichen Hefen (278, 276).

Nach Schnell (278) l&sst sich bei Dritt- und Mehrgebérenden eine ho-
here vaginale Befallsrate von 35 % kulturell belegen. Die Ursache
hierfur wird in einem mangelnden Vulvaverschluss gesehen. Die Va-
ginalflora der Multipara wird dadurch starker gestort als die der Nulli-
und Primipara.

Bei einer vaginalen Besiedlung von 30 % und einer subpartalen Uber-
tragungsrate auf das Neugeborene von 70-85 %, kommt es nach
Blaschke-Hellmessen (40) und Schnell (277) in 20-25 % aller Gebur-

ten zu einer Infektion des Sauglings mit Candida albicans.
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Ubertragung von Candida albicans subpartal:
Tabelle Nr.12; modifiziert

nach Blaschke-Hellmessen (40)

Schwangere mit vaginaler Candida-Kolonisation 30 %
ante partum

davon tbertragen Candida auf das Neugeborene  70-85 %

insgesamt
Infektion der Neugeborenen subpartal: 21-25 %

insgesamt
Entwicklung einer Mykose
bis zur dritten Lebenswoche

Das Erkrankungsrisiko fiir das Neugeborene bei subpartaler Kolonisa-
tion mit Hefepilzen betragt zwischen 90 und 100 % (326, 40, 277).
Kontaminieren sich die Sauglinge erst in der zweiten Lebenswoche
nosokomial, so betrégt das Risiko einer manifesten Erkrankung nach
Schnell (277) nur noch 40 %.

Der Haufigkeitsgipfel einer Mykose der Mundhdohle, des Anogenital-
bereiches oder der Haut liegt mit 10 % aller Neugeborenen in der 3.
Lebenswoche. Am 7. Lebenstag leiden durchschnittlich zwischen 1
und 2 %, am 14. Lebenstag 6 % aller Sauglinge klinisch an einer Can-
didamykose (278).
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Die Erkrankungsrate bei pratermen Neugeborenen mit einem Ge-
burtsgewicht unter 1500 Gramm lag in mehreren Untersuchungen

bei 3 bis 4 % aller Kinder, bei extrem unreifen Neugeborenen unter
1000 Gramm muss in 10 % aller Falle mit der Entwicklung einer My-
kose gerechnet werden (24, 86, 145). Bei padopathologischen Sektio-
nen ist in 1 bis 2 % der Todesfélle eine Candidose die Todesursache
(278, 198).
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3.6.3. Klinische Manifestation

Die Erkrankungsmoglichkeiten des Neugeborenen mit Candida albi-

cans kdnnen nach ihrer Lokalisation eingeteilt werden in:

Lokalisation und Krankheitsbilder der Candidose
beim jungen Saugling:
Tabelle Nr.13; adaptiert nach Blaschke-Hellmessen (40)

Schleimhaut: Mundhohle (Soor)

Haut: intertrigindse Bereiche,
Anogenitalbereich (Windeldermatitis)

Innere Organe/ Sepsis, Meningitis, Ventrikulitis
Generalisierung: Respirations-, Gastrointestinal-,
Urogenitaltrakt

Eine Candidose der Mundhohle wird oft erst in einem fort-

geschrittenen Kklinischen Stadium an den charakteristischen stippchen-
formigen, bis flachenhaften weiRlichen Beldgen erkannt. Diese beste-
hen aus Myzelgeflecht, abgeschilfertem Epithel und Zelldetritus. Die
eigentliche Erkrankung beginnt aber bereits 1-2 Tage bevor die ersten
Stippchen in der Mundhohle erkennbar sind. Es kommt zu einer nur
schwer differenzierbaren R&tung mit diskreter Odembildung der
Mundschleimhaut. Die Oberflachenstruktur der Mundschleimhaut und
der Zunge wirkt leicht zerkliftet, die Papillen werden deutlich promi-

nenter. Brennen und Wundschmerz fihren zu Trinkunlust und haufi-
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gem Schreien der Sduglinge. Der charakteristische Soorrasen muss
nicht zwingend vorhanden sein.

In der Folge kénnen auf der Kopfhaut des Kindes seborrhoische My-
kide auftreten (278, 326, 198).

Seebacher (287) sicherte, durch Untersuchungen der Agglutinationsti-
ter bei hautgesunden und an Candidamykosen der Haut erkrankten
Neugeborenen, die Atiologie der Haut- und Genitoanalmykosen.

Das erste klinische Symptom der Anogenitalcandidose (Windelderma-

titis) ist ein unspezifisches Erythem am GesaR des Kleinkindes wenige
Tage nach Eintritt des Mundsoors. Auf eine initiale Rétung folgt die
Ausbildung von zunehmend konfluierenden makulopapuldsen Herden.
Aufgrund des entziindlichen Odems mazerieren die obersten Epithel-
schichten, die abgehobenen Epithelrdnder imponieren an den Randbe-
zirken als flottierende Randsdume. In schweren Verldufen kann es zu
einer Verteilung der makulopapulésen Effloreszenzen iber die kom-
plette Korperoberflache kommen, die bei langerem Bestehen zu tief-
greifenden ekzematoiden und granulomatosen Hautveranderungen
fihren. Sofern sich diese beiderseits der Hautfalten ausbreiten, werden
sie als Intertrigo bezeichnet. Soorbeldge werden nur bei nachldssiger
Pflege beobachtet (278).

Die Candidose der Mundhohle und der Anogenitalregion sind die ob-
ligaten Mykosen nach subpartaler Infektion. Die Gefahr beider Krank-

heitsformen liegt aber in einer Kontamination des Gastrointesti-

naltraktes sowie der inneren Organe.

Es liegen sowohl Studien tber candidabedingte Enteritiden und
Osophagitiden, wie auch tber den meist asymptomatischen Candida-
befall des neugeborenen Digestionstraktes vor (278, 258, 103). Die

wesentliche  Bedeutung der  Besiedlung des  Orogastro-
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intestinalbereiches liegt aber in der Funktion als Erregerreservoir flr
Organ- und disseminierte Mykosen. Nach Volkheimer (335) und Sto-
ne (314) kann es durch Persorption von Hefezellen durch die Darm-
wand hindurch zu einer Generalisierung der Infektion mit Multiorgan-
beteiligung kommen.

Die haufigste Manifestation einer parenchymatischen Organmykose
stellt die Candidapneumonie dar; der atiologische Zusammenhang ei-
nes initialen Befalls der Mundhdhle liegt hier nach Schnell (40) nahe.
Des Weiteren existieren in der Literatur Berichte tiber Candida albi-
cans induzierte Meningitiden, Enzephalitiden, Pyelonephritiden, En-
dokarditiden, Arthritiden sowie Osteomyelitiden (278, 40, 88, 366).
Mit einer Letalitatsrate von 60 % bei unbehandelten Neugeborenen ist

die systemische Candida-Mykose die geféahrlichste neonatale Pilzer-

krankung (40). Aufgrund des unspezifischen klinischen Verlaufs ist
das Krankheitsbild schwer diagnostizierbar. Fluor vaginalis, Fussmy-
kosen und Cottonwool-Blutungen am Augenhintergrund sind zwar

verdéchtige, aber keine sicheren klinischen Parameter (98).
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3.6.4. Diagnostik

Durch mikroskopische Untersuchungen kann man Sprosszellen so-
wohl im Nativpréaparat, als auch im fixierten Praparat nachweisen. Al-
lerdings lassen sich im Nativpraparat aus Vaginalsekret bei einer aku-
ten Vaginalcandidose nur zirka 80 % der Hefetrdgerinnen mikrosko-
pisch identifizieren (198), bei klinisch symptomfreier vaginaler Kolo-
nisation lediglich nur 50 bis 60 % (326), nach Schnell (277) nur 20 %.
Ein mikroskopisch negativer Befund besitzt keinen diagnostischen
Wert. Mendling (198) fordert hier einen adjuvanten Nachweis mittels
Pilzkultur. Fir Mendling ist die Pilzkultur im Rahmen eines Schwan-
gerschaftsscreenings auf Hefebesiedlung die Methode der Wahl.

Der Antigennachweis im Blut besitzt in der Diagnostik von Mykosen
nur eine geringe Aussagekraft. Es fallen zwar besonders bei septi-
schen Mykosen grofe Mengen an zelluldren Pilzantigenen an, auf-
grund ihrer effektiven Speicherung im retikulohistiozytaren System
des Wirtes kommt es zu keinen typischen Titerbewegungen. Nur im
Endstadium einer Pilzinfektion zirkulieren die Mannanantigene im
Blut und sind somit nachweisbar, da die Speicher des mononukledr-

phagozytierenden Systems dann bereits Gberfullt sind.

Der Nachweis spezifischer Immunglobuline im Serum ist ebenfalls
nur von geringem Nutzen. Schleimhautmykosen fiihren nicht immer
zu einer signifikanten Titerbewegung oder sie spielt sich innerhalb der
Normgrenzen ab. Zudem sind hohe Antikorpertiter im Blutserum kein
Indiz fur eine echte klinische Erkrankung, sondern oft nur die Folge

einer asymptomatischen Kolonisation. Der diagnostische Nutzen, ins-
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besondere in der akuten Phase einer Mykose ist gering, da der Anti-
korperanstieg meist viele Tage bendtigt (326, 98).

Im Gegensatz dazu besitzt der Antikdrpernachweis im Scheidensekret
durchaus einen hohen diagnostischen Stellenwert. Durch den Candida-
ELISA kann eine akute Pilzinfektion erfasst werden, er kann adjuvant
zur Pilzkultur durchgefiihrt werden, sie aber keinesfalls ersetzen
(338).
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3.6.5. Transmission subpartal

Die zum Zeitpunkt der Geburt mit Candida albicans besiedelte Vagina
der Mutter stellt die Hauptquelle der neonatalen Pilzkontamination
dar. Unter der Geburt existieren zwei Infektionsmodi. Entweder aspi-
riert der S&ugling infiziertes VVaginalsekret oder es kommt zur Konta-
mination der kindlichen Kdrperoberflache durch den engen Kontakt
mit der Vaginalwand. Von der infizierten Haut greift die Besiedlung
dann auf den Mund und den Intestinaltrakt des Neugeborenen Uber
(278, 40, 198).

Die Sicherung des subpartalen Infektionsweges gelang Blaschke-
Hellmessen bereits vor mehr als 30 Jahren. Er wies die gleiche stam-
messpezifische Proteinase- und Lipase-Aktivitat bei den Candida albi-
cans-Stdmmen von Mutter und Kind nach (38).

Nach Schnell (278) und Blaschke-Hellmessen (40) liegt das Risiko
eines Neugeborenen, sich wéhrend der Passage des besiedelten Ge-
burtskanals der Mutter zu infizieren, zwischen 70 und 80 %. Lache-
nicht (173) mit 42,7 % und Holtdorff (133) mit 37,8 % berichten von
deutlich niedrigeren subpartalen Ubertragungsquoten. Die unmittelbar
postpartale Candidakolonisation der Kinder hefepositiver Mutter fallt
zundchst sehr stark ab. Sie betrdgt am 3. Lebenstag nur noch 22,4%
und steigt dann bis zum 5. Lebenstag wieder bis auf 30 % an (278).
Internationale Vergleichsstudien erbrachten mit 83 % und 95 % &hn-
lich hohe subpartale Ubertragungsraten (45, 204) wie Schnell und
Blaschke-Hellmessen.

Im Gegensatz zur neonatalen Candidose des reifen und gesunden

Sauglings wird die gefahrliche Candida-Septikdmie des pratermen

Sauglings in der Regel nicht subpartal erworben. Die Candidasepsis
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Ist meist eine nosokomiale Infektion des Friihgeborenen oder des rei-
fen Neugeborenen mit schweren Grundleiden.

