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1. Einleitung

Die FrOhgeburt ist eine groBe Gynakologische und Kinderarztliche
Herausforderung. Sie ist eine verbreitete und verheerende Komplikation von
Schwangerschaften, die ausgepragte medizinische, wirtschaftliche, emotionale
und soziale Auswirkungen mit sich bringt'®®. Zwischen 5 und 13 %?® 9: 44 48. 3. 60.70. 87,
104, 110, 117,135, 137, 141, 149, 154 der Geburten fallen in die Kategorie Friihgeburt. Zahlen
aus dem Jahre 2011 zeigen, dass weltweit 9,6% der Kinder zu frih auf die Welt
kommen, das sind 12,9 Milliarden Frihgeburten mit regionalen Unterschieden:
12 — 13% der Kinder in den USA sind Frihgeborene, 5 — 9% der in Europa
geborenen Kinder und in Afrika liegt die Rate sogar bei 18%%. Diese
Frihgeburtenrate hat sich trotz Fortschritten in der modernen Medizin und
Schwangerschaftsvorsorge sogar erhoht®, ihre genaue Atiologie ist weiterhin
unbekannt'*, allerdings spielen intrauterine Entziindungen als Ausléser von
frihzeitigen Wehen und Blasensprung eine dominante Rolle®*. So werden mehr
als ein Drittel der Frihgeburten im Zusammenhang mit PPROM auf das Vorliegen
einer Entziindung im Genitaltrakt zurlickgefthrt™ '3,

Frihgeburt ist der fihrende Grund fir Sauglingsmortalitdt und -morbiditat in
Landern der ersten Welt'>® und flihrt nicht selten zu langfristigen neuralen Schaden
der Neugeborenen'. Durch eine Entzindung der Schwangeren kann es zu einer
Infektion des Neugeborenen kommen, dem haufigsten Grund fir eine Mortalitat
des Kindes™ 128134,

2. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine Erfassung der Inzidenz von bakteriellen
kongenitalen Infektionen bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von bis zu
1500 ¢, die zwischen dem 01.10.2010 und dem 30.09.2012 im Klinikum
GroBhadern geboren und hier behandelt wurden, an Hand kultureller Nachweise
und laborchemischer Entziindungswerte zu erheben, sowie diese mit einem
systematischem Uberblick der Literatur Uber moderne Aspekte der
infektiologischen Ursachen und Folgen einer Friihgeburt zu verbinden.



3. Material und Methodik

Bei der Erhebung der Daten aus der Neonatologie in GroBhadern werden alle
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von bis zu 1500 g erfasst, die zwischen
dem 01.10.2010 und dem 30.09.2012 im Klinikum GroBhadern geboren und hier
behandelt wurden, insgesamt sind das 182 Kinder. 13 Kinder wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen, da sie kurz nach der Geburt verstarben, schon tot
geboren wurden oder aus sonstigen Griinden keine fir uns relevanten Daten von
ihnen erfasst wurden, so dass insgesamt 169 Neugeborene in der Auswertung
berlcksichtigt werden.

Die kulturellen Nachweise beinhalten eine Blut-, Magensaft- und Ohrabstrichkultur.
Es wird jeweils festgestellt, ob die Kultur positiv oder negativ ausfallt, ob ein
Frihgeborenes eine oder mehrere positive Kulturen hat, welche verschiedenen
Bakterienarten nachgewiesen werden und ob diese bei den jeweiligen Kindern in
den verschiedenen Kulturen konkordant oder diskordant sind.

Als laborchemische Entziindungswerte werden das C-reaktive Protein (CRP) mit
einem negativem Referenzwert von <0,5 mg/dl, Interleukin-6 (IL-6) mit einem
negativem Referenzwert von <50 pg/ml (hier IL-6a) bzw. <350 pg/ml fir das
Vorliegen einer bakteriellen Infektion (hier IL-6b), und Thrombozyten mit einem
negativem Referenzwert <140 und >440 g/I erfasst. Die hier angeflihrten
Referenzwerte gelten jeweils fir Neugeborene.

Die Literaturrecherche findet vorwiegend im Internet statt. Als Suchbegriffe werden
unter anderem ,PROM‘ ,PPROM® ,PTL", ,Chorioamnionitis®, ,Vaginose®,
LZervizitis® und ,vorzeitiger Blasensprung“ verwendet. Es werden bevorzugt
Publikationen von 2007 bis 2012 zitiert, mit einigen Ausnahmen aus friheren
Jahren. AuBerdem werden Uber Fernleihe die Universitatsbibliotheken Wirzburg
und Regensburg, sowie die Bibliothek der Technischen Universitat Minchen
genutzt.

Die Ergebnisse der Datenerfassung und der literarischen Recherche werden
aufgefihrt und in Zusammenhang gebracht.



4. Ergebnisse

4.1 Daten aus dem Klinikum GroBhadern

4.1.1 Kulturenauswertung

Eine Blutkultur wurde bei 164 der Kinder angelegt, drei Mal mit einem positiven
Ergebnis in der Kultur, 161 Mal konnte kein pathologisches Wachstum festgestellt
werden. Dies ergibt ein positives Ergebnis von 1,83% bei den Blutkulturen. Bei
140 Kindern wurde eine Magensaftkultur angelegt, diese war in 19 Fallen oder
13,57% positiv. Ein Ohrabstrich wurde bei 161 Kindern angelegt mit einem
positiven Ergebnis bei 34 Kindern oder 21,12%. (Siehe Diagramm 1)

Positive Kulturen
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21,12
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15,00 13,57

Anteil in %
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5,00

0,00
Blut Magen Ohrabstrich

Blutkultur n = 164
Magensaftkultur n = 140
Ohrabstrichkultur n = 161

Diag. 1: prozentuale Angabe der positive Kulturen bei den Friihgeborenen



4.1.2 Laborbefunde

Die Ergebnisse der klinischen Laboruntersuchungen sind in Diagramm 2
dargestellt. Es wurden bei 168 Kindern jeweils CRP und IL-6 bestimmt, bei 166
Kindern auch die Thrombozytenwerte. Einen pathologischen CRP von >0,5 mg/dl
wurde bei 44 Kindern oder 26,19 % der Frihgeborenen festgestellt, ein IL-6a Wert
zwischen 50 pg/ml und 350 pg/ml bei 55 (32,74%) und ein IL-6b Wert >350 pg/ml
bei 23 (13,69%) Kindern. Der Thrombozytenwert war bei 26 (15,66%)
pathologisch, lag also entweder <140 oder > 440 g/I.

Positives klinisches Labor
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Diag. 2: positives klinisches Labor bei den Friihgeborenen

4.1.3 Sensitivitéat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive Werte

Um die Sensitivitdt, Spezifitdt, sowie den positiv pradiktiven und negativ
pradiktiven Wert der Laborbefunde und der Kulturen zu bestimmen, werden die
erfassten Daten mit Vierfeldertafeln ausgewertet. Hierbei wird jeder der insgesamt
sieben Werte (also CRP, IL-6a, IL-6b, Thrombozyten, Blut-, Magensaft- und
Ohrabstrichkultur) als Goldstandard zur Diagnostik angenommen und die sechs
anderen Werte an ihm gemessen (siehe Abbildung 1).

Aufféllig ist, dass die Blutkultur beim Vergleich mit CRP eine Sensitivitdt von
4,55% aufweist, die Spezifitat liegt bei fast 100%. Auch beim Vergleich mit IL-6a
und IL-6b wird far die Blutkultur nur eine geringe Sensitivitdt von 3,77% bzw.
4,35% erreicht, die Spezifitdt ist auch hier héher und liegt bei 68,32% bzw.
98,58%. Bei der Auswertung der Thrombozytenwerte erreicht die Blutkultur eine
Sensitivitat von 0% und eine Spezifitat von 97,77%.

Bei den Magensaftkulturen liegt die Sensitivitdt beim Vergleich mit den
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Thrombozyten bei 0%, bei IL-6a bzw. IL-6b sind es 14,89% bzw. 22,22% und bei
CRP 18,92%. Die Spezifitat liegt auch hier héher, maximal bei 88,24% (CRP) und
minimal bei 84,3% (Thrombozyten).

Die Sensitivitats-Werte der Ohrabstrichkulturen liegen zwischen 4,76% bei den
Thrombozyten und 36,36 % bei IL-6b. Die Spezifitat der Ohrabstrichkultur liegt im
Schnitt bei knapp 81%.

Der positiv und negativ pradiktive Wert der Blutkultur liegt beim Vergeich mit CRP
bei 66,67% bzw. 73,75%. Auch beim Vergleich mit IL-6a liegen die pradiktiven
Werte im oberen Drittel mit 66,67% bzw. 68,32%. Der positiv pradiktive Wert im
Vergleich mit IL-6b liegt hingegen nur bei einem Drittel, der negative dagegen bei
86,34%. Bei der Auswertung mit den Thrombozytenwerten kommt der negative
pradiktive Wert auf 83,54%, der positive pradiktive Wert ist 0%.

Bei den Magensaft- und Ohrabstrichkulturen sind die positiv pradiktiven Werte
niedrig, die negativ pradiktiven Werte im Vergleich hdher. Der positiv pradiktive
Wert der Magensaftkultur liegt zwischen 0% bei den Thrombozyten und 36,84%
sowohl bei IL-6a und CRP. Bei der Ohrabstrichkultur liegen die Werte zwischen
2,94% bei den Thrombozyten und 48,48% bei IL-6a.

Die negativ pradiktiven Werte der Magensaftkultur sind am niedrigsten beim
Vergleich mit IL-6a als Goldstandard mit 66,94% und am héchsten bei IL-6b mit
88,43%. Die Ohrabstrichkultur weist hier Werte auf zwischen 71,65% beim
Vergleich mit IL-6a und 88,98% bei IL-6b.

Werden jetzt im Gegenzug die Kulturen als Goldstandard angenommen und die
Laborwerte damit verglichen, fallt auf, dass die Auswertung der Thrombozyten die
geringsten Werte fir die Sensitivitat ergibt, 0% bei der Blut- und Magensaftkultur
sowie 2,94% beim Ohrabstrich. Die Spezifitat liegt bei allen vier Laborwerten mit
Werten zwischen 66,94% (Magensaftkultur als Goldstandard und IL-6a) und
88,98% (Ohrabstrich als Goldstandard und IL-6b).

CRP zeigt im Vergleich mit der Ohrabstrichkultur den héchsten positiv pradiktiven
Wert (28,79%) und im Vergleich mit der Blutkultur den niedrigsten (4,55%). Der
negativ pradiktive Wert liegt zwischen 81,36% bei der Ohrabstrichkultur und
99,16% bei der Blutkultur. IL-6a hat den niedrigsten positiv pradiktiven Wert bei
der Blutkultur mit 3,77% und den hdchsten bei der Ohrabstrichkultur mit 30,77%.
Die negativ pradiktiven Werte von IL-6a liegen zwischen 84,26%
(Ohrabstrichkultur) und 99,11% (Blutkultur). Der positiv pradiktive Wert von IL-6b
liegt im Vergleich mit der Blutkultur bei 4,35% und mit der Ohrabstrichkultur bei
81,88%. Die negativ pradiktiven Werte sind auch hier héher mit Werten zwischen
81,88% (Ohrabstrichkultur) und sogar knapp 100% bei der Blutkultur. Die positiv
pradiktiven Werte der Thrombozyten sind beim Vergleich mit den Blut- und
Magensaftkulturen beides Mal 0%. Nur bei der Ohrabstrichkultur haben wir einen
Wert von 4,76%. Der negative pradiktive Wert liegt zwischen 75,91%
(Ohrabstrichkultur) und 97,78% (Blutkultur).
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Abb. 1: Vierfeldertafeln zur Auswertung von Sensitivitdt, Spezifitit, sowie positiv
und negativ préadiktivem Wert
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4.1.4 Bakterienspezies

Es wurden insgesamt 20 verschiedene, klinisch relevante Spezies in den Kulturen
bestimmt, 4 verschiedene in den Blutkulturen, 17 verschiedene in den
Magensaftkulturen und 15 verschiedene in den Ohrabstrichkulturen. Am
haufigsten, namlich 25 Mal wurden koagulasenegative Staphylokokken
festgestellt, gefolgt von Escherichia coli mit 8 Mal und vergriinenden
Streptokokken mit 6 Mal. Bei 3 Neugeborenen ist die Blutkultur positiv, bei 19 die
Magensaftkultur und ganze 34 Kinder hatten einen positiven Nachweis in der
Ohrabstrichkultur. In den Blutkulturen wurde insgesamt 4 Mal ein Nachweis fir
einen pathologischen Keim erbracht, in den Magensaftkulturen 24 Mal und in den
Ohrabstrichkulturen 42 Mal (siehe Tabelle 1).

Spezies Blutkultur  |[Magenkultur Ohrabstrich
(n = 164) (n = 141) (n = 161)
vergriinende Streptokokken 1 1 4
grampositive Kokken 1 2
Nicht-haemolysierende Streptokokken
Streptococcus parasanguinis 1
Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus Grp.
Staphylococcus aureus
koagulasenegative Staphylokokken
Escherichia coli

Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Enterococcus species

Mundflora

Proteus mirabilis

Prevotella melaninogenica

Listeria monocytogenes 1
Corynebacterium species
Candida albicans 2

—_

—_

- =N

20

—_ = N == =2 WO ===
N = O

—_ = =

w

Kinder mit positiven Befunden 19 34
Vorkommen von Spezies insgesamt 24 42
Vorkommen von verschiedenen Spezies 4 15 14

N

Tab. 1: Bakterienspezies in den Blut-, Magensaft- und Ohrabstrichkulturen

Nicht bei allen Patienten waren die nachgewiesenen Bakterien in der Blut-,
Magensaft- und Ohrabstrichkultur gleich. In Tabelle 2 sind jeweils die
nachgewiesenen Bakterien aufgeschlisselt auf die verschiedenen Patienten
aufgeftihrt. Die jeweiligen Ubereinstimmungen zwischen den verschiedenen
Kulturen ist mit konkordant also ,ja“ bezeichnet, eine Abweichung oder ein Nicht-
Vorliegen mit diskordant bzw. ,nein®.
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Patientennummer |Blutkultur Magenkultur Ohrabstrich Ubereinstimmung

5265 koagulasenegative Staphylokokken  |nein

Detritus nein

5369 koagulasenegative Staphylokokken  |nein

Detritus nein

5271 koagulasenegative Staphylokokken |nein

Detritus nein

Escherichia coli nein

5274 koagulasenegative Staphylokokken |nein

Detritus nein
5301 Enterococcus faecium Enterococcus faecium ja
Detritus Detritus ja

koagulasenegative Staphylokokken nein

Escherichia coli nein

Leukozyten nein

grampositive Kokken nein

5303 Mundflora nein

Leukozyten nein

Detritus nein

5314 Erythrozyten nein

Leukozyten nein

Detritus nein

5319 Detritus nein
5333 koagulasenegative Staphylokokken koagulasenegative Staphylokokken |ja
Detritus Detritus ja

Leukozyten nein

Erythrozyten nein

5373 koagulasenegative Staphylokokken  |nein

Detritus nein

5424 koagulasenegative Staphylokokken nein

5481 koagulasenegative Staphylokokken |nein

Detritus nein




5482|vergrinende Streptokokken vergriinende Streptokokken ja
grampositive Kokken grampositive Kokken ja
koagulasenegative Staphylokokken  |nein
Detritus nein
5499 koagulasenegative Staphylokokken |nein
5501 koagulasenegative Staphylokokken  |nein
Detritus nein
5503 vergriinende Streptokokken vergriinende Streptokokken ja
Enterococcus faecalis nein
Leukozyten nein
Detritus nein
grampositive Kokken nein
koagulasenegative Staphylokokken |nein
5504 koagulasenegative Staphylokokken nein
Nicht-haemolysierende Streptokokken nein
vergriinende Streptokokken nein
5613 Proteus mirabilis Proteus mirabilis ja
5619 Escherichia coli nein
5659 koagulasenegative Staphylokokken  |nein
Enterococcus faecalis nein
5662 koagulasenegative Staphylokokken |nein
5745 koagulasenegative Staphylokokken |nein
5757 Enterococcus species Enterococcus faecalis ja
koagulasenegative Staphylokokken  |nein
Escherichia coli nein
5800 koagulasenegative Staphylokokken |nein
5826 koagulasenegative Staphylokokken |nein
5827 Candida albicans Candida albicans ja
5828 koagulasenegative Staphylokokken nein
6019 Candida albicans nein
koagulasenegative Staphylokokken |nein
6052 Prewotella melaninogenica Prewotella melaninogenica ja
6085 Escherichia coli Escherichia coli ja
6095 Streptococcus agalactiae Gruppe B Streptococcus agalactiae Gruppe B |ja
6125 Escherichia coli Escherichia coli ja




6130 koagulasenegative Staphylokokken  |nein
vergriinende Streptokokken nein
Corynebacterium species nein
6135 Streptococcus anginosus Streptococcus anginosus ja
6145 koagulasenegative Staphylokokken  |nein
6147 Streptococcus agalactiae nein
6187|Listeria monocytogenes Listeria monocytogenes ja
6186|Streptococcus parasanguinis nein
6208 Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus ja

Tab. 2: Ubereinstimmung der Bakterien in den verschiedenen Kulturen bei den Friihgeborenen




4.1.5 Antibiotikaadministration

Bei den Frihgeborenen im Klinikum GroBhadern wurde meist eine standardisierte
antibiotische Kombinationstherapie mit Ampicilin und Cefotaxim kurz nach der
Geburt begonnen. Bei Vorliegen eines Amnioninfektionssyndroms (AlS) oder dem
Verdacht darauf wurde auBerdem noch Tobramycin verabreicht bis die Laborwerte
sich verbesserten.