Eine bestehende lokalisierte Candidose und eine Candida-Koloni-
sation des Orointestinaltraktes konnen disseminieren und zu systemi-
schen neonatalen Mykosen fiihren (40). Wéhrend man aber in dlteren
Untersuchungen die Candida-Septikdmie auf eine intestinale Persorp-
tion von Hefepilzen zurickfiihrte (198, 287, 335, 314), wird in neue-

ren Arbeiten ein derartiger Infektionsmodus stark angezweifelt.

Der septische Verlauf einer systemischen Candidamykose ist nach
Mendling (199) und Blaschke-Hellmessen (40) die Konsequenz einer
nosokomialen Neugeboreneninfektion in der 2.-3. Lebenswoche.

In einer Studie mit 150 Friihgeborenen waren 18,2 % der Graviden
unmittelbar pranatal vaginal mit Candida albicans kolonisiert, ledig-
lich bei zwei Mutter-Kind-Paaren konnten Ubereinstimmende Candida
albicans-Stamme bestimmt werden. Die Entbindung erfolgte fast aus-
schlieBlich per Sectio. Der Haufigkeitsgipfel der neonatalen Hefeko-
lonisation lag zwischen der 2. und 3. Lebenswoche (199). Demnach
entwickelt sich die Candidasepsis des Friihgeborenen sekundar als no-
sokomiale Infektion, wobei eine enge Korrelation zum Geburtsge-
wicht und somit zur Reife der zelluldaren und humoralen Immunab-

wehr des Sauglings besteht.
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Zusammengefasst ergeben sich nach Blaschke-Hellmessen (40) fol-
gende Risikofaktoren fiir eine systemische Candida-Mykose des Neu-

geborenen:

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
systemischen Candida-Mykose bei Neugeborenen:
Tabelle Nr.14; modifiziert nach Blaschke-Hellmessen (40)

Fruhgeborene: mit unreifer humoraler und zellulérer Abwehr:
Geburtsgewicht < 1500 g,
Schwangerschaftsdauer < 32 Wochen

Schwere Grundleiden mit Einsatz von
intensivtherapeutischen Techniken:
Zentralvendse Katheter,

Intubation und Beatmung,

totale parenterale Ernédhrung

Systemische Breitband- und/oder Kombinationsantibiose:
langer als eine Woche

Kortikosteroidtherapie
Immunsuppression

Massiver Candida-Befall des Orointestinaltraktes
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3.6.6. Therapie/ Pravention

Um der Manifestation einer neonatalen Pilzinfektion prophylaktisch
zu begegnen, stellten Malicke und Rieth (189, 190, 251) die Forde-
rung nach einer generellen medikamentésen Therapie des Neugebore-
nen auf.

Da die Mykose des Sauglings aber in enger Relation mit dem konta-
minierten Geburtsweg steht, liegt der préaventive Schwerpunkt seit vie-

len Jahren in der gezielten prapartalen Sanierung der kolonisierten

Vagina der Mutter.

Angestrebt wird die Verminderung oder Eliminierung des Candida-
Befalls der VVagina am Ende der Schwangerschaft durch eine antimy-
kotische Therapie mit Polyen- oder Azolpréparaten. Das Greifen der-
artiger MalRnahmen wurde in umfangreichen Studien von Schnell
(278) bestétigt. Die Pravalenz von Candida in der Vagina fiel nach
lokaler Applikation von Clotrimazol ab der 34. Schwangerschaftswo-
che von 24,4 % auf 7, 1 % ab. Die subpartale Ubertragungsquote von
Candida albicans auf den Saugling sank von 18, 6 % auf 3,2 %.

Das Streben nach einer préapartalen Soorprophylaxe bei Schwangeren
wurde in Deutschland mit einer Anderung der Mutterschaftsrichtlinie
1985 gesetzlich verankert. Im Rahmen der letzten Mutterschaftsvor-
sorge vor der Entbindung sollte die vaginale Candida-Prophylaxe in
Form einer einmaligen Gabe eines Antimykotikums erfolgen (40).
Diese Richtlinie war jedoch in zwei Punkten hochst kritikwirdig.
Nach Schnell (277) widersprach sie dem éarztlichen Grundsatz, wo-
nach jeder Therapie eine Diagnose vorausgestellt werden solle, und

eine Umgehung dieser Maxime nur in einem hoheren Interesse zur
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Vorbeugung einer schwerwiegenden negativen Auswirkung gerecht-
fertigt sei.

Uber dies ging diese Richtlinie an den tatsachlichen Belangen der pra-
partalen Sanierung der Geburtswege vorbei. Da der Termin der Geburt
und somit auch der Zeitpunkt der letzten Mutterschaftsvorsorgeunter-
suchung nur schwer vorhersagbar sind, erfasst diese Anweisung nur
Schwangerschaften, die bis zum errechneten Termin oder darlber hin-
aus ausgetragen werden. Somit werden lediglich reife Kinder von die-
ser MafRRnahme betroffen, die Hauptrisikogruppe der Friihgeborenen
wird generell weiter der Gefahr einer subpartalen Kontamination aus-
gesetzt.

Folglich wurde diese Anordnung im August 1987 von der Kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung ersatzlos gestrichen.

Um die seither bestehende Verunsicherung zu beseitigen und die Pilz-
prophylaxe bei Schwangeren zu etablieren, veroffentlichte die Ar-
beitsgemeinschaft ,,Infektionen und Infektionsimmunologie in der
Gynékologie und Geburtshilfe* der Deutschen Gesellschaft fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe 1994 folgende Empfehlungen zur antimyko-
tischen Therapie der vaginalen Hefepilz-Kolonisation der Schwange-

ren zur Verhiitung von Candida-Mykosen beim Neugeborenen:
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Empfehlungen zur antimykotischen Therapie der vaginalen
Hefepilz-Kolonisation der Schwangeren:
Tabelle Nr.15; modifiziert nach Mendling und Spitzbart (198)

1. Ab 34. Schwangerschaftswoche:
Pilzkultur vom Vaginalsekret

2. Bei Nachweis von Hefepilzen:
Intravaginale Therapie mit Polyen- oder
Azol- Antimykotika

unabhéngig von klinischen Beschwerden,
ein-Dosis-Therapie bevorzugt

3. Bei drohender Friihgeburt:
Pilzkultur und gegebenenfalls Therapie
individuell fruher

Dieses Procedere fiihrt zu einer Reduktion der mutterlichen vaginalen
Hefekolonisation von 30 % auf 10 %, die Rate der neonatalen Mund-
und Anogenitalcandidosen innerhalb des 1. Lebensmonates l&sst sich
von 10 % auf 1 bis 2 % reduzieren (198, 326).

Bei Persistenz von wenigen Hefezellen in der mdtterlichen Vagina
nach der Chemotherapie kommt es innerhalb eines Monats zu keiner
signifikanten Vermehrung. Dies fiihrt ebenfalls zu einer Reduktion

des neonatalen Erkrankungsrisikos (198).
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Die medikamentdse Mykoseprophylaxe beim Neugeborenen soll in

erster Linie die Invasion, Persorption und hdmatolymphogene Disse-
minierung von Pilzen im Wirtsorganismus verhindern. Dies gelingt
durch die Reduzierung, beziehungsweise Eliminierung von Candida
albicans aus dem Orointestinaltrakt als dem wichtigsten Keimreser-
voir. Mittel der Wahl sind hier die oral zu applizierenden Polyen-
Antimykotika wie z. B. Nystatin (40).

Die zundchst von Rieth und Malicke (251, 190, 189) geforderte gene-
relle medikamentdse Pilzprophylaxe aller Neugeborenen konnte sich
nicht durchsetzen.

Gegenwartige Empfehlungen der Kinderklinik der Universitat Dres-
den (282, 283) basieren auf einer Selektion von Risikoneugeborenen
gemaR den bereits aufgefiihrten Kriterien von Blaschke-Hellmessen
(40). Bei vorliegen von mindestens 3 Risikofaktoren flr systemische
Candida-Mykosen erfolgt die orale Verabreichung von Nystatin in

folgenden Dosierungen:

Prophylaktische und therapeutische orale Applikation
von Polyen-Antimykotika bei Neugeborenen:
Tabelle Nr.16; adaptiert nach Schwarze (283)

Praparat Patient Tagesdosis per 0s Pinselung der
Mundhéhle
(Tagesdosis)

Nystatin- Aktuelles

Glyzerol- Gewicht:

Suspension <1500 ¢ 3 x 100000 IE 6 x 7000 IE
> 1500 g 3 x 150000 IE 6 x 7000 IE
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Da eine Pilzfreiheit in der Mundhohle nur sehr schwer zu erreichen ist
wird der Mundraum mehrmals taglich mit der Antimykotikum-
Suspension gepinselt. Die mit den verwendeten Stieltupfern aufge-
nommenen Mengen sind der obigen tabellarischen Ubersicht zu ent-
nehmen.

Die oralen Polyen-Applikationen reduzieren die intestinale Hefekolo-
nisation zigig und effektiv. Um eine mdglichst dauerhafte Eliminie-
rung von Candida albicans im Orointestinaltrakt zu erreichen ist bei
besonderer Mykosegefahrdung eine langerfristige Therapie tber meh-
rere Wochen indiziert. Die Ergebnisse der Kinderklinik der Universi-
tat Dresden (283) sind sehr viel versprechend; 80 % der zu Lebzeiten
diagnostizierten und therapierten neonatalen Candida-Mykosen konn-

ten erfolgreich therapiert werden.
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3.7. Gonokokken

3.7.1. Erreger/Pathogenese

Neisseria gonorrhoeae ist wie Neisseria meningitidis, Neisseria lacta-
mia, Neisseria cinerea, Neisseria sicca, Neisseria perflava, Neisseria
flava, Neisseria subflava und Neisseria mucosa der Gruppe der gram-
negativen Diplo-Kokken zuzuordnen (309).

Die Zellwand der Gonokokken besteht wie bei allen gramnegativen
Bakterien aus einer diinnen Schicht von Peptidoglykan, besitzt aber
eine zusétzliche Lipiddoppelschicht als duRere Membran. Sie bildet
eine untberwindliche Barriere fur den Stoffaustausch vom Intra- in
den Extrazellularraum und umgekehrt. Lediglich an spezialisierten
Proteinkandlen, den sogenannten Porinen, ist eine selektionierte Pas-
sage von Stoffen, darunter - Laktamantibiotika, mdglich. Aus der
Lipiddoppelschicht ragen kurze Polysaccharide mit einer Sialinsaure
als terminalem Zucker. Daraus ergibt sich ein Lipooligopolysaccharid
mit einem spezifischen Fettanteil, dem sogenannten Lipid A, welches
die Endotoxinwirkung der Gonokokken bedingt. Der Grofteil dieser
Endotoxinmolekiile ist fest in der Zellwand verankert und wird erst
nach dem Untergang der Bakterien aus dem Verband freigesetzt. Aber
auch in ihrer Wachstumsphase kénnen Gonokokken ihr Toxin durch
Abschniirung von kleinen Blaschen aus der Zellmembran freisetzen
und so eitrige Entziindungen hervorrufen.

Spezifische bakterielle Proteine, die sogenannten Pili, und ein Opa-
que- Protein an der Zelloberflache vermitteln die Adhdasion des Erre-

gers an menschliche Epithelzellen. Gonokokken befallen bevorzugt

hochzylindrische Epithelzellen .
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Die bakteriellen Porine stimulieren nun die Wirtszelle zur aktiven En-
dozytose des Erregers in das Zellinnere, das heilst Gonokokken per-
meieren keine Epithelllicken sondern passieren diese Barriere auf
transzellularem Weg. In der kontaminierten menschlichen Zelle
kommt es durch die Toxinwirkung der Bakterien zur Permeabilitéts-
steigerung mit weiterer Invasion von Erregern, Eiterbildung, sowie
Zerstorung des Epithels.

Gonokokken entgegnen der menschlichen Immunabwehr mit ihren
spezifischen Virulenzfaktoren. Hieraus erklért sich die Tendenz zur
Chronifizierung. Die Sialinsiurereste am Lipooligosaccharid unter-
binden eine direkte Phagozytose sowie die Opsonierung durch das
Komplementsystem. Das fur das Wachstum und die Vermehrung der
Gonokokken essentielle Eisen ist im Gewebe nur in geringer Konzent-
ration vorhanden. Deshalb besitzen Gonokokken an ihrer Zelloberfla-
che einen humanspezifischen Rezeptor fir eisenbeladenes Transferrin,
Der Gencode fiir die Pili und das Opaque-Protein ist in mehrfacher,
variabler Ausfuhrung vorhanden. Bei Sekretion von IgA auf den
Schleimhduten des Wirtsorganismus wird im Vermehrungszyklus der
Gonokokken ein anderer Genabschnitt gelesen, die produzierten Anti-
korper werden aufgrund dieser Antigenvariation nutzlos. Spezifische
IgA-Proteasen ermdglichen es den Gonokokken zuséatzlich IgA zu
spalten und sich mit den Resten der IgA-Molekile zu maskieren.
Stamme, die lokale Schleimhautinfektionen induzieren sind in der Re-
gel serumsensibel, sie werden durch spezifische 1gG- und IgM-
Antikorper erfasst. Nur wenn die Maskierung mit den Resten der IgA
Molekiile gelingt, oder bei Patienten mit Komplementdefekt, kénnen

diese Stdmme Uberleben und sich systemisch verteilen (98, 201, 275).
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3.7.2. Inzidenz

Sowohl die Prévalenz von Gonokokken bei Schwangeren, als auch die
Manifestation einer neonatalen Blennorrhoe, genannt Ophthalmia ne-
onatorum, in den ersten Lebenswochen als Folge einer Ubertragung
auf das Neugeborene wahrend der Geburt, weisen global deutliche
Unterschiede auf.

Die Gonokokkenpréavalenz bei Schwangeren in Deutschland betragt
0,1 % (137). Die Zahlen in Amerika liegen zwischen 1 und 4 % und
steigen bei Jugendlichen in Ballungsrdumen, oder bei Trégerinnen
mehrerer sexuell tbertragbarer Infektionen auf 5 bis 10 % an (3, 30,
125). In Afrika sind 4-10% aller Schwangeren mit Gonokokken besie-
delt (161).

In einer 1992 veroffentlichten Studie (76) aus den USA lag die Prava-
lenz bei Schwangeren zwischen 1 und 7,5 %, wobei der letztere Wert
aus einem Untersuchungskollektiv mit vornehmlich jugendlichen,
dunkelhdutigen Mttern mit geringem Bildungsstandard stammt.

In der gleichen Untersuchung lag die Pravalenz der neonatalen Go-
noblennorrhoe bei 0,017 pro 1000 Geburten, eine weitere Arbeit aus
Amerika berichtet von 0,3 Féllen, Vergleichsstudien aus Mitteleuropa
von 0,04 Erkrankungen pro 1000 Geburten (161).

Die hochsten Inzidenzen werden aus der 3. Welt berichtet. In einer
Arbeit aus Kenia konnten bei 9,5 % aller Schwangeren Gonokokken,
bei 24 % Chlamydien nachgewiesen werden. Neugeborene mit ent-
zundlich verénderten Konjunktiven waren in 20,2 % positiv auf Go-
nokokken und in 28,7 % chlamydienpositiv (177).
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Allgemein bleibt festzuhalten, dass der Haufigkeitsgipfel bei unver-
heirateten dunkelhdutigen Frauen unter 30 aus schwachem sozialen
Umfeld liegt.

Das Erregerspektrum der Ophthalmia neonatorum zeigt erhebliche
regionale Unterschiede.

Nach Bell (31) betragt die Quote der neonatalen Gonoblennorrhoe in
den Industriestaaten bis zu 68 %.

In einer anderen Arbeit sind Chlamydien in der westlichen Welt in bis
zu 73 % aller Erkrankungen fur Ophthalmia neonatorum verantwort-
lich (269).

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHQO) sind weltweit je nach Po-
pulationsdurchseuchung 20-75 % aller Félle von Ophthalmia neonato-
rum auf Neisseria gonorrhoeae und 15-35 % auf Chlamydien zuriick-
zufiihren (331).

Ein vollig kontrares Bild findet man aber z. B. in den Vereinigten
Arabischen Emiraten. Hier ist die Ophthalmia neonatorum in mehr als
80 % fungaler oder anderer bakterieller Genese; Gonokokken werden

verhaltnismaRig selten isoliert (268, 269).
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3.7.3. Klinische Manifestation

Die wichtigste und mitunter folgenschwerste Manifestation einer neo-
natalen Gonokokkeninfektion ist die Konjunktivitis, genannt
Ophthalmia neonatorum oder Gonoblennorrhoe.

Daten aus den USA zeigen, dass in der ersten Halfte des 20. Jahrhun-
derts, als Antibiotika noch nicht verfligbar waren, Neisseria go-
norrhoeae fir 50 % aller Félle von Ophthalmia neonatorum verant-
wortlich war. Anfang des 20. Jahrhunderts berichteten Blindenschulen
von 28 %, um 1930 von immer noch mehr als 10 % Erblindungsrate
als Folge einer Konjunktivitis im Kleinkindalter (150, 128).

Obwohl Gonokokken in Mitteleuropa im Vergleich zu Chlamydien
nur etwa 30 % der neonatalen Konjunktivitiden verursachen, (268) ist
die klinische Konsequenz fiir den Saugling schwerwiegender.

Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Tagen entwickelt sich eine meist
beidseitige Blennorrhoe. Die Klinik beginnt zun&chst mit einem wéss-
rigen Ausfluss, dann entwickelt sich eine hyperakute, stark eitrige
Konjunktivitis mit starken Lidédemen und entziindlichen Schwellun-
gen der Konjunktiven, genannt Chemosis. Unbehandelt kommt es zur
Ulzeration und letztendlich Zerstérung der Kornea mit Erblindung des
Kleinkindes (142).

Durch die Anwendung von fetalen Skalpelektroden wurde vereinzelt
uber neonatale Gonokokkeninfektionen der Kopfhaut, mit teilweise
ausgedehnten Nekrosen berichtet.

In Einzelfallen manifestiert sich eine subpartale Gonokokkeninfektion
in Form einer neonatalen Vaginitis, Proktitis und Befall des Oropha-
rynx (142). Die klinischen Symptome in der befallenen Rektal-

schleimhaut und des Pharynx sind in der Regel weniger schwer als am
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Auge. Bei seinen Nachuntersuchungen von 122 Neugeborenen mit
Gonoblennorrhoe berichtete Laga (176) bei 35 % der Kleinkinder von

einem Mitbefall des Oropharynx mit einer eitrigen Entziindung.

Das Risiko einer systemischen Dissemination einer lokalen neonatalen
Gonokokkenerkrankungen betragt 1 %.

Als Ausdruck einer systemischen neonatalen Gonokokkeninfektion
kommt es zu Pneumonie, Arthritis, Meningitis oder Sepsis mit Todes-
folge. Ursachlich basieren derart schwerwiegende Krankheitsverlaufe
oft auf aszendierenden Infektionen nach vorzeitigem Blasensprung
(142).

Die Manifestation kindlicher Gonokokkeninfektionen nach der Neo-
natalperiode ist nicht auf eine subpartale Infektion zurtickzufiihren.
Nach den ersten 12 Lebensmonaten muss bei nahezu jeder Infektion
von Kleinkindern &tiologisch sexueller Missbrauch in Betracht gezo-
gen werden (142).

Unter den kolonisierten Frauen sind zundchst mindestens 50 % sym-
ptomlose Tragerinnen, die Besiedlung in der Schwangerschaft verlauft

uberwiegend symptomlos (137, 98).
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3.7.4. Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Gonokokkeninfektion des Neugeborenen ist die
mikroskopische Diagnostik aus dem eitrigen Exsudat der Augen oder
anderen Infektionsorten eine weit verbreitete Suchmethode.

Die Bakterienzellen sind nur in einem geféarbten Prdparat erkennbar,
besonders bewéhrt hat sich die Farbung mit Methylenblau. Hier stel-
len sich die polymorphkernigen Granulozyten mit einem tief blau ge-
farbten Kern und zartblau gefarbtem Zytoplasma dar. Die kugelformi-
gen, abgeplatteten Gonokokken sind auch stark blau angefarbt und
liegen meist sowohl extrazelluldr, wie auch intrazellular in Diplo-
Form vor.

Da im Mikroskop nur Keimzahlen tber 10000 pro ml Exsudat erfasst
werden konnen, ist die Sensitivitdt des mikroskopischen Préparates
bei Gonokokkeninfektionen aber zu gering.

AuRerdem kann bei akuten Infektionen der Frau das richtige Untersu-
chungsmaterial nicht so zuverldssig gewonnen werden wie beim
Mann. Deshalb gelingt in der Praxis der Erregernachweis nur in etwa
50 % der Falle.

Diagnostisches Mittel der Wahl ist der kulturelle Erregernachweis
auf Spezialndhrbdden und die anschlieBende Bakteriendifferenzie-
rung.

Wegen der Anfélligkeit gegentuiber duReren Einflissen wie Licht, Kél-
te und Trockenheit ist eine schnelle Verarbeitung, beziehungsweise
der Transport in speziellen Nahrmedien angezeigt. Die Verimpfung
erfolgt auf vorgewarmten selektiven N&hrbdden, die spezielle Antibio-
tikamischungen enthalten um die Begleitflora zu unterdriicken. Nach

Bebritung bei 35 °C unter reduzierter Sauerstoffspannung erhalt man
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nach 1 bis 2 Tagen Kolonien, die eine prasumptive Diagnostik von
Gonokokken erlauben. Die genaue Differenzierung gelingt aber nur
aufgrund spezifischer Stoffwechselleistungen. Gonokokken vergéren,
Im Gegensatz zu allen anderen Neisserien nur Glukose und nicht Mal-
tose.

Differentialdiagnostisch ist hier fir den Kliniker vor allem die Ab-
grenzung von Branhamella catarrhalis am Auge des Neugeborenen
von Bedeutung, da diese Bakterien ahnliche Symptome, allerdings mit
deutlich besserer Prognose, hervorrufen.

Eine Agglutination mittels monoklonaler Antikorper erlaubt zwar die
Abgrenzung verschiedener Serovarietdten, fuhrt aber mitunter auch zu
unspezifischen Ergebnissen.

Der Antikoérpernachweis im Serum liefert allenfalls bei einer systemi-
schen Erkrankung des Neugeborenen ein positives Ergebnis.

Bei Schleimhautinfektionen fallt der Test negativ aus und ist somit fur
den Nachweis einer Gonorrhoe ungeeignet.