Insgesamt bekamen 106 Kinder Antibiotika verabreicht die auch eine positive
Kultur oder einen positiven Laborbefund aufwiesen, 58 Frihgeborene bekamen
ein Antibiotikum obwohl kein positiver Wert gemessen wurde, und 5 hatten
positive Befunde, erhielten aber keine Medikation.
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4.2 Literarisches Kompendium

4.2.1 Frithgeburt

Eine Friihgeburt ist der Definition nach jede Geburt vor der vollendeten 37. SSW &
13, 15, 31, 44, 47, 56, 60, 65, 110, 119, 127, 141, 146, 148, 154, 160, 171, bZW. mlt einer Dauer von Weniger aIS
260 Tagen' *. Die WHO z&hlt ,alle Sauglinge mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 2500g“* zu den Frilhgeborenen. Es gibt eine Aufschlisselung der
Frihgeburt nach Gewicht und Gestationsalter nach der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandten
Gesundheitsproblemen (ICD-10) ( Tabelle 3), sowie eine Einteilung der
Frihgeburten nur nach Gestationsalter (Tabelle 4).

P07.0 Neugeborenes mit extrem niedrigem
Geburtsgewicht
(999 Gramm und weniger)

P07.1 Neugeborenes mit sonstigem niedrigem
Geburtsgewicht

(1000 — 2499 Gramm)

P07.02 Neugeborenes mit extremer Unreife
(Gestation von weniger als 28 wollendeten
Wochen, bzw. weniger als 196 wllendeten
Tagen)

P07.03 Sonstige vor dem Termin Geborene
(Gestationsalter von 28 — 36 wollendeten
Wochen, bzw. ab 196 wllendeten Tagen
bis 259 wllendeten Tagen)

Tab. 3: ICD-10 Klassifikationen von Frihgeburt*

Gestationsalter Bezeichnung

< 28. SSW extreme Friihgeburt
28. bis < 32. SSW frihe Frihgeburt
32. bis < 37. SSW spate Frihgeburt

Tab. 4: Klassifikation der Friihgeburten nach Gestationsalter®”

Goldenberg et al. erfassten in einer dreiteiligen Serie fur den Lancet 2008, dass
5% der Friihgeburten vor der 28. SSW stattfinden, 15% zwischen der 28. und 31.
SSW, 20% zwischen der 32. und 33. SSW und 60 — 70% zwischen der 34. und 36.
SSW*. Dies deckt sich mit den Zahlen von Cohen-Wolkowiez et al. und Reddy et
al., wonach 2009 in den USA mehr als 70% der Friihgeburten zwischen der 34.
und 36. SSW lagen®: ', 2012 brachte die March of Dimes Foundation, mit
Unterstltzung von insgesamt 45 internationalen Experten und 50 Organisationen,
unter anderem der WHO, einen Bericht Uber die Frihgeburten weltweit heraus®.
Demnach sind 84% aller Friihgeburten, oder anders gesagt 12,5 Millionen Kinder,
spate Frihgeburten mit guten Uberlebenschancen. Kommen Kinder als frihe
Frihgeburten auf die Welt, so sind extra unterstiitzende Behandlungen notwendig,
damit die meisten der Sauglinge Gberleben. Bei Frihgeburten vor der 28. SSW ist
eine intensive, oftmals teure Behandlung um das Uberleben der Kinder zu sichern,
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unumganglich. In Industrielandern liegt die Uberlebensrate dieser Kinder bei 90%,
allerdings kénnen sie lebenslange physische und neurologische Schaden, sowie
Lernschwierigkeiten davon tragen. In Entwicklungslandern, in denen die
medizinisch adaquate Betreuung nicht gegeben ist, liegt die Uberlebenschance
nur bei 10%% 16,

Die Haufigkeit der Frihgeburten nimmt allgemein zu, so fanden 2010 5 — 9% aller
Geburten in Deutschland vor dem Termin statt*’. Dies hat verschiedene Griinde,
deren Ursachen im Folgenden ausgefuhrt sind.

Eine Frihgeburt kann entweder spontan stattfinden, ausgel6ést durch verfrihte
Wehentatigkeit oder einen vorzeitigen Blasensprung, oder aus verschiedenen
medizinischen Grlnden indiziert werden?? 44 62 87. 99, 102, 145, 146, 159, 160. 166  J@ ngch
Literatur, sind ungefahr ein Viertel™', bis zu einem Drittel** der Friihgeburten
iatrogen, sind also geplante oder wegen Komplikationen notwendig gewordene
Sectios vor dem Termin, oder sie resultieren aus Einleitungen des
Geburtsvorganges wegen medizinischer Grinde wie zB. Hypertension in der
Schwangerschaft® 41, Intrauterine  Wachstumsbeschrankung® 192 41,
Plazentaablosung'®? ', fetales Distresssyndrom®, Zervixinsuffizienz®* %2 oder
einem abnormen CTG''. Die meisten Friihgeburten finden allerdings spontan
statt, ca. 50% wegen verfriihter Wehen und ca. 25%* & '*' bis 40%* '®° wegen
eines vorzeitigen Blasensprungs. Die genauen pathogenen Mechanismen, die zu
spontanen Friihgeburten flihren sind sehr komplex®* und noch nicht vollstandig
geklart® 8- 6. ¢ \wahrscheinlich werden physiologische Prozesse der normalen
Geburt zu frih eingeleitet** ¢ '° oder durch pathologische Komplikationen
ausgeldst. Diese Komplikationen kdénnen unter Anderem eine ausgesprochene
Uberdehnung der  Fruchtblase® ' 1 sein, zB. durch eine
Mehrlingsschwangerschaft'® oder ein Hydramnion' , deziduale Blutungen* © 41
oder eine intrauterine Entziindung und Infektion' 2* ', Auch eine Verschiebung in
der bakteriellen Flora der Vagina, also eine Bakterielle Vaginose, kann eine
Frihgeburt auslésen'?. Uberraschenderweise gilt gerade eine abnormale Vaginale
Flora vor der 14. SSW als erhohtes Risiko fiir eine Frilhgeburt®*. Weitere
Risikofaktoren sind eine Frihgeburt oder vorzeitige Wehentatigkeiten in einer
vorherigen Schwangerschaft’®.  Auch Faktoren wie zum Beispiel Armut,
Untererndhrung, Depressionen, Stress, kurzer Abstand zwischen zwei
Schwangerschaften, Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus und sowie gewisse
genetische Faktoren erhdhen die Gefahr ein Friihgeborenes zu gebaren®.

Allgemein gesagt ist eine Frihgeburt das Ergebnis verschiedener pathologischer
Prozesse, fir das ein Ansteigen der Wehentatigkeit, das Reifen des Muttermundes
und ein vorzeitiger Blasensprung nur klinische Zeichen sind™. RegelmaBige
Wehen vor der 37. SSW mit mindestens zwei Kontraktionen innerhalb von zehn
Minuten®'" *, bzw. mehr als sechs Kontraktionen pro Stunde® in Verbindung mit
Verdanderungen des Muttermundes®" 4, also einer Weitung des Zervix auf 3 cm
oder mehr®® sind sichere Anzeichen einer friihzeitigen Geburt und machen eine
sofortige Aufnahme der Schwangeren in ein Krankenhaus nétig®" *4. Ein vorzeitiger
Blasensprung kann mit Hilfe eines Tests auf fetales Fibronektin im Vaginalfluid
diagnostiziert** ¢ * und die Zervixlange mit einer Ultraschallmessung bestimmt
werden®, um eine sichere Diagnose zu bekommen. Weiter Ausfiihrungen dazu
sind im folgenden Teil der Arbeit zu finden.
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4.2.2 Vorzeitiger Blasensprung

Die Definition eines vorzeitigen Blasensprungs ist der ,Fruchtwasserabgang durch
die Zervix vor Beginn der Wehentéatigkeit’>, also ,vor Beginn der
Er6ffnungsphase*'®® der Geburt. Von einem friihzeitigen Blasensprung spricht
man, wenn er ,wahrend der Eroffnungsphase“'®® stattfindet und ein rechtzeitiger
Blasensprung liegt vor ,bei vollstandiger Eréffnung des Muttermunds*'°.

Pathologisch und deshalb hier auch naher ausgefiihrt, ist aus dieser Sicht nur der
vorzeitige Blasensprung. Er kommt je nach Literatur bei 3 %'** - 20%" aller
Schwangerschaften vor und ist somit verantwortlich fir 30%°% '2* - 40%** * aller
Frihgeburten. Er kann noch weiter in die sogenannte premature rupture of
membrane (PROM ) und preterm premature rupture of membrane (PPROM )
unterteilt wird. PROM wird definiert als vorzeitiger Blasensprung vor der
Wehentatigkeit'™ '€, tritt um den Geburtstermin, also nach der 37. SSW auf, und
hat als Folge meist die spontane Entbindung innerhalb von 24 Stunden'* 2.
25 —30% aller vorzeitigen Entbindungen in den USA fanden 2010 nach einer
PROM statt, somit ist dies der filhrende Grund fur Friihgeburt™. Von einer PPROM
spricht man, wenn ein friher vorzeitiger Blasensprung vor Erreichen der
37. SSW*'® und mindestens eine Stunde vor Beginn der Wehentatigkeit*
stattfindet.

Ein vorzeitiger Blasensprung kann ausgelést werden durch physiologische
Prozesse die einfach zu frih eingeleitet werden oder durch pathologische
Mechanismen'°. Als Ursachen flir einen vorzeitigen Blasensprung gelten unter
anderem eine vorzeitige Zervixreifung'®, ein verklrzter Zervix**, Hydramnion': ¢,
Querlage des Kindes im Mutterleib™, Vitamin C Mangel®, eine Amniozentese',
Mehrlingsschwangerschaft'®, sowie der wohl haufigste Grund: eine aszendierende
Infektion aus dem unteren Genitaltrakt' * ', Ein Schwangerschaftsabbruch in
der Anamnese sowie eine genetische Bindegewebserkrankung der Mutter gelten
auch als Risikofaktoren®.

Der genaue Mechanismus, wie es zum EinreiBen der Fruchtblase kommt ist noch
nicht ganz klar. Amnion und Chorion liegen der maternale Dezidua an, und sind
Uber ein Kollagennetz mit dieser und untereinander verbunden. Die einzigen
Enzyme, die Kollagene ab- und Gewebe umbauen kénnen sind
Matrix- Metalloproteasen (MMP). Histologische und mikrobielle Studien haben
gezeigt, dass Veranderungen in den fetalen Membranen (ber die Aktivierung von
MMPs bei Infektionen und Entziindungen ausgel6st werden, und dass das MMP
Level in der Amnionhdhle bei einer Infektion ansteigt?* *°. AuBerdem werden bei
einer Infektion von den Bakterien Proteasen sezerniert, die auch einen
Kollagenabbau zur Folge haben. Manche Bakterienarten produzieren
Phospholipase A2, was das Level der Arachidonsaure, einer Vorstufe des
Prostaglandins, anhebt. Prostaglandin E2 (PGE2) verringert die Kollagen
Synthese in den fetalen Membranen und fiihrt zu einem erhéhtem MMP-1 und
MMP-3 Level in den Fibroblasten. Proinflammatorische Zytokine wie IL-1B und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) fihren auch zu einer erhdéhten Ausschittung von
MMPs?%. Durch all diese Prozesse kommt es zu einer Aufweichung der Eih&ute
und Wehen'.
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Durch eine Amniozentese kann, auch wenn sie als mdgliche Ursache flr einen
friihzeitigen Blasensprung gilt, eine intrauterine Infektion fest gestellt werden** 452
13 diese liegt bei circa einem Drittel der Frauen mit PPROM vor, ist aber meist
subklinisch*: ¥4, Beim Nachweis einer Infektion ist das Risiko von Komplikationen
der Mutter und des Kindes* wie zum Beispiel einer neonatale Sepsis, einem
respiratorischen Distresssyndroms, chronischen Lungenkrankheiten,
periventrikuldaren Leukomalazie, intraventrikularen Blutungen und zerebralen
Lahmungen, erhéht'®,

Kommt es zu einem vorzeitigen Blasensprung, so werden die Frauen in Gruppen
abhangig der Dauer der Schwangerschaft eingeteilt (Tabelle 5 und 6), und die
Therapie danach gewahlt® '°.

Gruppe Zeitpunkt des Blasensprungs |Therapie

1 < 20. SSW Abwarten unter Bettruhe

regelmaBig Kontrolle der Fruchtwassermenge
und Vitalitat des Kindes

CRP Kontrolle alle 6 —24 h

ggf. Beendigung der Schwangerschaft

2 20. bis < 24. SSW Transport der Mutter in Perinatalzentrum
Abwarten unter Bettruhe

regelmé&Big Kontrolle der Fruchtwassermenge
und Vitalitat des Kindes

CRP Kontrolle alle 6 —24 h

eventuelle Antibiotika Therapie

bei Erreichen der 24. SSW siehe Gruppe 3

3 24. bis < 34. SSW Transport der Mutter in Perinatalzentrum

bei AIS: zlgige Entbindung unter Antibiotikaabschirmung
kein Anzeichen einer AIS:

Abwarten unter Bettruhe

CRP Kontrolle alle 6 —24 h

Antibiotika Therapie

Tokolyse

Lungenreifeinduktion

CTG alle 12 h

4 Ab 34. SSW bei AIS: zlgige Entbindung unter Antibiotikaabschirmung
kein Anzeichen einer AIS:
Nach 12 — 24 h aktive Beendigung der Schwangerschaft

Tab. 5: Einteilung der Schwangeren nach Zeitounktes des Blasensprungs und
Therapie®
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vorzeitiger Blasensprung

|<34. SSW 34. - 36. SSW |> 37. SSW
Beurteilung vor der Therapie
kindliche Reife unreifes Kind reifes Kind reifes Kind
Risiko einer Chorioamnionitis/ hoch gering gering
Sepsis
Therapie Wehentatigkeit
Ja/Nein Ja Nein Ja Nein
Antibiotika generell generell bei Nachweis von Nein V.a. Chorioamnionitis/
prophylaktisch prophylaktisch  |GBS Sepsis
Tokolyse Ja Nein Nein Nein Nein
Lungenreifeinduktion Ja Nein Nein Nein Nein
Entbindung abwarten Spontangeburt  |Weheninduktion Spontangeburt Weheninduktion

Und Spontangeburt

und Spontangeburt

Tab. 6: Geburtshilfliches Vorgehen bei vorzeitigem Blasensprung’

Die Kontrolle der Fruchtwassermenge und der Vitalitat des Kindes erfolgt am
besten Uber Ultraschalluntersuchungen, eine AIS kann lber einen Zervix- und
Vaginalabstrich festgestellt werden®. Ein Blasensprung wird diagnostiziert mit Hilfe
einer sterilen Speculum Untersuchung, einem Nitrazintest' um einen Umschlag im
pH Wert festzustellen, einer mikroskopischen Untersuchung des Vaginalfluids auf
Fruchtwasser' 33 44.62.134.141 gowje einem positiven Farnkrautphdnomen?.

Die MaBnahmen und Therapieansatze nach Uhl bei vorzeitigem Blasensprung
sind noch mal in Abbildung 2'®° dargestellt.
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Vorzeitiger Blasensprung
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Abb. 2: Prozedere bei vorzeitigem Blasensprung’®®

23




Allen literarischen Quellen ist gemein, dass ab der 34. SSW eine Entbindung des
Kindes stattfinden soll, da es bei abwartender Haltung zu einem erhdhten Risiko
einer Chorioamnionitis und somit zu oft lebensbedrohlichen Komplikationen
kommen kann'*. Als antibiotische Therapie wird ein Makrolid - Antibiotikum, wie
z.B. Erythromycin oder aber Penicillin** "' empfohlen.Dadurch kommt es zu einer
geringeren mutterlichen und fetalen Morbiditat, weniger oft zur Ausbildung einer
Chrorioamnionitis und Neugeborenen Sepsis, in manchen Fallen kann die
Schwangerschaft sogar verlangert werden'"". Dies ist vor allem im
Zusammenhang mit einer pranatalen Lungenreifeinduktion mit Hilfe von
Kortikosteroiden von Bedeutung® '*. Auch das Risiko des Kindes fir
intraventrikulare Blutungen und nekrotisierende Enterocolitis sinkt dadurch'*.
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4.2.3 Entziindung als Ausléser

4.2.3.1 Aligemeines

Intrauterine Infektionen in der Schwangerschaft und die Immunantwort darauf
werden weitldufig in Zusammenhang gebracht mit Friihgeburt'? 6 22 24. 32,34, 44, 46, 48,
52, 59, 65, 70, 72, 76, 82, 86, 88, 91, 94, 98, 117, 123, 125, 151, 154, 155, 157, 158, 167 Und Vorzeitigem
Blasensprung?* 70 7282, 117,123,125, 154,158 '\yag daran liegt, dass intrauterine Infektionen
Uber die gleichen Mechanismen und proinflammatorischen Mediatoren wie eine
Geburt geregelt werden"® '*¢, So steigt auch bei einem physiologische Ablauf
einer termingerechten vaginalen Geburt die Bakterienanzahl im Genitaltrakt®, es
existieren keine Unterschiede im vaginalen Vorkommen von GBS, Mycoplasma
hominis und Ureaplasma urealyticum bei Frauen mit und ohne Friihgeburt??. Das
Level von z.B. Resistin im Fruchtwasser steigt sowohl im Verlaufe der
Schwangerschaft, als auch bei akuten und chronischen Entziindungen und
vorzeitigem Blasensprung®. Auch kann eine histologische Chorioamnionitis bei
Frauen die am Termin entbinden nicht in Zusammenhang gebracht werden mit
einer Infektion der Eihdute'".