Die Amplifikation der typischen Gensequenzen mittels PCR findet
gegenwartig nur bei wissenschaftlichen Fragestellungen Anwendung,
flr praktische Zwecke ist sie noch nicht geeignet (30, 98, 142, 161).
Eine weitere Option fir die Zukunft stellt die Anwendung von Gen-
sonden dar. Durch diese Methode kdnnen in einem bakterienhaltigen
Eiter spezifische Genabschnitte mit genetisch markierten DNA-
Sequenzen, den sogenannten Gensonden, markiert werden. Dieses
Verfahren ist aber der Mikroskopie bezuglich Sensitivitat noch unter-
legen, die hohen Kosten und der enorme Aufwand zum Zeitpunkt der
gegenwartigen Entwicklungsstufe sprechen ebenfalls noch gegen ei-

nen breiten Einsatz in der Praxis (98).
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3.7.5. Transmission subpartal

Wie bereits Credé 1881 ableitete (70), ist die Infektion des Neugebo-
renen mit Neisseria gonorrhoeae das Resultat einer Kontamination bei

der Passage des infizierten Geburtskanals.

Die subpartale Ubertragungsrate wird in der internationalen Literatur
mit 30-35 % angegeben. Das Risiko fir Kinder von Muttern mit einer
unbehandelten klinisch manifesten Gonokokkeninfektion zum Ge-
burtszeitpunkt ist besonders hoch und betrégt 40 %.

Da sich Gonokokken auf die Besiedlung von hochzylindrischem Epi-
thel spezialisiert haben, verlauft die Ubertragung von der Mutter auf
den S&dugling meist Uber Kontamination der neonatalen Konjunkti-
valschleimhaut, klinisch apparent als Ophthalmia neonatorum (3, 177,
142, 98, 257, 222).

Ein weiterer Infektionsmodus ist die Aspiration von kontaminiertem
Fruchtwasser und Vaginalsekret wéhrend des Geburtsvorganges. Wie
bereits erwahnt, isolierte Laga (176) bei 35 % aller Sduglinge mit Go-
noblennorrhoe Gonokokken mittels Abstrich auch im Oropharynx.
Handsfield (56) wies bei Sauglingen infizierter Mitter in 40 % der

Falle den Erreger im Magensekret der Kinder nach.
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3.7.6. Therapie/Pravention

Therapeutisches Mittel der ersten Wahl ist Penicillin. Dabei sollte al-
lerdings immer die Wirkung dieses Antibiotikums im Antibiogramm
gesichert sein.

Bis vor einigen Jahren galten in Europa nur etwa 5 % aller isolierten
Stamme als penicillinresistent. Da aber resistente Bakterienstimme
aus dem Ausland, mit zum Beispiel tber 90 % Penicillinresistenz in
Teilen Asiens und Chinas, eingeschleppt werden, nimmt die Rate in
Europa in den letzten Jahren stetig zu. Diese Erreger sind im Stande
plasmidkodierte -Laktamasen zu produzieren und so die Penicilline
ZU zerstoren.

Bei Penicillinresistenz sind Cephalosporine der 2. und 3.Generation,
wie zum Beispiel Ceftriaxon oder Cefotaxim vorzuziehen (98).

Diese sind bestandig gegen B-Laktamase und kdnnen lokale Infektio-

nen sogar schon nach einmaliger Applikation ausheilen.
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Konsequenterweise empfiehlt das Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta (56) in ihren 1998 veroffentlichten Richtlinien

folgendes Procedere:

Empfehlungen des Centers for Disease Control and Prevention
zu Therapie und Pravention von

neonatalen Gonokokkeninfektionen (56): Tabelle Nr.17;

Gonoblennorrhoe: 25 bis 50 mg/ kg Ceftriaxon intravends
oder intramuskuldr; (als Einmaldosis < 125 mg)
Vorsicht bei Sauglingen mit Hyperbilirubindmie
und Fruhgeborenen

disseminierte neonatale
Gonokokkeninfektion:  Ceftriaxon 25 bis 50 mg/kg/Tag als intravendse
(Sepsis, Arthritis, Einmaldosis fiir 7 Tage, bei Meningitis fir 10 bis
Meningitis) 14 Tage; alternativ:
Cefotaxim 25 mg/kg alle 12 Stunden fiir 7 Tage,
bei Meningitis fir 10 bis 14 Tage

asymptomatische
Neugeborene
von Muttern mit
unbehandelter
Gonorrhoe: 25 bis 50 mg/kg Ceftriaxon intravends
oder intramuskuldr (als Einmaldosis < 125 mg)

Hinsichtlich der Préavention der gonorrhoischen Neugeborenen-
konjunktivitis gelang im Jahre 1880 dem Geburtshelfer Carl Sieg-
mund Credé der Durchbruch (70).

Seine Empfehlungen beinhalten die Applikation von 2 %-igem Silber-
nitrat mit einem Glasstdbchen in den Konjunktivalsack. Durch diese

Malinahme, sie gilt als einer der Meilensteine in der Praventivmedi-
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zin, konnte Credé seinerzeit in Leipzig die Prévalenz der neonatalen
Ophthalmie von rund 10 % auf 0,1 % senken.

Die von Credé etablierte Prophylaxe besteht heute definitionsgemaf in
der mechanischen S&uberung der Augen und Applikation von 1 %-
iger wassriger Silbernitratldsung durch die Hebamme bei Assistenz
durch eine zweite Person. Eine Expertenkommission des Bundesge-
sundheitsamtes bestatigt dieses VVorgehen immer noch als Methode
der Wahl zur VVorbeugung der Gonoblennorrhoe in Deutschland (168).
Wie bereits Credé beschrieb, zieht die Applikation von Silbernitrat
eine chemische Irritation mit Konjunktivalédem, Hyperdmie und
wassrigem Ausfluss mit einem Intensitdtsmaximum nach 48 Stunden
nach sich. Diese sogenannte chemische Konjunktivitis, die einer ech-
ten bakteriellen Konjunktivitis zum Verwechseln dhnlich sein kann,
klingt wieder spontan ab und fiihrt zu keinen bleibenden Schaden am
Auge des Neugeborenen.

Die Angaben zur Haufigkeit dieser Nebenwirkung differieren in der
internationalen Literatur erheblich.

Sowohl die Expertenkommission des Bundesgesundheitsamtes (168),
als auch eine Umfrage unter den Direktoren der Universitats-
Frauenkliniken der alten Bundeslander (137) berichten in 10 % der
Falle von einer chemischen Konjunktivitis. In einer Befragung von
tiber 100 Krankenhdusern und 30 Hebammen in Osterreich (16) be-
richten 75 % aller Befragten Uber regelmaRiges Auftreten einer che-
mischen Konjunktivitis bei Anwendung von Silbernitrat.

In Arbeiten aus den USA wird bei 90 % aller Falle von einer chemi-
schen Irritation des Auges nach Verabreichung von Silbernitrat be-
richtet (97).
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Das Centers for Disease Control and Prevention empfiehlt zwar wei-
terhin die Prophylaxe mit 1 % Silbernitrat in wassriger Losung, alter-
nativ werden aber 0,5 % Erythromycin- und 1 % Tetracyclin-
Augensalbe erwéhnt (56).

Die Expertenkommission des Bundesgesundheitsamtes lehnt eine
Prophylaxe durch Antibiotika allerdings ab (168).

Fur Osterreich wurde in einem Konsensustreffen im Jahre 2000 die
Applikation von einem Tropfen 2,5 % Polyvidon-Jod in den Binde-
hautsack jedes Auges sobald als moglich nach der Geburt, jedenfalls
aber innerhalb der ersten Lebensstunde, zur Vermeidung der
Ophthalmia neonatorum vorgeschlagen (16). Bisher liegen zwar nur
wenige Studien zu diesem Antiseptikum vor, die Effizienz gegentiber
Gonokokken liegt aber demnach im Bereich von Silbernitrat (83,
143), das Wirkungsspektrum von Polyvidon-Jod umfasst zusétzlich
Chlamydien und HSV.

Verschiedene Autoren favorisieren deshalb Polyvidon-Jod als Sub-
stanz der Wahl zur Prévention der Ophthalmia neonatorum (269, 16,
83, 143).

In einigen européischen Landern wie GroR3britannien, Ddnemark oder
Schweden wird keine generelle Prophylaxe zur Vermeidung der infek-

tiosen Neugeborenenkonjunktivitis propagiert (101, 36, 146).
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4. Diskussion

Die Problemstellung dieser Arbeit lautete, eine Literaturiibersicht zur
Infektionsgefahr des Neugeborenen in den mutterlichen Geburtswegen
wahrend der Geburt zu erstellen.

Ein Hauptproblem bei der Literaturrecherche im Internet und den Ort-
lichen Bibliotheken besteht aber bereits in der international teilweise
sehr uneinheitlichen Definition der neonatalen Infektionswege.

Die Termini wie subpartal, peripartal, konnatal oder vertikal werden
in fast allen Arbeiten vermischt, allgemeingultige Definitionskriterien
existieren nicht. Bei Gegeniberstellung der einzelnen Daten muss
man daher die verschiedenen Arbeiten beztglich ihres Studiendesigns

sehr differenziert betrachten und hinterfragen.

Der zum Geburtszeitpunkt infizierte Geburtskanal der Mutter ist in

90 % aller Erkrankungen die Quelle einer neonatalen Herpesinfekti-
on (98, 180, 299). Im Gegensatz zur Erwachseneninfektion verlauft
der Herpes neonatorum fast immer symptomatisch.

Bei 40 % aller infizierten Kinder manifestiert sich das HSV lokal an
Haut, Mund- und Genitalschleimhaut sowie den Konjunktiven.

In 35 % der Falle kommt es zum Befall des ZNS in Form einer En-
zephalitis, mit oder ohne Hautmanifestation.

25 % aller Erkrankungen verlaufen disseminiert mit Multiorganbetei-
ligung (348, 352).

Ein primarer Herpes genitalis der Mutter wahrend der Geburt
(48, 49,50, 233, 240, 352) stellt die Hauptgefahr fiir den Saugling dar.
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Das Infektionsrisiko betragt zum Zeitpunkt der Geburt 50 %
zum Zeitpunkt der Geburt,
aber friiherer mutterlicher

Infektion mit dem heterologen

Virustyp 30 %
im 3. Trimenon 10 %
im 1. Trimenon <2 %.

Das Infektionsrisiko fir das Kind bei rezidivierendem Herpes geni-
talis der Mutter betragt
zum Zeitpunkt der Geburt 1-3%
im 3. Trimenon <1%

im 1. Trimenon <0,1%

Die hohe Ubertragungsrate nach Primarinfektion lasst sich auf die
groRere Virusmenge, die verlangerte Virusausscheidung, die hau-
figere Beteiligung der Zervix sowie vor allem auf die fehlende
Schutzwirkung der, bei rekurrierender Infektion transplazentar auf
das Neugeborene ubertragenen, mutterlichen Immunglobuline zu-
rickfihren (48, 50, 180, 195, 352, 233).

Die Zahlen zur Inzidenz des Herpes neonatorum weisen deutliche re-
gionale Unterschiede auf. In den USA wird die Inzidenz des Herpes
neonatorum auf 1/7500 Geburten geschétzt (253), nach Martius (195)
kommt in Deutschland auf 2000-10000 Geburten ein Neugeborenen-
herpes. Die Zahlen in Mitteleuropa liegen mit 1/25000 deutlich nied-
riger (315), in Grofl3britannien kommt es sogar nur bei 1,65/100000

Geburten zum Herpes neonatorum (328).
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Die Diskrepanz in den verschiedenen Landern beruht gréRtenteils auf
epidemiologischen Unterschieden in den verschiedenen Patientinnen-
kollektiven der einzelnen Arbeiten. Der Herpes genitalis ist keine
meldepflichtige Erkrankung, die Populationsdurchseuchung in allen
Untersuchungen ist stark abh&ngig vom Lebensalter und vom sozio-
okonomischen Umfeld. Somit ist die Gegentiberstellung der verschie-
denen Zahlen sehr schwierig. Die Angaben sind differenziert zu be-
trachten und in ihrem représentativen Wert beschrankt.