DiGiulio et al wiesen 2010 in einer Studie bei 18% der Frauen mit einer spontanen
Frihgeburt eine Mikrobielle Besiedelung der Amnionhdhle (Microbial Invasion of
the Amniotic Cavity - MIAC) nach. Schwangere mit PROM hatten in 34%, mit
PPROM in 32% eine Infektion sowie 13% der Frauen mit verfrihter Wehentétigkeit
und sogar 50% der Frauen mit einer Zervixinsuffizienz®. Dies unterstreicht noch
einmal die Brisanz von intrauterinen Infektionen im Zusammenhang mit
Frihgeburten. DiGiulio et al.s Zahlen decken sich auch mit den Daten von Romero
et al. von 2007, die bei einem vorzeitigen Blasensprung 32,4% positive
Fruchtwasserkulturen feststellte, bei einer spontanen Frihgeburt mit intakter
Fruchtblase waren es 22% positive Kulturen. Bei Beginn der Entbindung haben
laut Romero et al. sogar 75% der Frauen eine MIAC'?. Kusanovic et al stellten
2009 fest, dass bei einem Drittel der Patientinnen mit spontaner Friihgeburt eine
intrauterine Infektion vorhanden war, und sogar bei der Hélfte der Schwangeren
mit vorzeitigem Blasensprung®. Auch Onderdonk et al. zeigten, dass die
Besiedelung der Plazenta mit Bakterien bei Frauen mit einer Frihgeburt drastisch
ansteigt'™*. Virale Infektionen haben dagegen keinen Einfluss auf die
Frihgeburtenrate®.

Es wird angenommen, dass ein Zusammenhang in der Dauer, der Quantitat und
der Qualitat der Bakterien im Fruchtwasser, und somit der Infektion einerseits und
der daraus resultierenden Friihgeburt andererseits besteht®.

Der Ursprung intrauteriner Infektionen liegt meist in der Aszension von Keimen
aus dem Unteren Genitaltrakt14’ 16, 22, 29, 44, 46, 52, 61, 64, 66, 83, 85, 97, 116, 125, 128, 165. Alternativ
kénnen auch Organismen, die im motterlichen Blut zirkulieren, die
Plazentaschranke (berwinden und in die Fruchtblase eindringen* °2 ®  durch
invasive Eingriffe, wie zum Beispiel eine Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie,
unbeabsichtigt iatrogen eingebracht werden, oder retrograd Uber eine Infektion,
z.B. der Eileiter, ausgelost werden?* #4, Mikrobiologische Daten zeigen, dass rund
ein Viertel** %> % bis zu 40%* "2, manche Autoren sprechen sogar von 50%2* aller
Frihgeburten durch eine entzindliche Beckenerkrankung (pelvic inflammatory

25



disease — PID) ausgeldst werden** "% 155 wobei eine aufsteigende Infektion die
haufigste Ursache ist** % > Somit ist eine ,aszendierende genitale Infektion (...)
die wichtigste vermeidbare Ursache der Friihgeburtlichkeit“'*+.

Genitale Infektionen die hier eine Rolle spielen sind unter anderem einen
Bakterielle Vaginose oder Trichomoniasis''. Die Grinde hierflr sind vielfaltig,
hdngen aber alle zusammen mit Veranderungen in der physiologischen
Vaginalflora die verschiedene Ursachen haben kénnen. Die Vaginalflora andert
sich z.B. endogen durch Hormonanderungen, exogen durch Geschlechtsverkehr
oder systemischer Antibiotikaeinnahme™'. Als erste Symptome kdénnen ein
vermehrter Fluor vaginalis, Jucken, Brennen und manchmal sogar Blutungen
auftreten. Die genaue Diagnose  wird Uber Anamnese, Untersuchungen,
Charakterisierung des Fluor vaginalis, eine pH-Wert Bestimmung und einen
Erregernachweis gestellt. Die Therapie richtet sich nach dem jeweiligen Erreger'".

Als pathogen relevante Bakterien far einen ungunstigen
Schwangerschaftsausgang gelten  Chalmydien' ' Trichomonaden'*,
Staphylococcus aureus'* 2, Neisseria gonorrheae'® 2, Gardnerella vaginalis'?®
181,172 Mycoplasma genitalium'? und hominig® & 56.1%1. 172 Jregplasma parvum?®* %
und urealyticum3® %2 64.151.172 - Gtraptokokken?® %2 %4 172 Fysobacterium spp.? 54 172,
Lactobacillus spp.'?, Haemophilusus influenzae®, und Anaerobier'® wie
Escherichia coli®* 2 ¢ 172 Bjs heute kann allerdings nicht mit Sicherheit gesagt
werden, ob eine bestimmte Bakterienart oder das Zusammenspiel von vielen
Bakterien einen gréBeren Einfluss auf eine Friihgeburt hat®, und wie genau die
Atiologie ist'® 3" % % Man geht aber davon aus, dass eine durch Entziindungen
ausgeldste Kaskade zum Blasensprung, Reifung des Zervix und Wehentatigkeit
fihrt und somit zur Frihgeburt®: 52 94 125.1%8. 165,171 " Genauer gesagt: Aufsteigende
Infektionen aus dem unteren Genitaltrakt erreichen die Dezidua, triggern hier eine
lokale Entziindungsreaktion mit Hilfe von neutrophilen Granulozyten® und der
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und Mediatoren?®: 52 5% 171 Dje
Bakterien durchdringen die intakten Eihdute in die Amnionhéhle hinein, wodurch
ortsstindige Makrophagen und andere Wirtszellen zur Sezernierung von
Entziindungsmediatoren angeregt werden. So werden Interleukine wie z.B. IL-13*
und IL-8 in der Dezidua produziert und die Produktion von Prostaglandinen durch
das Amnion und die Dezidua sowie die Wehentéatigkeit*®: 5 93 125 stimuliert. Die
kritische Rolle von IL — 1 wurde in Tierversuchen, bei denen durch die intrauterine
Injektion von IL — 1 eine Friihgeburt ausgeldst wurde, bewiesen®. Des weiteren
erhéht sich das TNF — a Level, wodurch eine gesteigerte Sezernierung von
Prostaglandinen und MMPs in Dezidua, Amnion und Myometrium stattfindet** .
Dadurch kommt es zur Zervixreifung*® % %% % wie auch in Tierversuchen bewiesen
werden konnte® '®. Durch proinflammatorischen Zytokine wird die Produktion des
Corticotropin releasing Hormons (CRH) angeregt, was zu einer erh8hten
Oxytocin-, Endothelin-, und Prostaglandinsynthese und somit zur Wehentatigkeit
flhrt'® “. Das Kollagen der Fruchtblase wird durch MMPs und die korpereigenen
Immunabwehr geschwécht und es kommt zum Blasensprung* ¢ 93,

Bei Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung wurde in verschiedenen Studien
eine erhdhtes Level von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF, IL-18 und IL-6
im Fruchtwasser nachgewiesen* *°, wodurch das fragile Gleichgewicht zwischen
Proteasen und Inhibitoren im Fruchtwasser gestort wird'®.
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Die Entziindungszellen und Bakterien kénnen Uber das Fruchtwasser in den Fetus
eindringen und unter anderem eine fetale systemische Entzindungsreaktion
( FIRS)33.46.85.95.106 " aing Funisitis'” '%:31.8%.85.93 gder Neugeborenensepsis'” 9 3. 65 93
auslésen, sowie flr Spatschdden des Kindes, wie z.B. chronische
Lungenerkrankungen®® 8 106 12 Zerebralparesen % ' und
Blutdruckerkrankungen®® verantwortlich sein.

Wird im Nabelschnurblut ein erhéhtes Level von proinflammatorischen Zytokinen
wie TNF — a und IL — 8 festgestellt, kann man davon ausgehen, dass die
intrauterine Entwicklung des Kindes schlechter war® da eine Infektion der Plazenta
nachweislich zu einer schlechten postnatalen Gewichtszunahme fiihrt'.

Andere Autoren stellen fest, dass eine intrauterine Entzindung, und die
Reaktionen des mdutterlichen und fetalen Immunsystems darauf auch positive
Folgen haben kdnnen. So wird bei Frihgeborenen von Mittern mit einer
histologisch nachgewiesenen Chorioamnionitis ein erhdhtes Level von
proinflammatorischen Zytokinen in der Lunge nachgewiesen. Dies fihrt zur
Produktion von Surfactant Proteinen, es wird eine Lungenreife induziert®, wodurch
es weniger oft zu einer chronischen Lungenerkrankung ( chronic lung diesease —
CLD) oder einem respiratorischen Distresssyndrom ( RDS) kommt®.

Die Schwierigkeit einer adaquaten und zeitgerechten Therapie intrauteriner
Infektionen bestehen darin, dass sie oft Gber Tage und eventuell Wochen nicht
entdeckt und somit unbehandelt bleiben, was zur Friihgeburt (preterm birth — PTB)
und Zervixinsuffizienz fihren kann®. Hinzu kommt, dass intrauterine Infektionen
oft subklinisch3' 46 8. 125 171 ynd symptomlos ablaufen, die Frauen also keine
subjektiven Beschwerden haben und folglich nicht zum Arzt gehen.

Ein moglicher Ansatzpunkt zur Diagnostik, Therapie und somit Vermeidung der
Frihgeburt kénnten die Messung von Entziindungsreaktionen sein, also nicht die
der Feststellung von Bakterienvorkommen an sich. So kann eine intraamniotische
Infektion ( 1Al) Uber eine Zahlung der Leukozyten im Fruchtwasser, der
Konzentration von Chemokinen, Zytokinen oder antimikrobiellen Peptiden und
Proteinen festgestellt werden'®. Die Konzentration von vielen dieser Proteine und
Zytokine ist bei einer intrauterinen Infektionen erhéht, allerdings sind sie auch
physiologisch im Fruchtwasser vorhanden, wie z.B. Visfatin'®, Resistin® oder
Chemokinliganden ( CCL)>'. Auch im reproduktiven Gewebe gibt es immer eine
physiologische Infiltration mit Entziindungszellen, so sind z.B. im Endometrium
neutrophile Granulozyten vorhanden*, die klassischen Entziindungszeichen rubor,
calor, tumor, dolor und functio laesa* kénnen nicht zur Anwendung kommen'?
was die Diagnostik einer Infektion wiederum erschwert. Mittlerweile wird ein
verstarktes Augenmerk auf Toll-like-Rezeptoren ( TLR) und ihre Signalmolekile
gelegt, die ein exzellenter therapeutischer Ansatzpunkt zur Vermeidung von
Frihgeburten sind''®. Eine schnelle Unterdriickung von Entziindungsreaktionen
durch Pathogene und ihre Produkten bevor die irreversible Einleitung der
Geburtsvorgange stattfinden kann, kénnte einer frihzeitigen Entbindung
vorbeugen. So zeigten Li et al., dass eine Therapie mit TLR4 — Antagonisten eine
durch Lipopolysaccharide ( LPS) induzierte Wehentatigkeit und die Ausschiittung
von Zytokinen und Prostaglandinen hemmt®. Romero et al. konnten durch eine
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Unterbrechung der Signal Weiterleitung von IL-1 und TNF-a eine
entziindungsbedingte Friihgeburt vermeiden'.

4.2.3.2 Lokale Entzindungen

Bakterielle Vaginose

Die physiologische Flora der Vagina, genannt Ddderleinflora, spielt eine wichtige
Rolle in der Vermeidung von Genital- und Urogenitalinfektionen bei Frauen'3 6,
Sie bleibt wahrend der gesamten Menses gleich'?. Die Bestimmung der
Bestandteile der Flora wurde in der Vergangenheit durch Detektionsmethoden auf
Kulturenbasis eingeschrankt, mittlerweile kénnen tber DNS — Sequenzen die
Bandbreite und die Funktion der vorhandenen Mikroorganismen bestimmt werden,
und es kann gezeigt werden wie die Mikroorganismen sich organisieren,
funktionieren und interagieren, wie dadurch die gesunde Flora aufrecht erhalten
wird und wie es zu pathologischer Prozess kommt'2. Die Flora besteht aus
Aerobiern und Anaerobiern und zu mehr als 95% aus Laktobazillus Spezies® '3
' wobei L. Crispatus, L. Gasseri, L. Jensenii und L. Iners Gberwiegen'®* 143 168,

Man kann die Scheidenflora in sogenannte Laktobazillusgrade (LBGs) nach
Schroder einteilen®* 104;

LBG | — normale Mikroflora, mit einem Vorherrschen von Laktobazillenarten

LBG Il — intermediare, gemischte Flora

LBG lla — fast normale Flora, Laktobazillen Gbertreffen zahlenmaBig die
anderen Bakterien

LBG llb — fast normale Flora, allerdings zahlenmaBig mehr andere Bakterien
als Laktobazillen

LBG Il - keine Laktobazillen mehr

Die Ddderleinflora hat verschiedene Aufgaben, ,zum einen die Erflllung einer
Platzhalterfunktion, indem sie mit ihrer Kolonisationsresistenz ein Wachstum
anderer schadlicher Keime verhindert“'*3, zum anderen die Produktion von
Hydrogenperoxid zur vaginalen Abwehr. Dies dient der Aufrechterhaltung des
sauren Scheiden - pHs von 3,8 — 4,5"2 143170 ynd schiitzt somit den Korper vor
aufsteigenden Infektionen'2. Physiologisch sind auch fakultativ pathogene Keime
in der Vaginalflora vorhanden wie unter Anderem Ureaplasma urealyticum'® 72
Streptokokken'”?, Gardnerella vaginalis™® ', Mycoplasma hominis™* ' und
Candida spp.'”?, ein Uberhandnehmen dieser Pathogene wird normalerweise
durch die Laktobazillen unterbunden. Kommt es doch zur Infektion der Scheide mit
anaeroben Bakterien, wird die Milchsaureproduktion gehemmt, das
Scheidenmilieu verschiebt sich hin zum Alkalischen und somit zum idealen Umfeld
fur OppOI’tuniStiSChe Keime15, 29, 34, 41, 50, 65, 81, 98, 104, 108, 112, 143, 167, 168, 170, 172’ es kommt zur
Bakteriellen Vaginose ( BV)®* * %7 Diese wird typischerweise durch eine
Mischflora'® '7° ausgeldst, besehend aus G. Vaginalig3* 97 101. 108, 111, 154, 160,163, 139 " \[
hominig3* & 97 101 1. 15 " Mobiluncus spp.’* "', Candida spp."", Anaeroben
gramnegativen Stabchen™" ** und Ureaplasma spp.'® 3% ¢ 97. 198 60 - 95% der
Bakterien im adharenten Biofilm bei einer BV sind G. vaginalis™ 2° % weswegen
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ein Synonym der BV auch Gardnerella — Kolpitis ist. Eine weiter wichtige Rolle
spielt Atopobium vaginae'®® ', ein Keim, der nur in der pathologischen Flora bei
einer BV nachgewiesen wird, nicht in der physiologischen Vaginalflora, und somit
als Indikatorkeim gilt'® 19 43 Allerdings ist sein Nachweis nur in Speziallaboren
moglich, da er sehr den Laktobazillen gleicht.

Die Diagnose einer Bakteriellen Vaginose wird traditionell gestellt Uber den
sogenannten Nugent Score'® 29 #1. 44 50 101 105 haj dem eine quantitative
Bestimmung der vorhandenen Laktobazillen und G. vaginalis in einer
Gramfarbung Aufschluss Uber eine Infektion gibt. Limitiert wird diese Methode
dadurch, dass andere Pathogene der BV wie z.B. Mycoplasma spp. und
A. vaginae durch eine Kultur nicht identifiziert werden kénnen' 3 und eine
physiologische Besiedelung von G. vaginalis nicht von einer pathologischen
unterschieden werden kann'*,

Alternativ erfolgt die Diagnose mit Hilfe der sogenannten Amsel Kriterien'2 15 29 34
41, 44, 50, 98, 101, 105, 111, 112, 141, 154, 160, 165, 168, 170, 172’ von denen mindestens drei VOI‘handen
sein mussen, damit eine BV vorliegt:

— vaginaler pH Wert > 4,5

— dunnfllssiger, homogener, grau-weiBer Ausfluss

— Amingeruch des Fluor bei Zugabe von 10%iger Kalilauge
— Schlisselzellen im Nativpraparat

Der fischahnliche Geruch des Fluor bei Zugabe von Kalilauge kommt durch die
Umwandlung von Aminosauren in Amine durch die von den Bakterien produzierten
Enzyme Decarboxylase und Aminopeptidase'*.

Auch Uber Polymerasekettenreaktionen (polymerase chain reaction — PCR) kann
man mittlerweile eine BV diagnostizieren, so zeigt der Nachweis von
Megasphaera phylotype1, oder Clostridiales Bakterien eine Sensivitat von 99%
und eine Spezifitdt von 89% bei der Diagnose von BV*'.

Man spricht von einer partiellen BV beim Nachweis von sporadischen
Schlisselzellen oder normaler Flora gemischt mit einigen Bereichen
pathologischer Flora, und einer voll ausgebildeten BV beim Vorliegen einer
anaeroben Flora mit mehr als 20% Schliisselzellen®.

Die Ursachen, warum eine BV sich entwickelt, sind noch nicht ganz geklart® "6
es werden Psychosozialer Stress?® %, die systemische Einnahme von Antibiotika
und Antibabypillen, exzessive Hygiene z.B. mit einer Vaginaldusche und
Geschlechtsverkehr® 1% als Risikofaktoren diskutiert.