Das Hauptproblem der neonatalen Herpesinfektion besteht in der Tat-

sache, dass 90 % aller Félle von Neugeborenenherpes von Schwanger-
schaften stammen, bei denen die Miitter im letzten Schwanger-
schaftstrimenon oder unmittelbar prapartal eine asymptomatische
Primdrinfektion durchmachen. Diese Frauen werden klinisch nicht
erfasst (195).
Deshalb wird gegenwartig vor allem das serologische HSV-Scree-
ning der Mutter wéhrend der Schwangerschaft kontrovers diskutiert.
Stray-Pedersen (317) macht den Erfolg eines routineméfigen Schwan-
gerschaftsscreenings von folgenden Faktoren abhangig:

e Schwere der miitterlichen und kindlichen Folgeerscheinungen

bei unerkannter Infektion der Mutter

e Pravalenz einer Infektion wéhrend der Graviditat

e Subpartales Ubertragungsrisiko

o Verfugbarkeit geeigneter Screening-Testverfahren

o Effektive Therapiestrategien

o Kosten-/Nutzenabwéagung
Sowohl Arvin (13), wie auch Wilkinson (356) sprechen sich gegen

eine generelle typ-spezifische HSV-Serologie in der Graviditat aus.
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Durch eine routinemélRige HSV-Serologie lielen sich zwar die zu
Schwangerschaftsbeginn HSV-seronegativen Hochrisikopatientinnen
identifizieren, es fehle aber an den therapeutischen Interventionsmog-
lichkeiten zur Senkung der neonatalen HSV-Rate. Eine Paartherapie
zur Erfassung serologisch diskordanter Paare habe sich dabei genau so
wenig bewéhrt wie der Versuch, etablierte sexuelle Verhaltensweisen
wie Oralsex zu unterlassen (361).

In Anbetracht der erheblichen Kosten des beschriebenen Vorgehens
hélt Arvin eine allgemeine Unterweisung aller Graviden, wahrend der
Schwangerschaft nur geschiitzten oralen und genitalen Sex zu prakti-
zieren, flr eine geeignetere und kostengiinstigere Alternative im Ver-
gleich zur allgemeinen typ-spezifischen Serologie.

Nach Arvin (13) und Wilkinson (356) fehlt bisher eine breite wissen-
schaftliche Basis bezuglich der positiven Effekte einer Aciclo-
virprophylaxe wéhrend der Schwangerschaft.

Die bisherigen Veroffentlichungen von Stray-Pedersen (315, 316,
317), Scott (284) und Brochklehorst (47) beztglich der suppressiven
Aciclovirtherapie in der Spatschwangerschaft zur Pravention des Neu-
geborenenherpes, seien aufgrund des jeweils zu geringen Untersu-
chungskollektivs wenig reprasentativ.

Die Forderung diverser Experten nach einer Schnittentbindung bei
floridem Herpes rezidivans der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt
(246, 285, 180, 195) teilen Arvin (13) und Wilkinson (356) nicht. Bis-
her durchgefuhrte Kosten-/Nutzenanalysen (245) spréachen gegen ein
derartiges Procedere.

Als weitere Schwache erwéhnen beide Autoren die mangelnde Ver-

flgbarkeit geeigneter Testverfahren (13, 356).
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Die Methode der Wahl zur Beurteilung des subpartalen Risikos sei der
Virusnachweis bei einsetzender Geburt.

Der ehemals geforderte, prapartale kulturelle Erregernachweis habe
sich klinisch nicht bewahrt, da die Anzlichtung der Erreger zu viel
Zeit in Anspruch ndhme. Die neuen, schnell verfligbaren Nachweis-
methoden wie der Fluoreszenztest seien nicht sensibel genug oder lie-
ferten, wie die PCR, zu viele falsch positive Ergebnisse. Solange kei-
ne geeigneten Schnellnachweisverfahren zur Virusausscheidung wéh-
rend der Geburt verflgbar seien, habe die Bestimmung des Immunsta-
tus der Mutter wahrend der Schwangerschaft fir Arvin nur einen ge-
ringen klinischen Nutzen, da dadurch die Rate unnétiger Schnittent-

bindungen zu stark ansteige.

Brown (51), Kinghorn (157), Lafferty (175), Schleiss (409) und Mar-
tius (195) sprechen sich fur eine allgemeine HSV-2-spezifische Sero-
logie wéhrend der Schwangerschaft aus.

In bisher unverdffentlichten Studien der Universitat Washington héat-
ten sich alternative Diagnoseverfahren wie die Zellkultur oder die
PCR nicht bewéhrt. Fir eine verlassliche Risikoeinschdtzung einer
potentiellen subpartalen HSV-Transmission auf das Neugeborene sei-
en die hier erzielten Sensitivitaten von 20 bzw. 50% zu gering gewe-
sen.

Die Identifikation der seronegativen Hochrisikoschwangeren sowie
von serologisch diskordanten Paaren erdffne Mdoglichkeiten, durch
gezielte Informationen und Anweisungen eine HSV-Infektion der se-

ronegativen Frauen wahrend der Schwangerschaft zu verhindern.
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Hierzu zahlen die genannten Experten die Vermeidung von Oralver-
kehr wéhrend der Graviditat, wie auch die Verwendung von Kondo-
men.

Allerdings weisen auch die Beflrworter der allgemeinen HSV-
Serologie auf einige, bisher wissenschaftlich noch nicht hinreichend
abgestiitzte Schwachen hin.

So bestehe in Landern mit ansteigender Inzidenz genitaler HSV-1-
Infektionen die Indikation sowohl zur HSV-2-Serologie, als auch zur
HSV-1-Serologie der Schwangeren und ihres Partners. Die Aussage-
kraft der HSV-1-Serologie sei aber nur begrenzt, da auch neuere Tests
die Differenzierung einer genitalen von einer oralen HSV-1-Infektion
nicht erlauben.

Die Verlasslichkeit der von der amerikanischen Food and Drug Ad-
ministration (FDA) vorgestellten, kommerziell erhdltlichen Testkits
muss in weiteren Arbeiten erst bestatigt werden.

Untersuchungen beziiglich der Effizienz der generellen HSV-
Serologie existieren ebenfalls noch nicht. Bisher gibt es keine Studie
die den Erfolg der allgemeinen HSV-Serologie bewertet.

Hierzu bedarf es dringend weiterer Kosten- Nutzenanalysen.
AuRerdem gibt es bisher keinerlei Daten, die den Nutzen der erwéhn-
ten Praventionskonzepte hinreichend dokumentieren. Zu erwéhnen
sind hier die Vermeidung von oro-genitalen Kontakten und die An-
wendung von Praservativen wahrend der Schwangerschaft.

Auf diesen Schwéchen basiert die ablehnende Haltung der Gegner der
generellen typ-spezifischen HSV-Serologie wahrend der Schwanger-
schaft. Neben der Effizienz des HSV-Schwangerschaftsscreenings
sollte der Schwerpunkt zukinftiger Arbeiten in der stetigen Optimie-

rung von potentiellen Therapiekonzepten liegen.
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Die Ergebnisse von Stray-Pedersen (316, 318) beztiglich der

Aciclovir-Prophylaxe beim Herpes rezidivans miissen in weiteren Un-
tersuchungen bestétigt werden. Ebenso gibt es zu wenig Daten, in wie-
weit sich bei einem primdren oder floriden miutterlichen Herpes geni-
talis durch die Therapie mit Aciclovir die Sectiorate senken l&sst. In
diesem Zusammenhang muss die Forderung, bei einem priméren oder
floriden Herpes genitalis der Mutter zum Geburtszeitpunkt generell

durch Kaiserschnitt zu entbinden, kritisch hinterfragt werden.

Das der Gruppe der B-Herpesviren angehtrende Zytomegalievirus ist
das bekannteste menschliche Virus, das subpartal von der Mutter auf
den Saugling tbertragen wird.

In Relation zum sozial-6konomischen Umfeld liegt die Durchseu-
chung in Deutschland und den westlichen Industriestaaten bei 40%-
60 %. In Teilen der 3. Welt sind mitunter sogar mehr als 80 % der Be-
volkerung infiziert (307, 301, 302). Junge Frauen aus niedrigen Be-
volkerungsschichten sind am haufigsten betroffen.

Je nach Untersuchungskollektiv liegt das Risiko einer Infektion des
Kindes wahrend der Geburt bei 26-57 % (247, 305).

Die Eintrittspforte des Zytomegalievirus in den neonatalen Organis-
mus ist der Respirationstrakt des Kindes.

AnschlieBend vermehrt sich das Virus in den Fibroblasten, Endothe-
lien und Epithelien folgender Hauptzielorgane:

Zentrales Nervensystem, Leber, Milz, Herz, Blut, Niere und Respira-
tionstrakt.

Zur Kklinischen Manifestation kommt es allerdings nur nach intrauteri-

ner Infektion des Feten oder bei postpartaler Ubertragung des Virus
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auf den Sdugling Uber die infizierte Muttermilch ZMV-seropositiver
Mutter.

Obwohl das Zytomegalievirus mit einer subpartalen Ubertragungsrate
von 1- 14 % der haufigste unter der Geburt auf das Neugeborene
Ubertragene Erreger ist, sind bei reifen Neugeborenen keine Sympto-
me zu befiirchten. In der Weltliteratur finden sich nur wenige Einzel-
falle von Pneumonien im frihen Sauglingsalter (302, 247, 171, 305).
Das Zytomegalievirus ist nicht sehr kontagiés. Fir eine Ubertragung
von Mensch zu Mensch ist ein langer und enger Korperkontakt not-
wendig.

Die subpartal im Geburtskanal auf das Kind Ubertragene Viruslast ist
zu gering, um beim reifen Neugeborenen eine klinische Erkrankung

herbeizufuhren.

Die uber 100 verschiedenen Humanen Papillomaviren (HPV) wer-
den in zwei Hauptkategorien, die kutanen HPV-Typen und die muko-
salen HPV-Typen, eingeteilt.

In Relation zu ihrem onkogenen Potential erfolgt die weitere Diffe-
renzierung der Schleimhauttypen in Low-Risk-, Intermediate-Risk-
und High-Risk-Typen.

Die genitale HSV-Durchseuchung weltweit liegt zwischen 15-65 %,
in Deutschland sind 13,7 - 23,9 % aller Frauen im genitalen Abstrich
HPV-positiv. Soziobkonomische Faktoren wie Alter, Rasse, Anzahl
der Sexualpartner und sexuelle Aktivitat spielen eine ebenso grofie
Rolle wie die pathologische Immundefizienz, Anwendung oraler
Kontrazeptiva und Rauchen.

Das Durchseuchungsmaximum liegt bei geb&hrféhigen, sexuell akti-

ven Frauen unter 26. Klinisch kommt es nur in etwa 10 % der Félle
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zur Ausbildung von genitoanalen Condylomen; sie zeigen sehr oft ei-
ne Spontanregression.

Kindliche Larynxpapillome und genitale Condylome werden, wie
auch die meisten genitalen Warzen des Erwachsenen, von den Low-
Risk-HPV-Typen 6 und 11 verursacht.

Etwa 1 % aller Sauglinge, deren Miitter das HPV wahrend der Geburt
in den Geburtskanal ausscheiden, entwickeln juvenile Larynx-
papillome oder genitale Condylome (10). Selten kommt es zu schwer-
wiegenden Konsequenzen wie einer Obstruktion der oberen Atemwe-
ge. Eine maligne Entartung der kindlichen Larynxpapillome und Con-
dylome im Erwachsenenalter kann bisher nicht vollig ausgeschlossen
werden (95). Therapeutisch wird die Ablation der Papillome mit dem
Skalpell, Laser, Elektrokauter oder durch Kryotherapie empfohlen.
Praventivmalnahmen oder Richtlinien hinsichtlich des Entbindungs-
modus bei midtterlichen Condylomen zum Geburtstermin existieren
gegenwartig nicht (169, 252, 63).