Die Infektion lauft in 50%'*® der Falle asymptomatisch?®: 3+ 0. 143 gb  oder kann
folgende Symptome verursachen: Pruritus'', Brennen im Vaginalbereich™,
schmerzhafter unterer Abdomen'?®, Dyspareunie'®, ungewdhnliche vaginale
Blutungen oder Ausfluss® und Fieber Uiber 38°C'%2,

Bei 5%'® ~ 20%"'> 2% 34 81.101. 160 ' manche Autoren sagen sogar bei Gber 30% aller
Schwangeren kann eine BV nachgewiesen werden, in Kliniken mit dem
Schwerpunkt von sexuell Ubertragbaren Geschlechtskrankheiten ( sexually
transmitted diseases — STD) sind Uber 30%* - 64%* der Frauen von einer BV
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betroffen. Zum Zeitpunkt der Geburt beherbergen 30,5% der Schwangeren eine
BV'. Warum nicht alle Schwangeren mit BV einen unginstigen
Schwangerschaftsausgang erleiden' #* % 101" ynd warum nur eine Minderheit
davon betroffen ist, bleibt noch weiter zu klaren. Als treibende Kraft flr eine durch
BV ausgeldste Friihgeburt werden die lokale Immunantwort'> '®” und genetische
Polymorphismen™' % angesehen. So ist bei Schwangeren mit BV das
proinflammatorische Milieu z.B. im Zervix héher als bei nichtschwangeren Frauen,
obwohl BV keine Entzlindung ist'>. Auch der Zeitpunkt, wann die BV in der
Schwangerschaft auftritt, scheint eine Rolle zu spielen. Am héchsten ist das Risiko
einer Frithgeburt, wenn die BV vor der 16. SSW vorliegt*" *°, ndmlich bis zu 7 Mall
hoher®. Es gibt also zu Beginn einer Schwangerschaft eine kritische Phase, in der
die Bakterien der BV in den oberen Genitaltrakt eindringen und die Bihne flr eine
spontane Friihgeburt zu einem spéateren Zeitpunkt vorbereiten*'- %,

Abhangig ist das Risiko eines unglinstigen Schwangerschaftsausganges sicherlich
auch von den verursachenden Keimen. So wurde in Studien gezeigt, dass eine
Infektion mit U. urealyticum nicht zu einer Frihgeburt flhrt, allerdings fast die
Halfte aller Frauen mit einer M. hominis Infektion eine Friihgeburt erlitten3.
M. hominis flihrt auBerdem bei den Neugeborenen zu einem im Schnitt
geringerem Geburtsgewicht®** 4':%° als andere Pathogene der BV.

Durch die veranderte Flora, wird die Aszension von Keimen und somit eine
Entziindung des oberen Genitaltraktes erleichtert'? 15 24.29. 33, 41, 111, 112, 167. 168 ' \yag pei
manchen Schwangeren zur Amnionitis® # 1% 172 "yorzeitigen Wehen'® 2+ o7, 104 72,
PROM15 16, 41, 97, 143, 160, 172 FrUhgeburt12 15, 16, 33, 41, 44, 50 55, 62, 64, 65, 81, 97, 101, 104, 108, 110, 111, 112
143, 160, 165, 167, 168, 172’ Fehlgeburt16 41, 108, 160’ perlnatalen |nfektlonen16 172 Und
postpartaler Endometritis'™ 2+ *'- '8 f{ijhren kann. Gerade eine asymptomatische BV
ist in der Schwangerschaft somit besonders gefahrlich'?, da sie oft nicht
rechtzeitig erkannt und somit nicht behandelt wird. Die Folgen einer Verzégerung
der Behandlung erhéhen das Risiko von Unfruchtbarkeit, anhaltende Schmerzen
im Beckenbereich oder eine Bauchhdhlenschwangerschaft'?®, Das Risiko einer
Frihgeburt wird durch eine BV verdoppelt®’, manche Autoren geben sogar ein
4 mal hoheres Risiko an'®®. Rund 30%' -~ 40 %*' '®® aller Friihgeburten sind auf
das Vorliegen einer BV zurtck zu fahren, ein Viertel der Frauen mit Frihgeburt
haben eine BV, im Vergleich zu nur knapp 10% der Frauen die eine
termingerechte  Geburt hatten*’. Der Zusammenhang zwischen einer
asymptomatischen Genitalinfektion und einer Friihgeburt ist noch nicht endgultig
wissenschaftlich bewiesen, aber man geht davon aus, dass die Bakterien die
PGE Produktion stimulieren, oder bakterielle Endotoxine ins Fruchtwasser
einwandern, hier eine Zytokinausschittung triggern und somit eine spontane
Entbindung stattfindet®.

,Die Bakterielle Vaginose ist neben der Zervixinsuffizienz und dem vorzeitigen
Blasensprung einer der Risikofaktoren der Frihgeburt, die gut beeinflussbar
sind“’®. So kann durch ein frlhes Screening in der Schwangerschaft und eine
unmitteloare Behandlung die Frihgeburtenrate reduziert werden, in einer
randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass sie sogar um 50% abnimmt'®.

Eine lokale vaginale und zervikale Therapie der BV ist bei Hochrisikogruppen nicht
zur Vermeidung einer Friihgeburt geeignet®** **. Bei allen anderen Schwangeren
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kann eine Ansauerung des Vaginalmilieus mit einer Tablette Vagi-C, die vaginale
Desinfektion oder das Einbringen einer lokalen antibiotischen Creme oder Tablette
als Therapie gegen BV helfen'® * und somit die Schwangerschaft verlangern'.
Risikofaktoren sind z.B. Frihgeburten in der Anamnese, hier hilft nachweislich das
Screening und die eventuell durchgefiihrte Behandlung der BV das Risiko einer
PROM und von geringem Geburtsgewicht zu senken®® 14':172,

Bei Hochrisikogruppen und ab dem zweiten Trimester sollte systemisch mit
Metronidazol'® 29 105 112.170. 172 - Glindamycin'® '° oder Ampicillin** behandelt werden.
Auch Erythromycin kann systemisch verabreicht werden, allerdings fUhrt das
weder zu einer Verbesserung des Geburtsgewichtes, noch zum Absenken der
Frihgeburtenrate'®, wie auch die orale Gabe von Metronidazol laut
Mitchell et al.’®. Dies konnte vielleicht mit der Resistenz von A.vaginae gegen
Metronidazol zusammenh&ngen'*.

Neben der Gabe von Antibiotika wird Bettruhe und eine analgetische Therapie
angeraten, bei ausgepragten Schmerzen kann diese sogar stationar und
intravends stattfinden'®. Auch sollte kein ungeschitzter Geschlechtsverkehr
stattfinden'?®, damit es nicht zu einer Reinfektion kommen kann. Eine Heilung der
BV im Sinne der Definition der U.S. Food and Drug Administration ( FDA), also die
Elimination der Anaerobier, sowie die Auflésung der klinischen Symptome einer
BV und die Wiederherstellung einer physiologischen vaginalen Flora, wird durch
eine antibiotische Therapie alleine nicht erreicht’®. Somit muss nach der Gabe
von Antibiotika ein Wiederaufbau der physiologischen Ddderlein — Flora erfolgen,
z.B. mit Gynoflor, der die Bildung von Milchsdure anregt*. Einen Monat nach der
Therapie sollte noch einmal getestet werden, um festzustellen ob sie erfolgreich
war'’’,

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis ist der am haufigsten sexuell Ubertragbarer
Mikroorganismus in Deutschland™® und weltweit'® > 1% 81 | aut WHO werden
jahrlich 90 Millionen C. trachomatis Infektionen weltweit festgestellt,®” die
Pravalenz bei Schwangeren liegt bei ca. 1 — 3%'®.

Durch eine Infektion mit C. Trachomatis kann es zu Zervizitis™, PID™ ' tubarer
Infertilitat'® "° und in der Schwangerschaft auBerdem zu friihzeitigen Wehen's: %,
vorzeitigem Blasensprung' 7 130 160" Friijhgeburt' °% 57 6. 130. 160 ektopischer
Schwangerschaft'® % 30 Spontanabort'® % 130 18 geringem Geburtsgewicht': '3°,
erhdhter perinataler Morbiditat'® '3 ' und postpartaler Endometritis™: 8 160
kommen. Andere Autoren wiesen dagegen nach, dass eine Chalmydieninfektion
nur im Zusammenhang mit einer Entzindungsreaktion der Mutter zu einer
Frihgeburt fihrt*, oder sogar, dass eine C. trachomatis Infektion nicht mit einem
erhéhten Frihgeburtsrisiko assoziiert ist, und eine Therapie dieser das Risiko
auch nicht senkt.” Rous et al. zeigten z.B., dass nur eine C. trachomatis Infektion
die zu einer Chorioamnionitis fihrt, eine Frilhgeburt einleiten kann, ansonsten das
Risiko einer Friihgeburt aber unabhangig von einer Infektion mit Chlamydien ist''.
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Trotzdem ist das Screening von Schwangeren auf Chlamydien seit dem
01.04.1996 Bestandteil des Mutterschutzgesetzes und somit obligat
vorgeschrieben' ', Auch in den USA wird vom Center of Disease Control and
Prevention ( CDC) und US Preventive Service Task Force ( USPSTF) dieses
generelle Screening im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge empfohlen'. Dies
ist vor allem deswegen wichtig, da eine Chalmydieninfektion meist
asymptomatisch ablauft,'® 52 bei Mannern in 50% der Fallen, bei Frauen sogar bei
bis zu 80%"".

Es gibt 18 verschiedene Serotypen von C. trachomatis, bei genitalen Infektionen
werden meist die Typen D, E, und F gefunden, eher selten G, H, I, J und K*. Der
Nachweis erfolgt Uber eine Kultur, einen Antigentest'® oder PCR™'. Der Fluor
vaginalis ist von mittlerer Konsistenz, glasig — klar in der Farbe und geruchlos™,
fir die Diagnostik also nicht zu gebrauchen. Die genaue Atiologie einer
C. trachomatis Infektion ist unklar, genauso wie die Dauer einer unbehandelten
Infektion*3.

Ist bei der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt C. trachomatis im Zervix nachweisbar,
so werden 60 — 70%'" das Neugeborenen wahrend ihrem Weg durch den
Geburtskanal infiziert''. Als Eintrittspforten dienen hier die Bindeh&aute von Auge
und Nasopharynx und es kommt 1 — 2 Wochen nach der Geburt bei einem Viertel
bis zu der Halfte der Sauglinge zu einer Einschlusskérperchenkonjunktivitis': '3
' mit der drohenden Komplikation der Erblindung'® "', respiratorischen
Infektionen'™® wie z.B. atypischer Pneumonie,’®® Otitis media und Infektion des
Nasopharynx'®. Das Geburtsgewicht'® *° und die Mortalitatsraten'® werden durch
eine Chlamydieninfektion der Mutter nicht verschlechtert.

Als Mittel der Wahl bei Genitalinfektionen mit C. trachomatis wird Azithromycin
angegeben, nach einer 30 tagigen Therapie sind in der Studie von Savaris et al.
alle Frauen geheilt. In der Schwangerschaft ist eine medikamentése Therapie
nicht vor der vollendeten 14. SSW indiziert'®, die empfohlenen Medikamente sind
in Tabelle 7 dargestellt. Eine Therapie des Neugeborenen findet nur bei
Erkrankung statt, also nie prophylaktisch'.

Medikament Dosierung
Schwangerschaft Standard Erythromycin 500 mg 4 x d p.o.
Uber 7d
(Amoxicillin) 500 mg 3 x d p.o.
Uber 7d
alternativ Azithromycin 1 g p.o. Einzelgabe
Erythromycin 250 mg 4 x d p.o.
Uber 14d
Erythromycinethyl- 400 mg 4 x d p.o.
succinat Uber 7d
Erythromycinethyl- 800 mg 4 x d p.o.
succinat Uber 7d
Neugeborene /Kinder Erythromycin 50 mg /kg KG/d

4 x diber21d
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Trichomonas vaginalis

Eine Infektion mit Trichomonas vaginalis ist die haufigste sexuell Ubertragbare
Erkrankung der Welt'". Sie kann zur Frihgeburt* © 0 127" yorzeitigem
Blasensprung™' und einem geringem Gestatationsgewicht'?” fllhren, wenn die
Infektion aufsteigt und eine Entziindung des oberen Genitals hervorruft'™'.

Eine Infektion des Genitals mit T. vaginalis ist bei 50% der Frauen
asymptomatisch'*, Symptome einer Erkrankung kénnen Juckreiz, diffuse Vulvitis,
Dyspareunie, ein Reibungsgefthl in der Vagina und Blaschenbildung an der
Portio' sein. Der vaginale pH-Wert liegt Gber 4,5 '%° der Fluor genitalis ist von
schaumiger Konsistenz, hat eine griin-gelbliche Farbe und riecht fétide™: """ © und
im Nativpraparat zeigen sich typisch birnenférmige Keime mit peitschenartigen
Fortsatzen'™ ™.

Eine Therapie mit Antibiotika fuhrt in gut zwei Dritteln aller Féllen zu einer
Ausheilung der Trichomenaden Infektion'™', eine begleitende Therapie des
Partners ist dringend indiziert um eine Wiederansteckung zu vermeiden'" ', Eine
Therapieempfehlung bei einer Infektion mit Trichomonas vaginalis ist in Tabelle 8
dargestellt.

Therapie Medikamente Dosierung Dauer

Systemische Metronidazol 2x500 mg/dp.o. [7d

Therapie Metronidazol 3 x 250 mg/d p.o. 7d
Metronidazol 2 x 2000 mg p.o. Einmaltherapie

bei Metronidazol 2x500 mg/dp.o. [7d

Therapieversager  |Metronidazol 1x 2000 mg p.o. 3-5d

bei Metronidazol 1-2x/d 1 Owlum [10d

Schwangerschaft |Vaginalowla 500 mg

Clotrimazol

100 mg intravaginal

7d (die Symptome werden

meist geringer, Heilung nur
bei ca. 20%)
10d

Metronidazol
(nicht im 1. Trimenon)

2 x 500 mg /d p.o.

Tab. 8: Therapie einer Trichomoniasis™’

Vor der 14. SSW sollt nur eine lokale Therapie mit Desinfektiva erfolgen'?, um die
Schwangerschaft nicht zu gefahrden.

Ein Screening und die Behandlung der Trichomenadeninfektion z.B. mit Antibiotika
zeigt kein Absinken der Friihgeburtenrate'?, manche Autoren berichten sogar von
einem Anstieg®, gerade bei einer Therapie mit Metronidazol**. Stringer et al.
untersuchten z.B. in einer Studie, ob eine Behandlung von Trichomenaden das
Risiko einer Frihgeburt beeinflusst, und zeigten, dass eine Therapie keinen
Einfluss auf die Frihgeburten Rate hat, es sogar unter Therapie zur vermehrten
Frihgeburt kommen kann, und die Frauen ein 2,5 Mal hdheres Risiko haben ein
Kind mit geringem Geburtsgewicht auf die Welt zu bringen™".
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Streptokokken der Gruppe B

Der haufigster Erreger von Neugeboreneninfektionen mit oft schweren Verlaufen
und Komplikationen wie z.B. septischem Schock und bleibenden neurologische
Schaden sind koagulasenegative Streptokokken der serologischen Gruppe B
(GBS)1,111-

Bei 10 — 30% aller Schwangeren lasst sich eine vaginale Besiedelung mit GBS
nachweisen' > 3 152.10_|n den meisten Fallen ist die Infektion symptomlos, sie
kann aber auch bei den Frauen zu Jucken™, Brennen'', erhéhtem Ausfluss mit
gelblich - griinem Fluor™ und erythematéser Rétung' flhren. Die Pathogene
kdnnen entweder im Nativprdparat oder einer Kultur nachgewiesen werden' ™.
GBS sind Erreger von Phlegmonen, Meningitiden, Pneumonien, Myokarditis,
Endokarditis, Perikarditis, Harnwegsinfektionen, Osteomyelitis, Arthritis, Otitis
media und Peritonitis'". In der Schwangerschaft sind auBerdem eine
Chorioamnionitis® ¢ "™ post partum Endometritis'’, eine Frihgeburt - 939 62 101. 110,
11,125 oder ein verfrihter Blasensprung® " """ und eine Wundinfektion nach einer
Sectio'" als Komplikationen bekannt.

Kommt es zu einer asymptomatischen Bakteriurie in der Schwangerschaft, so ist
diese wegen den oben genannten Komplikationen behandlungsbedirftig"'. Ist
eine Frau mit GBS infiziert, gibt es im Genitaltrakt eine unspezifische
Immunantwort, bei der die Sezernierung von Chemokinen, Komplementfaktoren
und Prostaglandinen sowie die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
wie IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 und TNF angeregt wird. Dies lauft alles lokal ab und hat
,<das Ziel, die bakterielle Infektion auf den Ort ihrer Entstehung zu beschranken*'*?,
allerdings kann dadurch auch die Geburtenkaskade eingeleitet werden und eine
Frihgeburt'*? oder ein vorzeitiger Blasensprung®: '*? stattfinden.

Dechen et al. haben eine Querschnittstudie mit iber 500 Frauen durchgefiihrt, um
festzustellen, wie viele Schwangere mit GBS infiziert sind. Sie fanden heraus,
dass die Rate der Infizierung zum einen abhangig vom Alter der Schwangeren ist,
in der Gruppe der 18 — 25 Jahrigen waren 5,71% der Frauen infiziert, bei den Uber
35 Jahrigen nur 3,92%, zum anderen davon, die wievielte Schwangerschaft es ist.
Erstgebéarende hatten eine Infektionsrate von 5,74%, je mehr Kinder die Frau
schon hatte, desto geringer war diese®.

Die Ubertragung auf das Neugeborene findet entweder sub partu's 3 192
transplazentar % '*2 oder transamniotisch” 2 statt.

In einer Studie von Jahromi et al. wurde festgestellt, dass eine durch Kultur
positive rektovaginale B-Streptokokken Besiedelung der Schwangeren in 60% der
Falle auf das Neugeborene Ubertragen wird®. Dadurch kann entweder eine friihe
(Early-Onset-Sepsis — EOS)” oder spate (Late-Onset-Sepsis — LOS)
Neugeborenen Sepsis ausgelést werden. Diese zwei Formen der Neugeborenen
Sepsis unterscheiden sich einmal an Hand des Zeitpunktes des Auftretens der
ersten Sepsiszeichen, sowie in ihnrem Verlauf. Bei der EOS zeigt das Neugeborene
die ersten Infektionsanzeichen kurz nach der Geburt™" "9 142 180 pej der LOS
dagegen zwischen dem 5. - 7. Lebenstag'®, manchmal auch erst innerhalb der
ersten 6" 2 bzw. 8'%° Lebenswochen.
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Bei einer EOS sind die Komplikationen fir das Kind Atemstérung'" '
Pneumonie” " % Apnoe'", Tachy- und Dyspnoe'"', Anzeichen eines septischen
Schocks™ % eine gestorte Perfusion der Haut'', Verbrauchskoagulopathie',
Osteomyelitis™!, Meningitis'" '8 septische Arthitis™" und sogar Tod’. Die
Letalitatsrate liegt je nach Literatur bei 10 — 30%"" "°, manche Autoren geben
sogar 60 — 70% an'®°,

Bei der LOS liegt die Letalitat bei 3" — 25%'"° der infizierten Kinder, als Symptome
kommen vor:  Meningitis™ ' Fieber'™,  Trinkunlust,  Unruhe™,
Berlihrungsempfindlichkeit™, Lethargie™, Krampfanfélle™, bleibende
neurologische Schaden” '*®und sogar Koma™'.

Hier qilt: je geringer das Gestationsalter der Kinder ist, desto gr6Ber ist die
Wahrscheinlichkeit an einer EOS oder LOS zu erkranken, und desto gravierender
sind die Komplikationen'** €°,

Als prophylaktisches Vorgehen, damit vor allem einer eventuellen Frihgeburt und
der Infektion der Neugeborenen vorgebeugt werden kann, wird heute empfohlen,
ein Screening aller Schwangeren in der 35. - 37. SSW mittels eines Abstriches
durchzufihren® 7 62 142 152 160" gllerdings Ubernimmt in Deutschland die
Krankenkasse oft diese Kosten nicht'*?. Ist der Befund positiv, so wird empfohlen,
eine intrapartale Antibiotikagabe mit Penicillin, Ampicillin oder Makroliden
durchzufiihren®> ™' was eine Inzidenz der EOS reduzieren kann, allerdings hat sie
keinen Einfluss auf die LOS'™?2.

Leitlinien fOr die Vorbeugung von perinatalen GBS Erkrankungen durch eine
intrapartale Antibiotikagabe gibt es unter anderem vom CDC, dem American
Congress of Obstetricians and Gynecologists ( ACOG) und der Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada ( SOGC)'.

Eine asymptomatische Bakteriurie mit GBS sollte in der Schwangerschaft nur
dann direkt mit Antibiotika behandelt werden, wenn mehr als 100000 CFU/ml
(colony-forming units per ml) festgestellt werden. Eine intrapartale
Antibiotikaabdeckung ist allerdings bei Bakteriurie immer angezeigt, um dem
Risiko einer EOS oder LOS vorzubeugen'. Liegen weiter Risikofaktoren vor, wie
unter anderem ein Blasensprung der langer als 18 Stunden her ist, Fieber der
Mutter wahrend der Geburt von Uber 38°C, oder ein Kind mit GBS Erkrankung
oder eine Frihgeburt vor der 37. SSW in der Anamnese, ist die intrapartale
Antibiotikagabe auch bei einem negativen GBS Befund angeraten’ 42152,

Uhl et al. empfehlen, dass bei Bestehen eines Verdachts der Infektion des Kindes
mit GBS trotz aller VorsichtsmaBnahmen, dieses in eine Kinderklinik verlegt,
engmaschig Uberwacht und einer antibiotischen Therapie unterzogen wird. Als
Mittel der Wahl werden Ampicillin 200mg/ kg KG oder Cefotaxim 100 — 150 mg/ kg
KG angegeben. Bei unbekanntem Erreger gibt man ein Breitbandpenicillin in
Kombination mit Aminoglykosid fir 7 — 14 Tage z.B. Pipril 2x100mg/ kg KG und
Netilmycin 1 x 5mg/ kg KG'®.

Die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. ( AWMF) empfiehlt bei klinischen Infektionszeichen auch
die Verlegung des Neugeborenen in eine Kinderklinik. Liegen keine klinischen
Infektionszeichen bei dem Neugeborenen vor, die Mutter hat aber eine

35



nachgewiesene GBS Infektion oder einer der oben genannten Risikofaktoren trifft
zu, wird das Kind engmaschig fir 48 Stunden beobachtet und eine
laborchemische Untersuchung eingeleitet’.

Chorioamnionitis

Chorioamnionitis ist eine ,bakterielle Infektion des Fruchtwassers, der Eihdute, der
Plazenta und des Kindes“'®, oder auch des Amnion und Chorion®® "8, weswegen
als Synonym auch Amnioninfektionssyndrom ( AIS) gebrauchlich ist.

Es gibt verschiedene Definitionen der AIS, je nachdem welche diagnostischen
Kriterien angesetzt werden, es wird dann entweder von einer Klinischen,
mikrobiologischen oder histologischen Chorioamnionitis gesprochen'®. Die
unterschiedlichen Definitionen erschweren einen akkuraten Vergleich der Studien
und der vorliegenden Literaturquellen.

Von einer klinischen Chorioamnionits spricht man beim Vorliegen von mindestens
zwei der folgenden Symptome: Koérpertemperatur der Mutter von 37,8°C*' oder
>38°C'™> 19 M. 160 yteriner Druckschmerz'™ ' 3. 1. 160 ynangenehm riechender
Ausfluss® #', Leukozytose (= 1500 Zellen/mm3 ®' oder >20000/ul'> ™' 160)
Thrombozyten < 100000/ul™, Ruhepuls der Mutter héher als 100 Spm?3': """ 160 pzw,
120 Spm', Tachykardie des Kindes von mehr als 160 Spm': % 3% 155 160 [jhg|
riechendes Fruchtwasser' ' % erhghter CRP'" '®° 55 mg/dl bzw. Anstieg um
mindestens 30% gegenliber dem Vortag', sowie Benommenheit der Mutter
wechselnd mit Euphorie™ ',

Eine histologische Chorioamnionitis liegt vor, wenn Entziindungszellen in der
Chorion Platte und/ oder in der Fruchthille vorhanden sind und histologisch nach
gewiesen wurden?'-33.76.78.155.1%  dias kann allerdings erst dann erfolgen, wenn die
Immunantwort schon ausgebildet ist™.

Eine AIS kann entweder akut sein, also sich durch eine Verletzung der Plazenta
bei intrauterinen Infektionen &auBern, oder chronisch bei einer Infiltration von
Lymphozyten in die EihAdute und die Chorionplatte’.

Holdsworth-Carson et al. teilen die Chorioamnionitis in Grade ein.
Mikroorganismen setzten sich auf der Eihllle fest und aktivieren eine gestaffelte
Entziindungsreaktion der Chorionplatte (akute Chorioamnionitis Grad 1), der
Dezidua (akute Chorioamnionitis Grad 2) und fuhren schlieBlich zur Nekrose des
Amnionepithels (nekrotische Chorioamninitis Grad 3)*.

Die Pathogene fuhren zu einer erhéhten Sezernierung von TLR — 4 durch die
ortsstdndigen Makrophagen der Plazenta, die sogenannten Hofbauerzellen,
wodurch eine gesteigerte IL- und TNF- Ausschittung stattfindet und Gber die
schon weiter vorne ausgefiihrten Mechanismen zur Geburteneinleitung flhrt'®.
Eine AIS steigert also das Risiko einer Friihgeburt®® 8% 75 76.78. 80,101, 110, 153, 155 " ajngg
vorzeitigen Blasensprunges™ " %3 vorzeitigen Wehen™® 8% & intrauterinen
Wachstumsrestrikitonen ( intrauterine growth restriciton — IUGR)”®, spontanen
Aborten”> und von geringem Geburtsgewicht'.

36



Meistens lauft eine Chorioamnionitis subklinisch ab bevor es zur Frihgeburt
kommt** "8 so haben die meisten Frauen, die vor der 30. SSW entbinden, eine
klinisch unauffallige AIS™.

Jones et al. zeigten 2009, dass bei einer PPROM in 88% der Fallen eine
histologische Chorioamnionitis vorlag, bei vorzeitiger Wehentatigkeit hatten 68%
der Schwangeren eine AIS®*. Andere Autoren wiesen eine AIS bei 20% der
Schwangeren mit PPROM nach, und bei 30% der Frauen mit vorzeitigen
Wehen™'.

Goldenberg et al. veréffentlichten im Lancet eine Serie, in der sie zeigten, dass die
meisten spontanen Frihgeburten vor dem Hintergrund einer Chorioamnionitis
zwischen der 21. und 24. SSW statt finden. Zwischen der 35. und 36. SSW
werden nur noch 10% der Friihgeburten durch eine AlS ausgeldst*.

Tita et al. zeigten, dass eine AIS als Komplikation bei 40 — 70% der Frihgeburten
nach frihzeitigem Blasensprung oder spontaner Frihgeburt und 1 — 13% der
Geburten am Termin vorkommt'*6,

Die Ursache einer AIS ist meist eine aszendierende Infektion aus den unteren
Genitalabschnitten® 76 %6 gls Folge eines vorzeitigen Blasensprungs'® '*°. Sie kann
aber auch hamatogen™® ' und transplazental eingeschleppt sein, iatrogen nach
Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie vorkommen oder anterograd aus dem
Peritoneum einwandern'®.

Die Erreger sind die schon bekannten M. Hominis™" ¢ U. urealyticum™" ¢
C. trachomatis',  G. Vaginalis ™5 GBS'™ "' ¢ Enterobakterien'™ ',
Fusobacterium spp.'®, Escherichia coli'® """ ¢ und Listerien'".

Es herrscht Uneinigkeit in welcher Reihenfolge welche Strukturen infiziert werden.
Kim et al. vertreten die Meinung, dass die Keime den Endozervix durchwandern,
sich einen Zugang zur Dezidua schaffen, sich im Chorioamnion ausbreiten und
von hier aus die intakten Membranen in die Amnionhéhle Uberwinden und das
Fruchtwasser infizieren kdnnen’.

Goldenberg et al. zeigen dagegen, dass die Pathogenen sich erst im
Fruchtwasser ausbreiten und von da aus dann ins Chorioamnion eindringen*.
Dadurch kénnte auch wiederum Kim et al.s Aussage untermauert werden, dass
eine Chorioamnionits besser Uber eine Fruchtwasserprobe nachgewiesen werden
kann und nicht Uber eine Untersuchung des Chorions, da sich im Fruchtwasser
mehr Bakterien befinden”, auch wenn Kim et al. von einem anderen
Infektionspfad ausgehen.

Im Gegensatz dazu zeigten Pettker et al., dass wenn eine bakterielle Besiedelung
der Plazenta festgestellt wird, diese noch nicht im Fruchtwasser nachgewiesen
werden kann'"’,

Buhimschi et al. wiesen nach, dass eine Analyse der Proteine im Fruchtwassers
zu einer friihen Erkennung einer histologischen Chorioamnionitis flihrt, und somit
zur ldentifizierung von Schwangeren, die wahrend der Geburt eine
medikamentdse Therapie erhalten sollten'. Hierbei spielen vier Protein Biomarker
eine Rolle, und zwar neutrophiles Defensin-2 und -1 und Calgranulin-C und -A,
deren Vorkommen eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Frihgeburt, Funisitis und
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EOS vorraussagen. Auch eine erhéhte Fruchtwasserkonzentration von MMP-8'®
oder dem Kalzium-bindenden Protein S100B*? ist als Marker einer intrauterinen
Infektion anzusehen.

Als Risikofaktoren flr eine AIS gelten eine lange Dauer nach Blasensprung'" 1%,
lange Geburtsdauer'™® '®° nullipara'®, Afrikanische Ethnizitat'*®, multiple vaginale
Untersuchungen™®,  Nikotin,- Alkohol- und Drogenabusus™®, reduzierter
Immunstatus'®, Epiduralanasthesie'®, Bakterielle Vaginose'" "¢ mit vaginalem
Vorkommen von Ureaplasma'™®und GBS'®, sowie Geschlechtskrankheiten'®.

Uhl stellte fest, dass 24 Stunden nach erfolgtem Blasensprung bereits 4% der
Kinder infiziert sind, nach 48 Stunden sogar schon 20%°°.

Die maternalen und fetalen Komplikationen sind nicht zu unterschatzen. So kann
es bei der Mutter ohne eine adaquate Therapie zu einer Allgemeininfektion mit
Sepsis kommen' %6 zur Endometritis'*®, Wundinfektion'®, Beckenabszess'® und
postpartalen Blutungen'®.

Die Komplikationen flir den Fetus ergeben sich aus der Entziindung der Plazenta
und ihren Folgen: plazentare Versorgungsstérungen'™ und daraus resultierende
Entwicklungsstérungen wie IUGR, Friihgeburt' 7, Sepsis' 97 1. 18 Tachikardie'®,
sowie postnatale Atemstdrungen' wie z.B. bronchopulmonale Dysplasie ( BPD)®,
Pneumonie™ ¢, CLD”® 7° ®  Zyanose', Pyodermie', Otitis media',
Zerebralparese'™®, neurologische Defizite™®, Meningitis’® und letztendlich
Lebensgefahr'> ¢, Im Gegensatz dazu wiesen Chau et al. nach, dass eine
histologische Chorioamnionitis nicht zu einer Stérung des Hirnstoffwechsels oder
der Bildung des Gehirns fihrt, sondern dafir postnatale Infektionen und
Hypotension verantwortlich gemacht werden missen?'. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Reiman et al., die bei Neugeborenen, die einer Chorioamnionitis
intrauterin ausgesetzt waren, keine Hirnschaden oder verringerte Hirnvolumina
feststellen konnten. Auch ist das Risiko, dass das Neugeborenen eine RDS
entwickelt bei einer Frilhgeburt nach Chorioamnionitis geringer® ®, da das
erhéhte Vorkommen von Interleukinen und Endotoxinen zu einer beschleunigten
Lungenreifung flihrt®, allerdings zu Lasten von vereinfachten Alveolen und
vaskularen Verletzungen’: %,

Auch das primdre Immunsystem des Fetus wird durch Endotoxine beeinflusst,
Monozyten reifen zu Alveolaren Makrophagen heran, und es kommt zu FIRS™ %
%5, Eine Exposition des Fetus in der Gebarmutter zu LPS aktiviert seinen Thymus
und fOhrt zu strukturellen Veranderungen in diesem, was gravierende negative
Auswirkungen auf die weitere Immunsystembildung hat?.

Durch die Gabe von Antibiotika kann das Vorkommen einer klinischen und
histologischen Chorioamnionitis gesenkt werden® % 141 " gerade nach PPROM™.
Wird eine AIS nachgewiesen, so muss die Schwangerschaft unverziglich unter
antibiotischer Abschirmung, am besten nach Antibiogramm™', beendet werden'™
. 180 ynd zwar unabhingig von der SSW'®. Eine zusatzliche Gabe von
Kortikosteroiden zur Lungenreife zeigt ein Absinken im Vorkommen von RDS und
intraventrikularen Blutungen, sowie eine geringere Mortalitat™.

Liegt keine AIS vor, so muss nach vorzeitigem Blasensprung zwischen der 24. und
32. SSW eine Lungenreifeinduktion erfolgen, dafir wird von Mylonas und Friese
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Betamethason 2 x 12mg i.m. im Abstand von 24 Stunden empfohlen™'. Auch eine
prophylaktische Tokolyse sollte fiir maximal 48 Stunden bis zum Abschluss der
Lungenreifeinduktion erfolgen™".

Neisseria gonorrhoeae

Eine Infektion der Mutter in der Schwangerschaft mit Neisseria gonorrhoeae
erhéht das Frihgeburtenrisiko um das flnffache, und die Wahrscheinlichkeit einer
postpartalen Endometritis oder Myometritis ist heraufgesetzt. Die Kinder haben ein
geringeres Geburtsgewicht und kénnen durch Ansteckung wahrend der Geburt
eine Gonoblennorrhoe erleiden. Eine Secito caesarea schiitzt nicht sicher vor
einer neonatalen Konjunktivitis. Die Diagnose wird Uber eine vaginalen Abstrich
gestellt und mit einem B-Laktam Antibiotikum fir mindestens 7 bis 28 Tage
behandelt".

Mycoplasma genitalium

Rund 3% aller Frauen, meist jangeren Alters, leiden unter einer sexuell
Ubertragbaren Infektion mit Mycoplasma genitalium. Es gibt einen alarmierenden
Zusammenhang zwischen  Mycoplasmen- und  Chlamydien-Infektionen.
Aszendieren die Keime in den oberen Genitaltrakt, so kann es zu Frihgeburt,
Zervizitis, Endometritis und PID kommen®®.

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes ist ein grampositives Stdbchen, dass ein B-Hamolysin
produziert'® und die sogenannte Listeriose auslost'.

Die Ansteckung erfolgt Gber Schmierinfektion oder infizierte Nahrungsmittel wie
rohe Eier, Kése aus nicht pasteurisierter Milch, Weichkéase, rohes Fleisch,
gerducherter Fisch, vakuumverpackter Raucherlachs oder Rohkost aus der
Erde's 0,

FOr Schwangere ist die Infektion mit mehr Risiken verbunden, da hier eine
gestorte zellulare Immunabwehr vorliegt'®.

Die Krankheit lauft in zwei Phasen ab, in der ersten sind die Symptome Fieber,
Schittelfrost, Rlickenschmerzen, Pharyngitis, Lymphknotenschwellung, Diarrhoe
und ein Harnwegsinfekt'®®. Nach einer Latenzzeit von 14 Tagen kommt es in der
zweiten Phase zu einem erneuten Fieberanstieg, mit Zeichen eines
Amnioninfektes, Uteruskontraktionen und AusstoBung der Frucht. Je nach
Schwangerschaftsdauer findet also ein fertiler Abort, eine Totgeburt oder aber die
Geburt eines infizierten Kindes oder Frilhgeborenens statt™ ', mit einer Letalitat
von um die 50%'". Die Infektion des Kindes kann entweder diaplazentar,'®°
aszendierend'® oder perinatal' erfolgt sein.

Man unterscheidet eine Friih- und eine Spatform bei der Neugeborenenlisteriose
(siehe Tabelle 9).
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Frihform Spatform

Zeitpunkt der Infektion  |intrauterin sub partu oder post partum
Erkrankungsbeginn < 5 Tage postnatal 1.-6. Woche postnatal
Symptomatik Atemstoérungen, Meningoenzephalitis

Schockzeichen,

schweres septisches Krankheitsbild
Meningitis

Letalitat 50% 10%

Tab. 9: Formen der Neugeborenenlisteriose?