Die Rolle des infizierten Geburtskanals als Quelle der neonatalen In-
fektion wird in den internationalen Arbeiten &uferst kontrovers be-
schrieben.

Ein Hauptfaktor, der die unterschiedliche Risikoeinschéatzung der ver-
schiedenen Autoren erklart, aber auch gleichzeitig ein Kritikpunkt bei
der Bewertung der jeweiligen Arbeiten ist, sind die signifikanten
HPV-Préavalenzunterschiede wahrend der Schwangerschaft.

Dabei ist bekannt, dass folgende Parameter in enger Relation zur Ent-

stehung einer genitalen HPV-Infektion stehen (10):
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o Sexuelle Aktivitat

e Anzahl der Sexualpartner

e Bestimmte sexuelle VVorlieben

¢ Bildungsstandard

e Rasse

o Alter

o andere sexuell Gbertragbare Krankheiten
e Rauchen

e Soziales Umfeld des Partners

e Anamnese des Partners

In einer Studie von Tenti (325) liegt die HPV-Durchseuchung wer-
dender Mutter bei 5,4 %, die Zahlen von Schneider (273) liegen bei

28 %, von Albertico (2) bei 31,2 %, von Kemp (149) und Rando (244)
bei 41 beziehungsweise 46 %. In den Studien von Sedlacek (286), Ca-
son (54) und Puranen (241) betragt die HPV-Préavalenz in der Schwan-
gerschaft 55%, 68% und 83 %.

Die erhebliche Diskrepanz der verschiedenen Daten erklart sich vor
allem durch die Anamnese der untersuchten Schwangeren, sowie
durch die jeweils angewandten HPV-Nachweisverfahren.

Patientinnen mit positiver HPV-Anamnese vor der Schwangerschaft,
werden wéhrend ihrer Schwangerschaft mit einer héheren Wahr-
scheinlichkeit mit HPV infiziert als Patientinnen mit einer leeren
HPV-Anamnese (148).

Die niedrigen Zahlen von Tenti (325) basieren auf Untersuchungen

von asymptomatischen Schwangeren ohne positive HPV-Anamnese.
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Schneider (273), Alberico (2), Kemp (149) und Rando (244) wahlten
ihr Untersuchungskollektiv aus jungen Frauen mit mittlerem Bil-
dungsstandard aus.

Sowohl Sedlacek (286), Cason (54) und Puranen (241) untersuchten in
ihren Studien tGberwiegend Hochrisikopatientinnen mit positiver HPV-
Anamnese und niedrigem sozio-6konomischen Umfeld. Der reprasen-
tative Wert dieser Arbeiten muss deshalb in Frage gestellt werden.

Bei der Beurteilung der ermittelten subpartalen Ubertragungsguoten
ist neben der HPV-Anamnese der Patientinnen auch das angewandte
HPV-Nachweisverfahren ein wichtiger Parameter.

In der Arbeit von Cason (54) liegt die Rate der wéhrend der Geburt
infizierten S&uglinge bei fast 70 %. Als Suchmethode diente die PCR.
Puranen (241) wies HPV-DNA mittels PCR und anschlielender
Reamplifikation oder Southernblot nach. Das subpartale Transmissi-
onsrisiko lag bei tber 80 %.

Die Daten von Schneider (273), Alberico (2), Kemp (149) und Rando
(244) basieren auf der alleinigen Anwendung des Southernblots. Im
Vergleich zur PCR besitzt der alleinige Southernblot allerdings eine
geringere Sensibilitat.

Die niedrigen Zahlen von Smith (292) und Watts (337) sind aufgrund
methodischer Schwaéchen ebenfalls kritisch zu bewerten.

Smith testete die Sdauglinge mit dem Vira Pap/ Vira Type-Nachweis
auf HPV. Dieser Nachweis besitzt bei geringer Viruslast eine zu ge-
ringe Sensibilitat.

Das Nahrmedium in der Studie von Watts wurde fiir den Hybrid cap-
ture entwickelt, auf die in seiner Arbeit eingesetzte PCR kann das

Medium als Inhibitor wirken und so das Ergebnis verfalschen.
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Eine weitere Schwache aller aufgefiihrten Studien ist die geringe An-
zahl der nachuntersuchten Sauglinge. In Folgearbeiten sollte das Un-
tersuchungskollektiv grolRer gewéhlt werden.

Alle Evaluationen wurden nach einem Zeitraum von 6-12 Monaten
abgeschlossen, nur die Arbeit von Tenti (324) untersuchte die S&ug-
linge Uber 18 Monate nach. In allen Studien war der unmittelbar
postpartal positive Antigennachwies spatestens nach 6 Monaten nega-
tiv.

Langzeitstudien miissen belegen, ob aus der zundchst vorherrschenden
Kontamination eine Infektion mit den potentiellen Folgen der Larynx-

papillomatose oder einer Neoplasie im Genitalbereich entsteht.

Chlamydien sind Bakterien, die préaferenziell an der Oberflache von
hochzylindrischen Schleimhautzellen adhérieren. Das mehrschichtige
Plattenepithel der Vagina kann nicht infiziert werden, sie spielen also
keine Rolle bei der Vaginitis oder Vaginose.

Da Chlamydien aber zu einer Urethritis oder Zervizitis der Frau fih-
ren kénnen, stellen sie fiir den Sdugling wahrend des Geburtsvorgan-
ges eine Gefahr dar.

Die durchschnittliche Prévalenz in Deutschland und der Gbrigen west-
lichen Welt betragt etwa 3-5 %. Neue Zahlen zur Durchseuchung
schwangerer Frauen in Deutschland liegen bei 2,8 %.

Eine weitaus groRere Rolle spielen Chlamydien in weiten Teilen Afri-
kas und Asiens. In hyperendemischen Gebieten erblindet hier nach
letzten Schatzungen bis zu 20 % der Bevolkerung im Alter an den Fol-
gen einer Chlamydieninfektion.

Analog zu vielen anderen sexuell tibertragbaren Erregern besteht auch

bei den epidemiologischen Daten von Chlamydieninfektionen eine
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enge Relation zur Anzahl der Sexualpartner und zum sozio-
okonomischen Status. Die hochsten Pravalenzen zeigen Frauen zwi-
schen dem 20. und 30. Lebensjahr (119, 262, 263, 261, 211, 223,
237).

20-50 % aller infizierten Neugeborenen entwickeln zwischen dem 5.
und 15. Lebenstag eine Inklusionskonjunktivitis.

Weitere 10-20 % der Kinder zeigen zwischen der 2. und 8. Lebenswo-
che Symptome der sogenannten Late-onset-Pneumonie.

Obwohl Chlamydien die hdufigste Ursache der Opthalmia neonatorum
sind, mussen schwerwiegende Folgen fur das Kind nicht beflirchtet
werden. Die Symptomatik am Auge ist selbstlimitierend, nach 1 bis 3
Wochen kommt es zur Spontanregression.

Auch die Pneumonie auf dem Boden einer Chlamydieninfektion
nimmt nur in Einzelféallen einen schweren klinischen Verlauf.

Es kommt zwar haufig zur Beteiligung des Mittelohres, Fieber ist aber
untypisch.

Nach mehreren Jahren betragt das Risiko einer Otitis media flr Kinder
chlamydienpositiver Mitter etwa 15 % (211, 223, 294, 123, 269, 16).
Mit einem Risiko von 40-60 %, in &lteren Untersuchungen sogar von
mehr als 70 %, ist die Gefahr der Kolonisation des Kindes bei Passage
eines besiedelten Geburtskanals sehr hoch (237, 132, 294).

Die Entwicklung klinischer Symptome bei nahezu der Hélfte der ex-
ponierten Kinder zeigt, dass es sich hierbei nicht nur um eine Konta-
mination, sondern um eine echte Infektion des Neugeborenen handelt.
Die unterschiedlichen Angaben zur Ubertragungsrate wahrend der
Geburt missen im Hinblick auf das untersuchte Patientinnenkollektiv
kritisch betrachtet werden. Die Anzahl der Sexualpartner und das so-

ziale Millieu stehen in enger Verbindung mit der Pravalenz, und somit
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auch dem subpartalen Ubertragungsrisiko. Die hohen subpartalen
Transmissionsraten der &lteren Arbeiten entstammen von Patientinnen
aus hyperendemischen Hochrisikogebieten (237, 294).

Der Zeitpunkt des Blasensprungs und somit die Gefahr einer aszendie-
renden Infektion ist ebenfalls ein Faktor, der zur Verfalschung der
einzelnen Daten beitrégt.

Das subpartale Transmissionsrisiko fur den Saugling nimmt vermut-
lich bei schweren Entziindungen der Zervix aufgrund einer hoheren
Erregerlast zu (264, 294).

In der Zukunft bedarf es einer breiteren wissenschaftlichen Absiche-
rung, welche Rolle die zervikale Besiedlung der Mutter bei der sub-

partalen Ubertragung von Chlamydien auf das Neugeborene spielt.

Die Infektion des Neugeborenen mit Streptokokken der Gruppe B
wird in eine Frihform, die sogenannte early onset Infektion, und die
Spatform, die sogenannte late onset Infektion, eingeteilt. Der Manifes-
tationsindex liegt beim reifen Kind bei 0,5-2 %, er steigt mit dem
Grad der Unreife des Sauglings auf Werte von bis zu 100 % bei weni-
ger als 28 Schwangerschaftswochen an. Das klinische Spektrum ist
bei beiden Formen sehr variabel und unspezifisch. Am meisten ge-
flrchtet ist die Sepsis. Hier liegt die Letalitatsrate immer noch bei
15%.

Der Grad der kindlichen Unreife steht in enger Relation zur Manifes-
tation einer neonatalen B-Streptokokken-Infektion.

Eine wissenschaftlich mehrfach bestatigte Assoziation besteht aber
auch zur Dichte der vaginalen B-Streptokokkenbesiedlung der Mutter
wéhrend des Geburtsvorganges (42, 79, 6, 226, 104).
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Je starker die vaginale Kolonisation der Mutter ist, umso hoher ist das
subpartale Infektionsrisiko fir das Kind. Ein klinischer Indikator hier-
flr ist die Bakteriurie der Mutter zum Geburtszeitpunkt (280).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist der mutterliche Immunstatus und die
daraus resultierende passive Immunisierung des Sauglings.

Frauen die unmittelbar vor der Geburt einen Antikorpertiter von mehr
als 2ug/ml Serum besitzen, gebaren signifikant weniger infizierte
Kinder als Vergleichsgruppen mit niedrigeren Antikbrpermengen.
Zusatzliche Risikofaktoren sind intrapartale mdatterliche Pyrexie,
Leukozytose und Zwillingsgeburten. Hier steigt der Manifestationsin-
dex neonataler Infektionen auf bis zu 10 % an.

Hinsichtlich der Infektionsmodi muss bei der friilhen und der spaten
Infektionsform streng differenziert werden.

Der infizierte Geburtskanal der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt ist
die ausschlieBliche Infektionsquelle der early onset Infektion.

Die late onset Infektion wird nur in etwa 50 % der Falle subpartal
durch den S&augling erworben; hier spielt die nosokomiale Infektion
im Wochenbett eine mitentscheidende Rolle.

Die vaginale Kolonisationsrate mit Streptokokken der Gruppe B be-
tragt weltweit etwa 5-15 %, sie steigt in der Schwangerschaft auf 15-
30 % an. Wie bei fast allen anderen sexuell Ubertragbaren Erregern
sind diese Zahlen sehr stark altersabhéngig, sie schwanken je nach
Anzahl der Sexualpartner erheblich.