Die Diagnose wird Uber einen kulturellen Erregernachweis in Blut, Zervix und
Fruchtwasser gestellt. Beim Vorliegen der Krankheit in der Schwangerschaft sind
eine sofortige antibiotische Behandlung mit Penicillin fir mindestens 2 Wochen
angebracht. Ein infiziertes Kind wird mit 100-200 mg/ kg KG pro Tag therapiert'.

Pelvic inflammatory disease

PID fasst alle Infektionen des inneren Genitals zusammen und wird im deutschen
Sprachraum unterteilt in Zervizitis, Endometritis, Endo — Myometritis, Adnexitis,
Parametritis  usw.”™. Erreger sind die physiologisch vorkommenden
Scheidenflorabakterien wie Anaerobier, G. vaginalis, Haemophilusus influenza,
Enterokokken und sexuell Ubertragbare Keime wie C. Trachomatis und
N. Gonorrheae®. Zervizitis und Adnexitis sind wegen der Relevanz bei
Schwangerschaften noch einmal gesondert aufgefiihrt:

Zervizitis — ist eine Entzindung des einschichtigen Zylinderepithels des Zervix,
Erreger sind hier meist C. Trachomatis'™ ™, N. Gonorrhoeae'", Herpes genitalis
(HSV)"", Humane Papilloma Viren ( HPV)"", Staphylokokken™', Streptokokken,
Anaerobier'™ " Mykoplasmen'" und Enterobacteriaceae™'.

Adnexitis — ist die Infektion der Eileiter und des Eierstocks. Meist ist der
Infektionsweg aszendierend™ ™, (iber eine Zervizitis zum Endometrium und Gber
die Tuben in Richtung Ovarien, und selten deszendierend von einer Appendizitis,
Peritonitis oder entziindlichen Darmerkrankung ausgehend™'. Auch postoperativ
nach gynakologischen und chirurgischen Eingriffen kann eine Adnexitis
auftreten™. Die Erreger sind meist Mischkulturen aus Streptokokken,
Staphylokokken, Escherichia coli, Anaerobiern, C. trachomatis, G. vaginalis und N.
gonorrhoeae''. Die Symptome sind Fieber, ein Anschwellen der Adnexe,
Schmerzen im Unterbauch, sowie erhdhtes CRP'™, die Diagnose wird Uber
Palpation, Spekulum- und Ultraschalluntersuchungen sowie Blutuntersuchungen
gestellt.

Liegt eine PID vor, so bedirfen Schwangere einer sofortigen stationdren
Aufnahme und einer Therapie mit einem Breitbandantibiotikum®: "', das nach
einem Antibiogramm angepasst wird. Bei einer eitrigen Periotonitis wird eine
chirurgische Therapie mit Sanierung durchgefiihrt''.
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Als Folgeschaden kdnnen so gravierende Komplikationen wie Infertilitat und
extrauterine Graviditat auftreten".

4.2.3.3 Systemische Entziindungen am Beispiel der Parodontitis

Auch systemische Infektionen der Mutter kénnen Gber den Blutweg die Plazenta
erreichen und hier zu Entzindungen und ungunstigen
Schwangerschaftsausgangen fihren. Dies soll hier am Beispiel der Parodontitis
( PA) gezeigt werden.

Parodontitis ist die Entzindung des Zahnhalteapparates durch physiologisch in
der Mundhdéhle vorkommende Keime und die Immunantworten des Kérpers auf
diese. Als Ursache geht jeder PA eine Gingivitis vorraus, hervorgerufen durch die
Ansammlung von Plaque, die zu einem Anstieg der fakultativ pathogenen Keime
am Zahnfleischsaum und in den Taschen fuhrt.

Die Infektionserreger eine Parodontits werden in verschiedene Gruppen abhangig
von ihrer Aggressivitdt eingeteilt. Im sogenannten Red Complex sind
Aggregatibacter actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis und
Tanerella forsythia zu finden. Der Orange Complex besteht aus Prevotella
intermedia, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum und Treponema
denticola zu finden*t. Die Bakterien des Yellow Complex sind fiir eine Parodontitis
zu vernachlassigen.

Normalerweise hat die koérpereigene Immunabwehr mit Makrophagen und
Lymphozyten diese Bakterien im Griff, es kann aber (ber verschiedene
Mechanismen gerade in der Tiefe der Zahnfleischtasche zu einem rein Anaeroben
und somit sehr aggressiven Milieu kommen, dem das lokale Immunsystem alleine
nicht gewachsen ist. Die  aktivierten = Makrophagen  produzieren
Proinflammatorische Zytokine wie Interleukine und TNF-a, das Level von PGE:;
und Kollagenasen steigt. Die hohe Konzentration von IL-18 und PGE; flhrt zu
einer Aktivierung von Osteoklasten und es kommt zu einem Knochenabbau des
Alveolarfortsatzes.

Risikofaktoren fir die Ausbildung einer PA sind Rauchen, systemische
Erkankungen wie Diabetes, eine reduzierte Immunabwehr und die Einnahme
bestimmter Medikamente die zu Gingivawucherungen und somit zu vermehrter
Taschenbildung fihren kénnen.

Die Diagnose einer Parodontitis findet statt Gber eine Anamnese, die Aufschluss
geben muss Uber genetische Pradisposition, Alter des Patienten, Mundhygiene
und systemische Erkankungen sowie oralen Befunden wie Bleeding on Probing
(BOP) , parodontale 6 Punkte Sondierung der Taschen an jedem Zahn, Feststellen
von Furkationsbefall, Zahnlockerungsgrad und Rezessionen, sowie mit Hilfe eines
Roéntgenbildes auf dem der Knochenverlauf zu sehen ist. AuBerdem kbénnen
mikrobiologische Befunde mit Hilfe von Kulturen oder PCR erhoben werden.

Durch eine Schwangerschaft wird das gesunde Parodont beeinflusst, es kommt
vermehrt zu Anschwellen der Gingiva, Taschenbildung und einem erhéhten BOP,
diese Symptome verschwinden nach der Geburt wieder®. Wahrscheinlich ist die
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hormonelle Umstellung in der Schwangerschaft dafir verantworlich, dass
Gingivaentziindungen aufflammen, der orale Biofilm sich andert und ein selektives
Wachstum von periodontalen Pathogenen wie P. Gingivalis, P. intermedia und
C. rectus von statten geht®.

Hat allerdings eine Frau vor der Schwangerschaft schon eine etablierte
Parodontitis, so wird diese verschlimmert® und die Frauen haben durch die ber
héamatogene Streuung in die Plazenta eindringende orale Pathogene ein erhhtes
Risiko fir eine Friihgeburt** 125 138. 148,150,161, 162 "y orzeitige Wehen'® und fir Kinder
mit geringem Geburtsgewicht®® 138 148. 162 gowie eine IUGR® '8,

Andere Kohortenstudien finden keinen Zusammenhang zwischen einer
Parodontitis und Friihgeburt®®, geringem Geburtsgewicht®®, vorzeitigem
Blasensprung'® und IUGR®.

Die hamatogene Verbreitung von oralen Bakterien und Entziindungen wird immer
wahrscheinlicher®, durch eine Parodontitis steigt das lokale und systemische
Level von Entziindungsmediatoren, Zytokinen'® und Pathogenen wie oben schon
ausgefuhrt. So sind z.B. auch Filifactor alocis und Rothia dentocariosa einerseits
bei der Bildung von odontogene Abszesse und Entziindungen des Parodonts
mitbeteiligt, andererseits spielen sie laut DiGiulio anscheinend eine Rolle beim
intrauterinen Tod von Feten und Neugeborenen Sepsis®®. Auch konnten bei Frauen
mit PPROM ohne eine klinische Entzindung P. gingivalis im Fruchtwasser
nachgewiesen werden, welche genaue Rolle diese Keim bei der Friihgeburt spielt
ist allerdings noch unklar®’.

Die genauen Zusammenhange sind noch nicht wissenschaftlich belegt,
Huck et al.®® entwickelten genau wie Weidlich et al.’®® drei Hypothesen, wie eine
Parodontitis mit einer Frihgeburt zusammenhangen kénnte.

1. Bakteridmie des oberen Genitaltraktes durch orale Infektionen®* % 62: Dies
wird untermauert durch den Nachweis der oralen Bakterien Bergeyella®,
Eikenella®, Fusobacterium nucleatum® und P. gingivalis® ' im
Fruchtwasser.

2. Hamatogene Verbreitung von Entziindungsprodukten?* & '¢2: Ein erhdhtes
Level von Zytokinen im Sulkusfluid wie z.B. PGE-2, TNF-a, IL-6 und IL-1B
fOhrt zu einem erhdéhten Level der gleichen Entziindungsmediatoren im
Fruchtwasser.

3. Fetal-maternale Immunantwort gegen orale Pathogene: Ein erhdhtes
Immunglobulin M ( Ig-M) Level ist mit einer Frihgeburt in Zusammenhang
zu bringen®®: 2,

Es wird empfohlen, eine Parodontitistherapie in der Schwangerschaft
durchzufiihren'®, was allerdings nur sicher zu einer deutlichen Verbesserung der
parodontalen Parameter fiihrt'": 2, Eine Verbesserung im Bezug auf den Ausgang
einer Schwangerschaft wird immer noch diskutiert.
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Eine systematische Parodontitistherapie kann, muss aber nicht zu einem
besserem Schwangerschaftsausgang fiihren®. In klinische Studien wurde gezeigt,
dass eine Therapie der PA zu einer 50%igen Senkung der Frihgeburtenrate
fOhrt*. Andere Autoren sagen dagegen, dass das Friihgeburtsrisiko nicht sinkt®®
107141162 ynd die Kinder kein hoheres Geburtsgewicht haben' %, Auch eine
Antibiotische Therapie einer PA zeigt kein Absinken der Friihgeburtenrate°.
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4.2.4 Probleme

4.2.4.1 Morbiditat und Mortalitat der Sauglinge
Frihgeburtlichkeit ist der fihrende Grund fir Sauglingssterblichkeit und

_krankheit& 9, 14, 24, 31, 40, 44, 53, 55, 56, 58, 60, 65, 66, 72, 76, 90, 98, 112, 116, 119, 125, 131, 135, 145, 148, 149, 151, 172. ES
wurde sogar festgestellt, dass sich die Morbiditatsrate fir jede Woche die das Kind
vor der 38. SSW geboren wird verdoppelt. Wird das Kind in der 34. - 36. SSW
geboren, liegt das Morbiditatrisiko bei 22,2%, zwischen der 37. - 41. SSW nur
noch bei 3%'*. Die Morbiditat von Neugeborenen wird an folgenden Symptomen
gemessen: Temperaturschwankungen'’,  Hypoglykdmie'®, Atemnot'” '
Hyperbilirubindmie'*, langerer Krankenhausaufenthalt'** und Mortalitat*. Ungefahr
60 - 80% aller perinatalen Todesfalle finden nach einer Friihgeburt statt?? 44 60- 6. 81,
17,127, 160 wobei ,die extreme Unreife von Organsystemen und -funktionen vor
allem der Kinder mit einem Geburtsgewicht <750g bzw. einem Gestationsalter
< 26. SSW (...) haufig zu zahlreichen medizinischen Komplikationen“fihrt*’.

Laut der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation — WHO) sind
17 — 34% der Todesfélle im ersten Lebensjahr die Folge einer Frihgeburt. Kinder
mit einem Geburtsgewicht von bis zu 1500 g werden 4 mal Ofter im ersten
Lebensjahr in ein Krankenhaus eingewiesen als Kinder mit einem normalem
Geburtsgewicht®* '¥”. S&uglinge die weniger als 2500 g bei der Geburt wiegen,
haben ,ein 20mal héheres Mortalitatsrisiko (...) als Kinder deren Gewicht dartber
liegt“*. Kinder, die in der 34. SSW geboren werden, haben ein bis zu 10 mal
hoheres Mortalitatsrisiko als Kinder in der 39. SSW'22 0. 19 ' Dje Mortalitatsrate ist
laut Géttler ,abhangig vom Geburtsgewicht respektive Gestationsalter und von der
Moglichkeit einer Versorgung in einem Perinatalzentrum®’ .

2002 — 2004 wurden die Uberlebenschancen der Friihgeborenen in Deutschland
anhand ihres Gestationsalters erfasst'®®: Vor der 22. SSW ist das Kind in der
Regel nicht lebensfahig, zwischen der 22. und 23. SSW liegt eine Grauzone, die
Kinder haben zwar eine 50%-ige Chance zu Uberleben, aber knapp ein Drittel von
ihnen tragt schwere korperliche und geistige Behinderungen davon. In Osterreich
und der Schweiz werden deshalb auch erst Kinder ab der 24. SSW behandelt.
Hier liegen die Uberlebenschancen schon bei 60%, in der 25. SSW bei 75%,
zwischen der 26. - 27. SSW bei 85 — 90% und zwischen der 28. - 31. SSW schon
bei 95%. Dies deckt sich mit den Zahlen der March of Dimes Foundation*” und der
WHOQO'™®, die bei Kindern, die nach der vollendeten 39. SSW geboren wurden, ein
nur halb so groBes Mortalitatsrisiko feststellen wie bei solchen, die zwischen der
37. und 39. SSW geboren wurden.

Man sieht also: je unreifer die Kinder bei der Geburt sind, desto gravierender und
fataler die Komplikationen3" " 19 137 Dies liegt zum groBen Teil daran, dass die
Entwicklung der Sinnesorgane, des Zentralen Nervensystems, des
Herz- Kreislauf- Systems, kurz: des gesamten Menschen einfach noch nicht
abgeschlossen und die Kinder somit auf ein Leben auBerhalb des Uterus noch
nicht optimal vorbereitet sind. Deshalb haben Friihgeborene eine hohes Risiko zu
sterben oder Probleme mit der Atmung, Verdauung, dem Gehér oder Sehen sowie
dem Immunsystem und Zentralen Nerven System zu bekommen?.
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Die Haut als gréBtes Organ des Menschen spielt eine wichtige Rolle beim
Fllssigkeitshaushalt, der Temperaturregulation und als Barriere vor Infektionen.
Bei Kindern die in der 22. - 25. SSW geboren werden ist sie gelatineartig, kann
durch Berihrungen leicht verletzt werden, lasst Flussigkeiten entweichen und
bildet keine Barriere gegen Infektionen®.

Erst ab der 30. bis 32. SSW bildet die Lunge den sogenannten
Surfactant — Faktor, ein Phospholipid , dass die Oberflachenspannung der
Alveolen verringert und somit die Atelektase der Lunge verhindert. Kindern die
friher auf die Welt kommen leiden an einem akuten Lungenleiden, der
sogenannten RDS?* %6889 [hnen fehlen Alveoli, sie atmen nur mit den Terminalen
Bronchien und den primitiven Lungenséckchen. Laughon et al. stellten 2009 fest,
dass bei 40% der Frihgeborenen die vor der 28. SSW geboren wurden, in den
ersten beiden Wochen nach der Geburt eine Verschlechterung der Lungentatigkeit
statt findet, die Halfte der Kinder entwickelt eine chronische Lungenerkrankung®.
Meist gibt es durch mechanische Beatmung und die Gabe von Surfactant®* “® eine
Verbesserung und Heilung nach zwei Wochen, es kann aber auch eine chronische
Erkrankung, die sogenannte BPD daraus resultieren. BPD liegt bei bis zu 80% der
Kinder mit einem Geburtsgewicht von < 750g vor, und wird bedingt durch die
Unreife der Lunge, Beatmungstrauma und Sauerstofftoxizitat*’.

Das Kardiovaskulare System zeigt durch die Unreife bei Friihgeborenen oft
Fehlfunktionen in der Autoregulation von BlutgeféaBen, was zur Hypotension flhrt.
Auch der Ductus arteriosus kann offen oder nicht ganz verschlossen sein, was zu
gravierenden Problemen durch verringerten Blutfluss zu den wichtigen Organen
und Herzversagen fuhren kann. Durch die nicht ausgereifte Hamatopoese kommt
es oft zur Anamie, was Bluttransfusionen nétig macht®.

Friihgeborene haben eine nicht richtig ausgebildete Ohrmuschel und ein
10 — 50 mal héheres Risiko an einer Hérschwéache zu leiden als Kinder, die am
Termin geboren werden. Ein leichter bis schwerer beidseitiger Gehdrschaden flhrt
zu einer gestérten Wahrnehmung der Sprache und und somit zu einem
erschwerten Erlernen dieser. Wird diese H&rschadigung nicht wahrend der
kritischen Zeitspanne des Spracherwerbs in den ersten zwei Lebensjahren
erkannt und therapiert, kann daraus ein bleibender Stérung im Verstehen und
Sprechen, sowie in der Sprachentwicklung zurlickbleiben?.

Frihgeborenen haben o&fter als Reifgeborene Stérungen im ophthalmischen
System und sehen deshalb schlechter. Am h&ufigsten haben sie eine
neovaskulare Retina Stérung ( Retinopathy of Prematurity — ROP). Dies wird noch
weiter begunstigt durch Hypoxie oder Hyperoxie, gestérten Blutdruck, Sepsis und
Azidose®.

Der Gastrointestinaltrakt ist zustédndig fir Verdauung und Aufnahme von
Nahrstoffen und hat immunologische und endokrine Funktionen. Bei
Frihgeborenen kommt es zu Ernahrungsproblemen' % 19187 dg der unreife Darm
die zugeflhrte Nahrung nicht richtig verdauen, und die fir das Wachstum und die
Entwicklung des Kindes wichtigen Nahrstoffen schlecht resorbieren kann,
weswegen oft eine parenterale Ernahrung erfolgen muss. Bei Kinder die vor der
34. SSW geboren werden ist der Saug- und Schluckreflex nur eingeschrankt
ausgebildet, weswegen sie Uber eine Magensonde ernahrt werden mussen.
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In Verbindungen mit akuten Infektionen kann es auBerdem zur NEC kommen, die
wiederum mit Antibiotika bekdmpft werden muss?* *’. Nach der Geburt wird der
Darm normalerweise mit Verdauungsbakterien besiedelt, dies wird durch die Gabe
von Antibiotika, wie es oft bei Friihgeborenen und den auftretenden Infektionen
der Fall ist, negativ beeinflusst®.

Das nicht ausgereifte Immunsystem kann nicht effektiv gegen Bakterien, Viren und
andere Krankheitserreger kampfen. Es reagiert noch anders als das von
Erwachsenen auf Entzindungen und Infektionen durch Pathogene. Die
komplexen Zusammenh&nge zwischen Pathogenen, Stress, Zytokinen,
Gewebeverletzungen, Hormonen, und die verschiedenen genetischen und
umweltbedingten Auswirkungen auf die Vorantreibung oder Hemmung von
entztindlichen Prozessen haben eine massive Auswirkung auf das Uberleben und
die Gesundheit des Kindes?.

Durch das Defizit in der Immunabwehr bei Friihgeborenen kommt es signifikant
ofter zu Infektionen der Neugeborenen. Das Risiko flr eine neonatale Infektion
steigt mit dem AusmafB der Frihgeburtlichkeit an, bei einer Entbindung vor der
28. SSW und einem Gestationsgewicht von weniger als 1000 g ist das Risiko am
hochsten'*.

Schaden im Zentralen Nervensystem ( ZNS) kbénnen wahrend der
Schwangerschaft, unter der Geburt, der Anpassung an das Leben auBerhalb des
Uterus oder durch eine Krankheit entstehen. Viele friihgeburtliche Faktoren wie
Infektionen und Krankheiten kénnen zu fetalen ZNS Schaden beitragen. So
kommt es zu intraventrikuldren und intraparenchymalen Blutungen und Schaden
an der weiBBen Hirnmasse, wie z.B. periventrikuldrer Leukomalazie. Dies fuhrt nicht
selten zu Zerebralparese, geistiger und motorischer Behinderungen,
Aufmerksamkeitsdefizit und einem geringeren Intelligenzquotienten ( 1Q)*.
Mosters et al. flihrten 2008 eine Studie durch die zeigte, dass 9,1% der Kinder die
zwischen der 23. - 29. SSW geboren werden eine Zerebralparese hatten, im
Vergleich mit 0,1% der Kinder die am Termin entbunden wurden. Das Vorkommen
einer geistigen Behinderung lag bei 4,4% im Vergleich zu 0,4%'®.

Gottler zeigte 2010 in seiner Dissertation, dass knapp 40% der Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht bis 1500g eine Hirnblutung unterschiedlichen AusmaBes
entwickeln*’. Man sieht, dass auch das Geburtsgewicht einer der wichtigsten
Faktoren ist, ob ein Kind Uberleben, wachsen und sich gesund entwickeln wird®,
ein geringes Geburtsgewicht ist neben der Frihgeburt der haufigste Grund fir
Morbiditat und Mortalitat der Kinder®®.

Wird die Schwangerschaft in irgendeiner Art und Weise durch eine Infektion der
Mutter beeintrachtigt, kann das zu gravierende Komplikationen sowohl bei der
Mutter, als auch beim Kind im Mutterleib und nach der Geburt fiihren* . 12133,
Eine Ubertragung auf das Kind kann entweder prapartal (durch Aszension Uber die
Scheide und den Zervix, hamatogen durch die Plazenta, retrograd Uber den
abdominellen Raum durch die Tuben oder Uber eine unbeabsichtigte
Keimeinfihrung wéahrend z.B. einer Amniozentese), peripartal (Verbunden mit
Einsetzen der Wehen oder Blasensprung) oder postpartal (durch das Stillen)
erfolgen™.
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Die hier auftretenden infektionsbedingten Komplikationen flir das Kind kénnen
unterteilt werden in direkte fetale Schadigung wie Embryopathie und Fetopathie,
indirekte fetale Schadigung wie Frihgeburt und Spontanabort und intrapartale
Infektionen des Kindes mit spateren gesundheitlichen Folgen'™. Es liegt in jedem
Fall ein noch mal erhéhtes Risiko von Komplikationen fir das Kind vor, als das
Lnur bei einer Friihgeburt ohne Infektionen der Fall ist.

Kommt es zu einer intrauterinen Infektion, kénnen frihzeitige Wehen und
Frihgeburt ausgeldst werden*® 8 und Schaden am Fetus entstehen'?. Bei bis zu
40% der fieberhaften Erkrankungen der Kinder nach der Geburt ist eine 1Al daftr
verantwortlich, sowie bei mindestens einem Drittel der EOS und Pneumonien und
bei der Hélfte der Kinder mit zu geringem Geburtsgewicht*.

So steigert eine Chorioamnionitis z.B. die Morbiditats- und Mortalitatsrate®® 3" 1%, in
einigen Kohortenstudien wurde auBerdem festgestellt, dass ein histologisches AIS
zu einem erhdéhten Vorkommen von kulturell nachgewiesener oder Kklinisch
vermuteter Sepsis bei Frihgeborenen fihrt'>®. Durch eine BV kdnnen bei den
Neugeborenen postpartal eine Bakteriamie, nekrotisierende Enterokolitis,
hypoxische, ischamische Enzephalopathie oder zerebrale Kinderlahmung
auftreten',

Verbleiben Kinder bei einer Mikrobiellen Besiedelung des Uterus (microbial
invasion of the amniotic cavity — MIAC) oder PID langer im Mutterleib, um dem
Fetus mehr Zeit zum Reifen zu geben, ist das Kind einer fir es gefahrlichen
intrauterinen Umgebung ausgesetzt® . So kann eine Friihgeburt in manchen
Fallen als normale Wirtsantwort gegen eine Infektion angesehen werden und
somit auch Vorteile fir die Mutter und das Kind haben*. Beim Verbleiben im
Mutterleib kann der Fetus eine FIRS entwickeln. Dadurch steigt das Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko signifikant*® ' und es kénnen langfristige Schaden wie z.B.
Organschaden, Sepsis und sogar Tod resultieren® %,

Die klinischen und laborchemischen Symptome einer FIRS sind ein erhdhtes
fetales Plasma IL-6 und eine systemische Entziindung des Kindes*. Auch eine
schlechte postnatale Gewichtszunahme und das Auftreten von Zerebralparesen
und neuralen Entwicklungsstérungen®® 2 nekrotische Enterokolitis (necrotizing
enterocolitis — NEC), intraventrikularen Blutungen'® und arterielle Hypotension®?
werden durch eine intrauterine Infektion beginstigt.

In der Literatur werden gerade die Entwicklung der Lunge und des
respiratorischen Systems bei Friihgeborenen die durch Infektionen im Mutterleib
beeintrachtigt waren, mit unterschiedliche Ergebnissen bewertet. Einerseits
fOhren intrauterine Infektionen zu einer Stérung in der Bildung und der Anzahl von
Alveolen®, es kommt vermehrt zu BPD® und chronischen Lungenerkrankungen®®.
Andererseits dagegen fiihrt eine intrauterine Entziindung zu einer Lungenreife® da
die Produktion von Surfactant Proteinen® angeregt wird, und es kommt weniger oft
zu einer RDS® %,

Es gibt verschiedene Therapieansatze um das Mortalitéats- und Morbiditatsrisiko
von Frihgeborenen zu senken. So verbessert die pranatale Gabe von
Kortikosteroiden die Lungenentwicklung durch eine Induktion der Lungenreifung
und beugt somit dem Risiko von Lungenerkrankungen wie z.B. RDS und CLD
vor?* 6279, 103,134,160 Ayich NEC?* %2 '3 einem offenen Ductus Arteriosus® ® und
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intraventrikularen Blutungen® '** wird durch Glukokortikoidgabe vorgebeugt. Die
pranatale Gabe von Glukokortikoiden ist die zum jetzigen Zeitpunkt einzige,
wissenschaftlich mit Studien untermauerte Therapie, die die Morbiditat und
Mortalitdt von Frilhgeborenen verbessert?.

Nicht zu vernachlassigen ist allerdings auch die Pflege und das Handling der
Kinder auf der Neugeborenen — Intensivstation. So konnte von Cone-Aguelo et al.
gezeigt werden, dass bei Neugeborenen, die die sogenannte Kanguru-Pflege
erhielten, eine bessere Gewichtszunahme erfolgte, sie sich seltener mit
Krankenhauskeimen infizierten und weniger oft eine Lungenerkrankung in der
ersten 6 Monaten entwickelten®. Auch die Gabe von Muttermilch von Anfang an
fihrt zu weniger Infektionen, die Kinder lernen spéter leichter das Saugen an der
Brust, haben bessere kognitive Leistungen und seltener chronische
gastrointestinale Erkrankungen und Allergien?.

4.2.4.2 Langfristige Schaden in der Entwicklung der Kinder

Nicht nur die direkt nach der Frihgeburt auftretenden Komplikationen wegen der
Unreife der Kinder geben Anlass zur Sorge, sondern auch die langfristigen
Schéaden, die daraus resultieren. Die Halfte aller Spatschaden hat als Ursache
eine Frihgeburt* '?. Auch hier gilt wieder, dass das Risiko medizinischer und
sozialer Einschrankungen steigt, je kiirzer die Schwangerschaftsdauer war'®. So
stellte Géttler in ihrer Dissertation 2010 fest, dass ,sehr unreif geborenen Kinder
ein fanf- bis sechsfach hdheres Risiko fir eine schwere neurologische oder
kognitive Stérung tragen und dieses Risiko (...) mit abfallender Tragzeit
exponentiell“’ ansteigt. Andererseits zeigte sie, dass ,Friihgeborene mit einem
Geburtsgewicht >1500g oder einem hoheren Gestationsalter, ohne weitere
medizinische Komplikationen, (...) sich kérperlich und geistig meist véllig normal®
entwickeln*’.

Viele der Kinder die als Frihgeborenen auf die Welt kamen, haben mit
motorischen® ' neurologischen, gastrointestinalen*” ¢ und pulmonalen & 24 47. %.
7279, 8 8 94 Proplemen zu kadmpfen, sie leiden an Hor-4 109 137 160 yng
Sehschwéachen?® 47 109 137. 160 “hapen kognitive® 19 % soziale, emotionale'® und
psychische Schwéachen, sowie Konzentrations-*" %2 1% und Lernschwierigkeiten*” 72
19 %7 und zeigen ofter Verhaltensauffalligkeiten und -stérungen®” 199 197 148150 "wjg
z.B. ausgepragte Angstlichkeit'’.

Die Sehschwachen ergeben sich aus den Folgen der bei Frihgeborenen sehr
haufig auftretenden Retinopathie. Im Zuge dessen kommt es zu Schielen,
Schwach- oder Kurzsichtigkeit, sowie selten zu Glaukomen*’. Auch eine
Retinopathia praematurorum, also eine “zunehmende Netzhautablésung infolge
einer anhaltenden Hyperoxie* wird beschrieben® ™.

Durch die beeintrachtigte Gehirnentwicklung?® 4’ 6. 65 92. 94, 119. 137, 141 kommt es zu
neuralen Langzeitschaden'® 47 48 76. 81, 82,137, 148, 149 " \\nd Zerebralparesen® 7> 76 8892
viele Friihgeborene tragen geistige Behinderungen unterschiedlicher Auspragung
davon® - %7 Es treten vermehrt Epilepsien'® % und Autismus'® sowie ADHS'’
auf.
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Aber auch Krankheiten im Erwachsenenalter, die auf den ersten Blick nichts mit
einer Frihgeburt zu tun haben, kénnen auf diese zurlickgefihrt werden. So haben
Jugendliche und Erwachsenen, die mit einem geringen Geburtsgewicht geboren
werden, ofter einen erhéhten Blutdruck®: ™7,

Smith et al. zeigten, dass ein Viertel der Kinder, die vor der 37. SSW geboren
werden, und sogar knapp 50% der Frihgeborenen vor der 32. SSW, einer
Frihférderung in irgendeiner Art und Weise bedurfen'?. Viele dieser angeborenen
Nachteile ziehen sich bis in die Jugend und das Erwachsenenalter hinein™’. Zu
frih Geborene haben 6éfter keinen Schulabschluss, machen weniger oft einen
Bachelor oder ein Staatsexamen, haben im Schnitt ein niedriges Einkommen und
sind mehr auf Unterstiitzungen vom Staat angewiesen'®. In einer britischen Studie
aus dem Jahre 2008, in der Lehrer zu Auffalligkeiten der Schiler befragt wurden,
hatten bis zu einem Drittel der 7jahrigen, die zwischen der 32. und 35. SSW
geboren wurden, Schwierigkeiten in der Motorik, beim Sprechen, Schreiben und
im Verhalten, sowie in Sport und Mathematik. Die Lehrer beschrieben die Kinder
meist als schichterner, mit geringem Durchsetzungsvermégen und
zuriickgezogener als gleichaltrige Klassenkameraden. Kinder, die vor der 26. SSW
geboren wurden brauchen auch mit 10 — 12 Jahren noch 6fter Physiotherapie und
medizinische Zuwendungen, sie gingen im Schnitt 3 Mal 6fter zum Arzt als Kinder
mit normalem Geburtsgewicht'’.

Das postnatale Wachstum von Friihgeborenen ist unterdurchschnittlich 2+ 30 88
Wenn in den ersten zwei Lebensmonaten keine oder zu wenig Gewichtszunahme
stattfindet, hat das Auswirkungen auf die Gesundheit in der Kindheit und als
Erwachsener, da es vermehrt zu Wachstumsstérungen, Insulinresistenz,
Adipositas, Herz — Kreislauferkrankungen und Entwicklungsstérungen des
Nervensystems kommt'®. So haben Kinder mit einem Gestationsgewicht von bis
zu 2500 g Wachstumsstérungen in den ersten drei Lebensjahren, Kinder mit
weniger als 1500 g Geburtsgewicht sogar noch ausgepragter, allerdings gibt es
meist einen Wachstumsschub spater im Leben, so dass als Erwachsene normale
KorpergréBen resultieren?.

4.2.4.3 Kosten

2001 wurden durch Friihgeburten in den USA Kosten in Héhe von $13,6 Milliarden
verursacht, das sind 50% der Gesamtkosten aller Geburten in diesem Jahr®. Im
Jahre 2005 stieg diese wirtschaftliche Belastung in den USA sogar auf
$26,2 Milliarden, oder pro Frilhgeborenes gerechnet auf $51,6008 24 ©°,

Auch in Kanada explodieren die medizinischen Aufwendungen in Verbindung mit
Frihgeburten. So lagen sie im Jahre 1991 noch bei $600.000, 2007 waren es
schon mehr als $1 Milliarde. Dies liegt daran, dass die durchschnittliche
Krankenhausrechnung fir Frihgeborene 3 bis 20 Mal héher ist als die von
Reifgeborenen Kindern'®'%°  die Krankenhauskosten sinken also mit steigendem
Geburtsalter und auch -gewicht. Kommt ein Kind in der 28. SSW oder mit einem
extrem geringem Geburtsgewicht von bis zu 1000 g auf die Welt entstehen
durchschnittliche Kosten von $65,600, bei einer Geburt zwischen der 28. und
36. SSW oder einem Geburtsgewicht von 1000 bis 2499 g sind es nur noch
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$12,100. Im Schnitt sind die Kosten 25 Mal héher, und der Krankenhausaufenthalt
dauert 11 Tage langer bei Frihgeborenen bzw. S&uglinge mit zu geringem
Geburtsgewicht im Vergleich zu den Termingeborenen'®,

Doch auch auf lange Frist sind héhere gesellschaftliche Kosten mit Frihgeburt
verbunden'®. So kostet die Friihférderung von Friihgeborenen 2005 in den USA
insgesamt $1,09 Milliarden®, hinzu kommen noch oft lebenslange Kosten fiir Arzte,
Spezialisten, RehabilitationsmaBnahmen und Pflege der Kinder'>.

4.2.4.4 Psychische Belastung der Eltern

Der gréBte Wunsch von werdenden Eltern ist es, dass ihr Kind gesund auf die
Welt kommt. Ist es nun ein Frihgeborenes, werden sie mit dem ,Wahr-werden
ihrer groBten Angste konfrontiert“’, fiihlen sich hilflos und ausgeliefert. Sie kénnen
nicht ihren natirlichen Beschitzerinstinken folgen, sondern missen ,ihr
Neugeborenes einer intensivmedizinischen Versorgung Uberlassen“’ was eine
Eltern-Kind-Bindung negativ beeinflussen kann.

Die Eltern von Frihgeborenen fihlen sich durch die Geburt, den
Krankenhausaufenthalt sowie die Morbiditat und Mortalitdt der Kinder
ausgepragter psychisch belastet'® % 102137147 "was sich oft bis in die Schulzeit der
Kinder hinein ziehen kann*. Durch die traumatische Erfahrung konnen
Jposttraumatische Belastungsreaktionen der Mutter (oder) der Eltern*” auftreten,
klinische Symptome einer posttraumatischen Reaktion laut dem Diagnostischen
und Statistischen Manual psychischer Stérungen ( DMS) zeigen ,41% der Eltern
von Hochrisikogeborenen und immerhin noch 26% der Eltern von Kindern mit
niedrigem Risiko“*’. Diese Anzeichen ziehen sich bis ins Kleinkindalter der
Friihgeborenen fort, so zeigen einen Monat nach der Geburt noch mehr als zwei
Drittel der Matter ein signifikantes Trauma, ist das Kind ein Jahr alt, so sind es
immer noch die Halfte, und bei 2jahrigen Kindern immerhin noch knapp ein
Funftel*”. Auch leiden Mitter von Friihgeboren haufiger an Depressionen, werden
geplagt von Schuldgefiihlen und Selbstvorwiirfen®.