Die Diskrepanz des subpartalen Infektionsrisikos in den verschiede-
nen Studien ist Uberwiegend auf regionale Durchseuchungsunter-
schiede zuriickzufiihren. Bei Betrachtung der internationalen Datenla-
ge ergibt sich eine durchschnittliche subpartale Ubertragungsquote
von 50-60 % (130, 26, 1, 196, 8, 6, 184).
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Die unterschiedliche Bewertung der Risikofaktoren zeigt sich bei den
Empfehlungen der diversen Expertenkommissionen zur intrapartalen
antibiotischen Prophylaxe.

Die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Perinatale Medizin und
der Deutschen Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe (194)
sehen beim reifen Neugborenen einer mit B-Streptokokken besiedel-
ten Mutter keine Indikation zur Antibiotikaprophylaxe.

Im Vergleich dazu fordert die American Academy of Pediatrics (66)
die Prophylaxe sowohl bei Mehrlingsgeburten, als auch bei reifen
Neugeborenen mit vorzeitigem Blasensprung > 12 Stunden vor Ge-
burt. Am weitesten gefasst sind die Empfehlungen des American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (106).

Unabhéngig von einer nachweislichen vaginalen Besiedlung mit B-
Streptokokken soll eine intrapartale Chemoprophylaxe unter anderem
auch bei reifen Sauglingen mit vorzeitigem Blasensprung > 18 Stun-
den vor Geburt erfolgen.

Die uneinheitlich definierten Indikationen der einzelnen Gremien ha-
ben eine vollig unterschiedliche Haufigkeit der intrapartalen Chemo-
prophylaxe zur Folge, obgleich keinerlei Vergleichsstudien bezuglich
der Effizienz und der Kosten der verschiedenen Strategien vorliegen.

Diesbeziglich sollten die Schwerpunkte zukiinftiger Studien liegen.

Das Hauptproblem einer vaginalen Candida-Mykose der Mutter zum
Zeitpunkt der Geburt ist die praktisch obligate Erkrankung des subpar-
tal kontaminierten Neugeborenen.

Mehr als 90 % aller in der besiedelten Scheide der Mutter infizierten
Kinder entwickeln innerhalb des ersten Lebensjahres eine Mund- oder

Anogenitalcandidose (39). Mit einem Manifestationsindex von 10 %,
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bezogen auf alle Neugeborenen, liegt der Haufigkeitsgipfel in der 3.
Lebenswoche (278).

70-85 % aller Frauen, die am Ende der Schwangerschaft von Candida
in der Scheide besiedelt sind, infizieren ihr Neugeborenes im Geburts-
kanal. Die Infektkette wurde von Blaschke-Hellmessen (38) anhand
der unterschiedlichen stammesspezifischen Proteaseaktivitat und Li-
paseaktivitat dargelegt. Geringere subpartale Ubertragungsquoten von
Lachenicht (173) und Holtdorff (133) sind methodisch bedingt, sie
beruhen auf Mundhohlenabstrichen und nicht auf Proben von der Kor-
peroberflache, beziehungsweise der Anogenitalregion.

In Einzelfélle kann sich auf dem Boden einer Anogenital- oder Mund-
candidose eine systemische Candidose entwickeln.

Diese Endomykosen verlaufen in bis zu 60 % aller Falle todlich.
Entsprechend disponiert sind hier praterme Neugeborene oder reife
Sauglinge mit schweren Grundleiden (40). Hier fliihren der Einsatz
intensivtherapeutischer Techniken, Diagnostik- und Therapie-
verfahren sowie die Applikation von Breitbandantibiotika und Korti-
koiden zu einem erhohten Risiko einer Candidasepsis. Die bis vor
kurzem vorherrschende Meinung, dass Sprosspilze bei massiver Ko-
lonisation des Darmes durch Persorption ber die intakte Mukosa in
die Zirkulation gelangen, und von dort diverse innere Organe befallen
(198, 287, 335, 314), lasst sich nach neuen Erkenntnissen von Mend-
ling (199) heute nicht mehr aufrechterhalten. Sowohl Mendling (199)
als auch Blaschke-Hellmessen (40) halten die Candidasepsis fir eine
uberwiegend nosokomiale Infektion.

Da die mukokutane Candidose beim reifen Neugeborenen in der Re-
gel einen unkomplizierten Verlauf nimmt und relativ einfach zu thera-

pieren ist, werden praventive Mallnahmen von vielen Padiatern fur
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unnotig gehalten. Eine Mund- oder Anogenitalcandidose ist aber eine
vermeidbare Belastigung fir den S&ugling, die Pravention in der Gra-
viditat ist nicht aufwendiger als die postnatale Therapie.

Obwohl der Wert der Sanierung der mutterlichen Vagina vor der Ge-
burt eines reifen, wie auch unreifen Kindes seit den Arbeiten von
Schnell (276, 277) wissenschaftlich belegt ist, existieren keine interna-
tionalen Richtlinien zur Candidaprophylaxe wahrend der Schwanger-
schaft. Mendling und Spitzbart (198) veroffentlichten 1994 die Forde-
rung nach einem gezielten Einsatz von Antimykotika bei nachgewie-
sener vaginaler Candidakolonisation der Mutter am Ende der Schwan-

gerschaft.

Gonokokken gelangen unter der Geburt in die Augen des Neugebo-
renen und verursachen eine mit Ulzerationen der Hornhaut einherge-
hende Erkrankung, die sogenannte Gonoblennorrhoe. Zur Mitbeteili-
gung der Anogenitalregion kommt es nur in Ausnahmeféllen, die
Kontamination des Oropharynx wurde in einzelnen Arbeiten bei 35 %
aller am Auge infizierten Sauglinge beobachtet (142, 176). Unbehan-
delt betragt das Risiko der systemischen Dissemination einer lokalen
Infektion etwa 1 %.

Das Erregerspektrum der Ophthalmia neonatorum weist deutliche re-
gionale Unterschiede auf. In Europa sind 30 % aller Erkrankungen auf
Gonokokken zurtickzufuhren, in etwa 70 % der Félle sind Chlamydien
der Ausloser, in Teilen Asiens und Afrikas sind Uberwiegend Pilze
und andere Bakterien, wie beispielsweise Pseudomonaden, die Haupt-

ursache neonataler Konjunktividen.
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Die folgenschwersten Konsequenzen fir das Kind ergeben sich durch
Gonokokkeninfektionen. Hier kdnnen Hornhautulzerationen zur Er-
blindung der Kinder fiihren.

Die Pravalenz von Gonokokken wahrend der Schwangerschaft betragt
in Deutschland 0,1 %, in Amerika 1-4 % und in Teilen Afrikas 5-10 %
(137, 125, 161, 177, 268). Junge, sexuell aktive Frauen mit niedrigem
Bildungsstandard bilden eine Hochrisikogruppe mit den héchsten Pra-
valenzen.

In Amerika erkranken durchschnittlich pro 1000 Geburten zwischen
0,017 und 0,3 Sduglinge an einer Gonoblennorrhoe, in Mitteleuropa
liegen die Zahlen mit 0,04 Fallen pro 1000 Geburten in einem ver-
gleichbaren Bereich.

Das Risiko einer subpartalen Infektion des Kindes betragt zwischen

30 und 40 %, die Hauptgefahr fur das Neugeborene bilden Frauen mit
klinischen Symptomen zum Zeitpunkt der Geburt. Da sich Gonokok-
ken auf hochzylindrische Epithelzellen spezialisiert haben, kommt es
uberwiegend zum Befall der neonatalen Konjunktiven. Ein weiterer
Infektionsmodus ist die Aspiration von infiziertem Vaginalsekret und
Fruchtwasser, hier kommt es aber seltener zur Ausbildung von klini-
schen Symptomen (177, 142, 98, 176, 257, 222).

Da die Kolonisation mit Neisseria gonorrhoeae in der Schwanger-
schaft Gberwiegend symptomlos verlduft, ist die klinische Diagnostik

nicht moglich.

Bezuglich der Ophthalmieprophylaxe herrscht kein internationaler
Konsens. Einige Lander wie D&nemark, Schweden oder Grof3britan-

nien (101, 36, 146) verzichten auf jegliche Prophylaxe.
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In den genannten Landern beruht die breite Ablehnung einer allge-
meinen Ophthalmieprophylaxe auf folgenden Argumenten (137):

1. Ein flachendeckendes Screening auf Gonorrhoe in der Schwanger-
schaft wirde die Opthalmieprophylaxe uberflissig werden lassen, da
eine gezielte Therapie in der Schwangerschaft keine groRen Probleme
bedeutet.

2. Die Prophylaxe der neonatalen Konjunktivitis bedeutet einen be-
trachtlichen zusétzlichen Aufwand in materieller, personeller und or-
ganisatorischer Hinsicht.

3. Die Anwendung von Silbernitrat ist nicht ohne Nebenwirkungen,
bei 10-90 % (137, 16, 168, 97) der Sduglinge entwickelt sich eine che-
mische Konjunktivitis in Form einer reaktiven Hyperamie der Kon-
junktiven mit einem Intensitdtsmaximum nach 48 Stunden.

4. Wie jegliche Form der Prophylaxe greift auch die nach Credé nicht
absolut sicher, sowohl gonorrhoische als auch Opthalmien anderer
Genese konnen weiterhin auftreten. Zusatzlich stellt der veratzungs-
bedingte Epitheldefekt nach erfolgter Prophylaxe eine potentielle Dis-
position zur Sekundarinfektion dar.

5. Unter juristischen Aspekten ist es im Rahmen einer freiheitlich-
demokratischen Grundordnung nicht rechtens, dem Individuum medi-
zinische MafRnahmen, die ausschliellich seine eigene Gesundheit

betreffen, durch das Gesetz aufzuzwingen.

Die Befurworter einer allgemeinen Ophthalmieprophylaxe (268, 222,
56, 143, 180) entgegnen mit folgenden Argumenten (137):
1. Die Gonoblennorrhoe ist eine schwerwiegende Erkrankung des

Neugeborenen. Bei einer ersatzlosen Aufgabe der Opthalmieprophy-
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laxe ist vermehrt mit gonorrhoischen Konjunktividen zu rechnen, die
Folge ware ein Anstieg der Erblindungsrate.

In Landern ohne Ophthalmieprophylaxe, wie zum Beispiel Grol3bri-
tannien, liegt die Inzidenz der neonatalen Konjunktivitis bei 10 %.

2. Ein zuverléssiges und 6konomisch vertretbares mikrobiologisches
Screeningverfahren steht nicht zur Verfugung. Der Gonokokken-
nachweis ist storanféllig und aufwendig, aufgrund der Gberwiegend
symptomlosen Kolonisation wéhrend der Graviditét ist eine gezielte
Diagnostik aufgrund von klinischen Zeichen nicht moglich.

3. Bei ordnungsgemalier Durchfiihrung der Prophylaxe sind die auf-
tretenden Nebenwirkungen wie eine reaktive Hyperamie unerheblich
und nur temporér. Die in der Literatur angegebenen Inzidenzraten der
chemischen Konjunktivitis von teilweise bis zu 90 % beruhen auf me-
thodischen Fehlern. Sie sind auf zu hoch dosierte Ldsungen, oder zu
hohe Konzentrationen infolge von Verdunstung, zuriickzufihren.

4. Neben Gonokokken bietet das Silbernitrat auch einen gewissen
Schutz gegen Chlamydien. Bei gelegentlich alternativ angewandten
Antibiotika besteht die Gefahr der Resistenzbildung.

5. Die Ophthalmieprophylaxe mit Silbernitrat ist eine wissenschaftlich
breit abgestiitzte Methode, sie ist in Deutschland immer noch das
Vorgehen der Wahl (168). Schadigungen infolge einer unterlassenen
Pravention kdnnen wiederum juristische Konsequenzen nach sich zie-
hen, da dann forensische Gesichtspunkte im Sinne der Arzthaftung in

Betracht kdmen.

Bei Wirdigung aller genannten Argumente besteht kein Zweifel, dass,
trotz der niedrigen Inzidenz von Neisseria gonorrhoeae in der Gravidi-

tat, die Gonoblennorrhoe eine ernste Gefahr fur das Neugeborene dar-
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stellt. Die klassische Credésche Prophylaxe mit Silbernitrat ist eine
weltweit anerkannte, wenn auch nicht unumstrittene Methode, die bei
sachgemaler Anwendung keine ernsten Nebenwirkungen oder blei-
bende Schaden hervorruft. Deshalb bleibt die Prophylaxe mit Silber-
nitrat weiterhin medizinisch indiziert (168). Antibiotika fuhren even-
tuell zu Resistenzselektionierung der Keime und sollten daher abge-
lehnt werden. Langfristig sollte aber das Ziel verfolgt werden, das Sil-
bernitrat durch besser vertragliche Antiseptika zu ersetzen. In Oster-
reich ist Polyvidon-Jod bereits das Mittel der Wahl (83). Erste viel
versprechende Ergebnisse (83, 143) mit Polyvidon-Jod miissen aber

(56) in zuklnftigen Studien erst noch bestatigt werden.



169 Zusammenfassung

5. Zusammenfassunq

Die Aufgabenstellung dieser Arbeit lautete, eine Literaturtibersicht

uber die Rolle der zum Geburtszeitpunkt besiedelten Geburtswege als
maogliche Infektionsquelle des S&uglings zu erstellen.

Folgende Erreger waren dabei zu beriicksichtigen:

e Herpes Simplex Viren Typ 1 und Typ2

e Zytomegalieviren

e Chlamydien

e Humane Papillomaviren

e Streptokokken der Gruppe B

e Candida albicans

¢ Neisseria gonorrhoeae
Die Literaturrecherche fand tiberwiegend im Internet statt. Als weitere
Medien dienten die Ortlichen Bibliotheken wie z.B. die Medizinische
Universitatsbibliothek im Klinikum Minchen Grof3hadern und die
Bayerische Staatsbibliothek Miinchen.
Die Gegenuberstellung der einzelnen Arbeiten wird durch die Tatsa-
che erschwert, dass keine international definierten Termini beziglich
der Nomenklatur der neonatalen Infektionsmodi existieren. In den di-
versen Arbeiten werden die verschiedenen Begriffe oft verwechselt,
ohne genauere Betrachtung kann der blof3e Vergleich der Daten véllig
irrefiihrend sein.
Da in den meisten L&ndern keine Meldepflicht fir die diversen Erre-
ger herrscht, ist der reprasentative Wert der einzelnen Zahlen be-

grenzt.
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Mit Ausnahme von Candida albicans steht die Prévalenz aller Erreger,
und somit auch das subpartale Transmissionsrisiko, in enger Relation
zum soziodkonomischen Umfeld des Untersuchungskollektivs. Hier-

durch erklart sich oft die Varianz in den einzelnen Studienergebnissen.

Ein primérer genitaler Herpes simplex der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt wird in 30-50 % der Félle wahrend der Geburt auf den Saug-
ling Gbertragen. Mit 1-3% Ubertragungsrate ist das Risiko beim Her-
pes rezidivans deutlich geringer. Ursache fiir die hohe Ubertragungs-
quote beim primdren Herpes ist die héhere Viruslast, die verlangerte
Virusausscheidung, die haufigere Beteiligung der Zervix und vor al-
lem der Mangel an transplazentar auf den Saugling tbertragenen miit-
terlichen Antikdrpern. Nicht zuletzt aufgrund der hohen Letalitatsrate
der neonatalen  Herpessepsis werden vor allem HSV-
Screeningverfahren wahrend der Schwangerschaft gefordert.

Die Rolle der generellen HSV-Serologie in der Graviditat wird kon-
trovers diskutiert. Kosten-Nutzenabwagungen potentieller Therapie-
konzepte wie eine generelle Verwendung von Kondomen bei serolo-
gisch diskordanten Paaren fehlen bislang noch. Die Datenlage zur
Anwendung von Aciclovir wahrend der Schwangerschaft ist ebenfalls
noch sehr dinn. Mit Aciclovirtherapie kann, bei einem mditterlichen
Herpes rezidivans zum Zeitpunkt der Geburt, vaginal entbunden wer-
den. Ob dieses Procedere auch bei einem priméren Herpes genitalis
der Mutter zum Geburtstermin gerechtfertigt ist muss noch geklart
werden.

Das subpartale Ubertragungsrisiko von Zytomegalieviren betragt
26-57 %. Klinische Folgen fir den Saugling sind nicht zu befurchten.

Es wird lediglich in Einzelfallen von Pneumonien berichtet.
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Chlamydien werden mit einem Risiko von 40-60 % subpartal auf das
Neugeborene bertragen. Die Symptomatik in Form einer Konjunkti-
vitis ist selbstlimitierend und harmlos. Bleibende Schéden sind nicht
Zu erwarten.

Humane Papillomaviren werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 5
bis tiber 80% wahrend der Geburt vom kolonisierten Geburtskanal der
Mutter auf das Kind tbertragen. Die erhebliche Abweichung der Zah-
len beruht Uberwiegend auf der Sensitivitdt der angewandten Nach-
weisverfahren. Die klinische Symptomatik in Form von juvenilen La-
rynxpapillomen und genitalen Condylomen ist meist harmlos. Eine
Assoziation zur Genese des Zervixkarzinoms im Erwachsenenalter
kann nicht ausgeschlossen werden.

Das subpartale Transmissionsrisiko von B-Streptokokken betragt 50-
60%. Schwere septische Verlaufe sind selten. Risikofaktoren wie miit-
terliches Fieber zum Geburtstermin, fehlende muitterliche Antikorper,
Unreife des Sauglings, Dichte und Konstanz der Besiedlung werden
unterschiedlich beurteilt. Die Empfehlungen der einzelnen Zentren zur
Antibiotikaprophylaxe wahrend der Geburt sind unterschiedlich weit
gefasst.

Eine vaginale Candidose der Mutter wird in 70-85% der Félle unter
der Geburt auf den Saugling uUbertragen. Die neonatale Candidose ist
weder eine lebensbedrohliche Erkrankung, noch sind bleibende Sché-
den zu befiirchten. Nahezu alle besiedelten Neugeborenen erkranken
bis zur 3. Lebenswoche. Durch eine gezielte Sanierung der mutterli-
chen Geburtswege am Ende der Schwangerschaft kann die subpartale
Ubertragung auf das Kind verhindert werden.

Bei muitterlicher vaginaler Besiedlung werden Gonokokken unter der

Geburt mit einem Risiko von 30-35% auf den Sdugling Ubertragen.
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Die Gonoblennorrhoe ist eine Erkrankung, die den Visus des Saug-
lings ernsthaft bedrohen kann. In Deutschland ist die Prophylaxe nach
Credé deshalb immer noch Methode der Wahl. Aufgrund der sehr
schmalen Datenlage sind Forderungen zum Einsatz von besser ver-

traglichen Antiseptika noch nicht allgemein akzeptiert worden.
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6. Schlussfolgerungen

1. Die zum Zeitpunkt der Geburt infizierten mitterlichen Geburtswege
stellen eine Gefahr fiir das Neugeborene dar. Bei Passage des Ge-
burtskanals kénnen Herpes Simplex Viren Typl und Typ2, Zytomega-
lieviren, Chlamydien, Humane Papillomaviren, Streptokokken der
Gruppe B, Candida albicans sowie Neisseria gonorrhoe von der Mut-

ter auf den Saugling Gibertragen werden.

2. Bei allen Erregern sind klinisch manifeste mditterliche Primarinfek-
tionen zum Zeitpunkt der Geburt mit den hochsten subpartalen Uber-
tragungsraten verbunden. Hier liegen die héchsten Erregerkonzentra-

tionen in den Geburtswegen vor.

3. Ein weiterer entscheidender Faktor ist der mitterliche Serostatus
zum Geburtszeitpunkt. Die mdoglichst friihe passive Immunisierung
des Kindes mit diaplazentaren miitterlichen Antikérpern verringert das
Risiko einer kindlichen Erkrankung nach subpartaler Infektion deut-
lich.

4. Da die mutterliche Pravalenz aller Keime, mit Ausnahme von Can-
dida albicans, sehr stark in Relation zum sozio-6konomischen Hinter-
grund der Frauen steht, konnen die subpartalen Ubertragungsraten der

einzelnen Studien nur begrenzt gegeniibergestellt werden.
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5. Durch methodische Schwéchen, wie beispielsweise zu unsensible
Nachweisverfahren oder das Fehlen einer allgemeinen Meldepflicht
fir die meisten Keime, ist der représentative Wert der einzelnen Ar-

beiten limitiert.

6. Ein generelles serologisches HSV-Screening in der Schwanger-
schaft erscheint sinnvoll, da somit seronegative Hochrisikopatientin-
nen erfasst werden kénnen. Aufgrund der hohen HSV-1 Populations-
durchseuchung und der in einigen Landern steigenden Inzidenz geni-
taler HSV-1 Infektionen, muss auch der Serostatus des Partners erho-

ben werden.

7. Allgemeingultige PraventivmalRnahmen zur Vermeidung des Her-
pes neonatorum existieren bisher nicht.

In Zukunft bedarf es fundierter Kosten-Nutzen-Abwégungen beziig-
lich der Verwendung von Kondomen. Ebenso existieren kaum Daten
zur Effizienz einer Aciclovirprophylaxe wahrend der Schwanger-
schaft. Die vaginale Entbindung, bei gleichzeitig antiviraler Chemo-
therapie, hat sich beim primédren mdatterlichen Herpes genitalis zum
Geburtstermin bisher noch nicht durchgesetzt. Fir ein entsprechendes

Vorgehen existiert derzeit keine wissenschaftliche Basis.

8. Die in einigen Studien ermittelten niedrigen subpartalen Ubertra-
gungsquoten Humaner Papillomaviren sind tberwiegend auf methodi-
sche Schwachen zurtickzufiihren. Zum gegenwaértigen Zeitpunkt kann
eine Assoziation von jugendlichen HPV-Infektionen mit zervikalen
Neoplasien im Erwachsenenalter nicht eindeutig ausgeschlossen wer-

den.
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9. Die Frage der intrapartalen Chemoprophylaxe bei Kolonisierung
der Schwangeren mit Streptokokken der Gruppe B ist bisher nicht
eindeutig geklart. Zur Beurteilung und Gewichtung der einzelnen Ri-

sikofaktoren bedarf es weiterer wissenschaftlichen Untersuchungen.

10. Die selektive antimykotische Prophylaxe bei positivem Pilzbefall

der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt hat sich bewéhrt.

11. Beziglich der generellen Ophthalmieprophylaxe aller Neugebore-
nen herrscht seit vielen Jahren kein Konsens. Die internationalen Zah-
len belegen aber eindeutig, dass vor allem die Gonoblennorrhoe in
Landern ohne Prophylaxe zu einem Anstieg der neonatalen Erblin-
dungsrate flhrt. Die Credésche Prophylaxe hat immer noch ihre medi-
zinische Berechtigung; fur den alternativen Einsatz von besser ver-
traglichen Antiseptika fehlt bisher noch der breite wissenschaftliche

Hintergrund.
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