Das Stresslevel der Eltern ist auch bei 3jahrigen Kindern, die zu friih geboren
wurden erhdht™® und es gibt ,eine groBere negative familidre Belastung bei
Mattern von Hochrisikokindern“Y’. Saigal et al. stellten 2000 fest, das die Familien
bis in die Grundschulzeit hinein ein héheres Stresslevel erfahren und die Eltern
ein gréBeres Problem damit haben, eine emotionale Bindung zu ihren Kindern
aufzubauen. Die Familie ist als gesamte Einheit betroffen, da Eltern von
Frihgeborenen selten noch mehr Kinder bekommen, bzw. &ltere Geschwister
unter dem Aufmerksamkeitsdefizit nach der Frihgeburt eines kleinen
Geschwisterchens leiden. Die Familie muss hdhere finanzielle Belastungen
aushalten und es kommt 6fter zu Scheidungen. Andererseits stellten Saigal et al.
auch fest, dass die Verantwortung, fir ein zu frih Geborenes zu sorgen die
Partner naher zusammenschweiBen, die Eltern positive Bestarkung von von
Freunden und Familie bekommen und somit die Partnerschaft auch gestarkt
werden kann'3.
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4.2.5 Therapieansétze

4.2.5.1 Prophylaxe zur Vermeidung von Frithgeburt

Frihgeburten sind der fihrende Grund fir Morbiditdt und Mortalitat bei
Neugeborenen, sie sind mit starken psychischen und finanziellen Belastungen der
Familie verbunden und haben weitreichende soziale und wirtschaftliche
Auswirkungen auf die Gesellschaft. Somit sollte alles getan werden um einer
Frihgeburt  vorzubeugen, es reicht nicht, die Folgen z.B. mit
Fruhférderprogrammen fir die Kinder abzufangen.

Einteilen kann man diese vorbeugenden MaBnahmen in drei Gruppen, die
Primar-, Sekundar- und Tertidrprophylaxe® der Friihgeburtlichkeit.

Die Primarprophylaxe richtet sich an alle gebahrfahigen Frauen vor und wahrend
der Schwangerschaft mit MaBnahmen und Therapien, die dem Risiko eine
Frihgeburt zu erleiden vorbeugen sollen. Darunter fallen z.B. die Impfungen
gegen Gebarmutterhalskrebs®, Mutterschutzfristen in der Arbeit®?, das Vermeiden
von Nachtschichten®?, Stress'® und langem Stehen®. Die Einnahme von
Multivitaminpraparaten vor der Empféangnis fihrt auch zu einem Herabsetzen des
Frihgeburtenrisikos. Auch die Nikotinentwdéhnung hilft den Kindern einen
besseren Start ins Leben zu bekommen® ' da die Kinder von Nichtrauchern
gréBer und schwerer sind und eher termingerecht kommen als die Kinder von
Rauchern.

Die Sekundarprophylaxe zielt darauf ab, eine bestehende Schwangerschaft bis
zum Termin zu verlangern, indem Risikofaktoren ausgeschaltet oder abgemindert
werden. Risikofaktoren sind z.B. eine Frihgeburt in einer vorangegangenen
Schwangerschaft®®, Anomalien der Gebarmutter®® ¢  verklrzter Zervix*® ©
Blutungen® oder eine Mehrlingsschwangerschaft® '®°. Hat eine Mutter eine der
hier aufgeflihrten Risikofaktoren in der Anamnese, so werden Bettruhe®,
eingeschrankte korperliche Arbeit®, Hilfe im Haushalt®® sowie emotionale
Unterstitzung® empfohlen. Auch wird den Schwangeren mitunter geraten wenig
bis keinen Geschlechtsverkehr zu haben, allerdings kann wissenschaftlich kein
Zusammenhang zwischen sexueller  Enthaltsamkeit  und langerer
Schwangerschaftsdauer festgestellt werden®. Eine Ultraschalluntersuchung der
Lange des Zervixes in der 20. - 24. SSW hilft, Frauen mit einem verkirztem Zervix
und somit einem erhohten Risiko fur eine Friihgeburt zu erkennen*® 2, Bei Frauen
mit einem Zervix von unter 15 mm wird ein Verschluss des Muttermundes mit
einem Cerclagepessar empfohlen'™ '8! allerdings sinkt das Risiko bei Frauen, die
keine Frihgeburt in der Anamnese haben dadurch nicht, es kann bei
Mehrlingsschwangerschaften sogar zu einem Anstieg der Rate kommen®2. Auch
hilft eine Einnahme von Omega-3 Fettsauren, wie oft propagiert wird, nicht gegen
Frihgeburten, allerdings kann die Gabe von Kalzium helfen®. Ein Screening der
Schwangeren auf Infektionen und Behandlung dieser kann das Risiko einer
Frihgeburt und eines geringen Geburtsgewichtes einschréanken™* ' | Erez et al.
zeigten 2008, dass bei einer Frihgeburt die Thrombozytenwerte der Mutter
ansteigen, was als Frahindikator zum feststellen einer drohenden vorzeitigen
Entbindung genutzt werden koénnte®. Auch die Konzentration des
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Plazentawachstumsfaktors (placental growth factor — PIGF) spielt in diesem
Zusammenhang eine Rolle die noch weiter erforscht werden sollte'.

Die Tertiarprophylaxe zielt letztendlich wahrend der drohenden Frihgeburt darauf
ab, die Entbindung hinauszuzdgern und die Gesundheit des Neugeborenen zu
verbessern. Die meisten MaBnahmen heutzutage sind tertiare, wie z.B. die
optimale medizinische Versorgung des Sauglings auf einer Neonatalen
Intensivstation® "8 Tokolyse®?, prénatale Kortikosteroid- oder
Antibiotikadministration®, MaBnahmen bei vorzeitigem Blasensprung oder
vorzeitiger Wehentatigkeit'®® und das optimale Timing der geplanten friihzeitigen
Entbindung®. So sollten geplante Entbindungen vor dem Geburtstermin, wie z.B.
Kaiserschnitte, erst nach der 39. SSW stattfinden, damit dem Risiko einer Sepsis®
oder Lungenerkrankung'® des Sauglings und der damit verbundenen
Notwendigkeit einer Betreuung in einer Neugeborenen Intensivstation vorgebeugt
wird. Durch ein Herauszégern der Entbindung mit verschiedenen MaBnahmen,
wird Zeit gewonnen um Hochrisikomatter vor der Entbindung in ein Krankenhaus
mit einer Neugeborenen Intensivstation zu transportieren® 7,

Ein Stufenplan bei drohender Frihgeburt hilft, die geeigneten MaBnahmen zu
ergreifen (siehe Tabelle 10%4).

Stufe Indikation Therapie
| palpatorischer und tokographischer |Bettruhe,
Nachweis nicht zervixwirksamer Magnesium,
vorzeitiger Wehen bei persistierender Wehentatigkeit stationare Aufnahme
und Kurzzeittokolyse mit einem B-Mimetikum
I uterine Kontraktionen <1/10 min, stationare Aufnahme,
beginnende Verkirzung und Bettruhe,
Dilatation der Zenvix bei Tokolyse mit einem B-Mimetikum,
geschlossenem inneren Magnesium
Muttermund
1] uterine Kontraktionen >1/10 min, stationare Aufnahme,
Zervixveranderungen mit Dilatation Bettruhe,
des inneren Muttermundes vor Akuttokolyse mit einem B-Mimetikum,
der 34. SSW bei kardiovaskularen Nebenwirkungen B-Blocker,
Magnesium,

Prosstaglandinsynthesehemmer,
Lungenreifeinduktion mit Glucocorticoiden,

Beschrankung der Infusionsmenge auf 1000-1500 ml/d,

nach erfolgreicher Tokolyse bei nach wie vor besthender
palpatorischer und sonographischer Zenvixinsuffizienz
operative Zernixumschlingung bzw. Einlage eines Pessars

Tab. 10: Therapeutischer Stufenplan bei drohender Friihgeburt*

Die Behandlung von Frihgeburt hat sich bis jetzt darauf konzentriert, die Wehen
zu verhindern. Damit ist allerdings einer friihzeitigen Entbindung nicht vorgebeugt
worden, sondern sie wurde nur so lange hinausgezdégert, bis die Schwangeren in
ein Krankenhaus mit der entsprechenden therapeutischen Einrichtung gebracht
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werden, und die pranatal verabreichten Steroide und Antibiotika wirken konnten.
Dies fuhrt zwar zu gesteigerten Uberlebensraten der Kinder, aber es besteht
immer noch die Gefahr von akuten und chronischen Gesundheitsproblemen der
Frihgeborenen® 2,

4.2.5.2 Medikamentdse Therapie bei drohender Friihgeburt

Antibiotika

Ob eine pranatalen Antibiotikadministration der Mutter zu einem verbesserten
Schwangerschaftsausgang fuhrt, hangt von den Grinden flir die Therapie ab.
Liegt eine drohende friihzeitige Entbindung vor, z.B. wegen spontaner vorzeitiger
Wehentatigkeit, so zeigten eine Vielzahl von Autoren, dass einer Frihgeburt
dadurch nicht vorgebeugt werden kann'- 5061, 62.101.127.140. 154 A ch bei einer BV wird

durch eine Antibiotikatherapie die Rate der Frilhgeburten nicht gesenkt 81 108. 150.
154

Bei Patientinnen mit PPROM ist die antibiotische Therapie dagegen Standard, sie
fihrt nachweislich zu einer Verlangerung der Schwangerschaft? 4 6. 62125 - guch
wenn die meisten Patientinnen mit PPROM zu Beginn der Therapie keine Keime
im Fruchtwasser haben*.

So zeigten Kenyon et al. in der ORACLE Il Studie mit fast 5000 Frauen, dass die
Gabe von Erythromycin bei PPROM zu einer Verlangerung der Spanne zwischen
Blasensprung und Geburt fihrt, sowie zu einer Verbesserung der Morbiditat der
Neugeborenen”, dies deckt sich auch mit den Ergebnissen der ORACLE |
Studie”™ und der anderer Autoren wie Blumenfeld et al.™, Gomez et al.** und
Lee et al.®. Hat die Mutter eine Infektion, so ist ein Breitbandantibiotikum
angebracht, um z.B. gegen N. gonorrhoeae, C. trachomatis und Anaerobier
vorzugehen'® 3% obwohl Kataoka et al. 2006 in ihrer Studie zeigten, das die
antibiotische Therapie flir andere Keime als C. trachomatis vor der 22. SSW zu
einem erhohten Friih- und Fehlgeburtsrisiko flhrt®.

Auch fir die Sauglinge kann die pranatale systemische maternale Gabe von
Antibiotika von Vorteil sein, das Vorkommen und die Schwere von neonatale
Infektionen und Sepsis wird gesenkt? 33 45 61. 64.99. 166 " dja Kinder sind bei der
Geburt groBer und die Mortalitatsrate sinkt®?. Die Verabreichung von Antibiotika
fihrt bei den noch unreifen Neugeborenen aber auch zu negativen
Veranderungen, so wird durch die Gabe von Erythromycin oder Coamoxiclav ein
erhohtes Risiko von Zerebralparesen®' - 127 140 hervorgerufen, die Darmflora wird
verdndert, und somit auch die Entwicklung des Immunsystems'°. Auch kommt es
nicht zu einer Vorbeugung von Lungenerkrankungen®" ¥, Durch die Gabe von
Coamoxiclav kommt es auBerdem ofter zu nekrotisierender Enterokolitis™ ™ |
weswegen Erythromycin der Vorzug gegeben werden sollte®': 2,

Auch die langfristigen Folgen der pranatalen Antibiotikagabe auf die Kinder dirfen
nicht vernachlassigt werden. So zeigten Nachfolgestudien zu den ORACLE | und
Il Studien, dass die antibiotische Therapie von Frauen mit PPROM nur wenig
Auswirkungen auf die Gesundheit von 7jahrigen Kindern hat, und Erythromycin
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keine langfristigen Vorteile fir die Gesundheit der Kinder bringt’?, sondern im
Gegensatz sogar bei Frauen mit spontaner Frihgeburt ohne PPROM zu
funktionellen Stérungen der 7jahrigen Kindern fihrt"".

Die unterschiedlichsten Ergebnisse in Studien der aktuellen Literatur, ob und
welches Antibiotika aus welchen Griinden verabreicht werden sollte, zeigt wieder
einmal deutlich, dass vor jeder medikamentdésen Therapie eine genaue und
kritische Abwagung des Risiko-Nutzen-Profils erfolgen muss, um die
bestmdglichen Optionen fir Mutter und Kind heraus zu holen, gerade bei einer so
widersprlchlichen Datenlage in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur.

Tokolyse

Tokolyse kommt aus dem griechischen von tokos = Geburt, Wehe und lyein =
I6sen, bezeichnet also die Unterdriickung der Wehentatigkeit, um eine Entbindung
herauszuzdégern und die Schwangerschaft zu verlangern. Dadurch kann die
notwendige Zeit gewonnen werden, um die Schwangere in ein Krankenhaus mit
neonataler Intensivstation zu verlegen, pranatale Medikamente wie Kortikosteroide
zur Lungenreifung kénnen zur Wirksamkeit kommen, und die neonatale Mortalitat
und Morbiditat wird verringert®® % 132 149 Hierbei haben aber nicht die Tokolytika
eine positiven Effekt auf das Neugeborene, sondern die pranatale Verlegung und
postnatale Versorgung in einem spezialisierten Neonatalzentrum®, die Gabe von
Kortikosteroiden?® 132 1% und das Gestationsalter allgemein®.

Die Diagnostik einer drohenden Frihgeburt, die eventuell mit Tokolytika
hinausgezdgert werden soll, wird gestellt Uber die klinische Symptomatik, einen
lokalen Tastbefund des Muttermundes, einer lokale Ultraschalluntersuchung zur
Feststellung der Zervixlange und dem Nachweis von vaginalem fetalem
Fibronektin® ° 132 Eine Indikation zur Tokolyse ergibt sich also aus spontanen
vorzeitigen Wehen, einer  Verkirzung des  Zervix und  einer
Muttermunderweiterung®. Kontraindikationen sind dagegen ,aszendierende
intrauterine Infektionen, ein durch Fehlbildungen nicht Gberlebensfahiger Fetus,
intrauteriner Fruchttod oder andere miutterliche oder kindliche Indikationen zur
Schwangerschaftsbeendigung“®, sowie die abgeschlossene 34. SSW& 122,

Tokolytika kénnen Uber verschiedene Mechanismen zu einer Verlangerung der
Schwangerschaft fihren. Es gibt einerseits Antagonisten der B-Adrenorezeptoren,
die zu einer Relaxierung des Myometriums flhren, indem die Interaktion zwischen
Actin und Myosin gest6rt wird. Hierzu zahlen Cyclooxigenase — Inhibitoren, die
eine Umwandlung von Arachidonsaure in Prostaglandin hemmen und dadurch zu
einem geringen intrazellularen Kalziumlevel flihren, Magnesiumsulfat, dass die
Zellmembran hyperpolarisiert und somit auch die Myosin — Kinase — Aktivierung
blockiert, sowie Kalziumkanalblocker, die zu einer Kalziumausschittung aus den
Zellen heraus fuhren und dadurch zur Unterbindung der Myosin — Kinase —
Aktivitat. Die zweite groBe Gruppe der Tokolytika sind die Prostaglandinsynthese —
Inhibitoren zu denen die Oxytozin — Antagonisten zahlen. Sie blockieren Oxytozin
— Rezeptoren, wodurch weniger Kalzium in den extrazellularen Raum
ausgeschittet werden kann?.
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In Deutschland sind nur die Medikamente Fenoterol, ein B-2-Sympatomimetikum,
und Atosiban, ein Oxytozin — Antagonist, ausdricklich zur Tokolyse zugelassen,
alle anderen Medikamente wie z.B. Nifedipin, sind sogenannte off — label — use
Medikamente?®. Ubereinstimmend wird in der Literatur ausgesagt, dass es kein
sogenanntes ,first — line* Tokolytikum gibt* °. Von der DGGG wird in der Leitlinie
zur Wehenhemmung bei drohender Frihgeburt empfohlen, Fenoterol zu
verwenden und nur bei Komplikationen mit diesem, wie z.B. Therapieversagen,
Therapieabbruch wegen nicht tolerierbarer Nebenwirkungen oder einem erhéhtem
Risiko eines Lungenédems der Mutter durch z.B. Mehrlingsschwangerschaften,
Praeklampsie oder Herz-Lungen-Nierenerkrankungen auf Atosiban umzusteigen®.
Atosiban ist aber ein sehr teures Medikament’’- * und deshalb wird oft auf das off-
label-use Medikament Nifedipin, aus der Gruppe der Kalziumantagonisten
zurlickgegriffen® ¥, Von der Effektivitdit der Wehenhemmung sind Fenoterol,
Atosiban und Nifedipin gleich®.

In der Literatur werden unterschiedliche Angaben Uber die nachgewiesene
Schwangerschaftsverlangerung der verschiedenen Medikamente gemacht.
Wahrend Knoll angibt, dass Fenoterol und Atosiban die Geburt um 48 Stunden
hinauszdgern kénnen’’, geben andere Autoren an, dass Kalziumkanalblocker und
Oxytozin — Antagonisten die Entbindung um 2 — 7 Tage?* ¢ 77- '3 hinausz6gern
kdnnen und nur B-2-Sympatomimetika um etwa 2 Tage®?, in Cochrane Reviews
von 2004* und 2005 wird nachgewiesen, dass Atosiban und Fenoterol beide die
Schwangerschaft um 2 — 7 Tage verlangern kénnen.

Tokolysemedikamente kénnen gravierende mutterliche und  fetale
Nebenwirkungen hervorrufen® ' vor allem wenn sie Uber eine langere
Zeitspanne, in immer héherer Dosis oder in Kombination miteinander verwendet
werden® ¥, Seitens der DGGG wird von einer Kombination von Tokolytika
abgeraten, da diese nur unzureichend untersucht und die Nebenwirkungen noch
nicht wissenschaftlich absehbar sind®. Auch die maximale Dauer der Gabe von
Tokolytika wird auf 48 Stunden beschrankt'?.

Zu unerwiinschten Nebenwirkungen kommt es unter der Gabe von Fenoterol &fter
und in starkerem AusmafB als bei Atosiban® 77 % "5 Es kann bei der Mutter zu
Brustschmerzen, Dyspnoe und Tachykardie kommen* 7’. Fetale Nebenwirkungen
unter Atosiban sind eine erhdhte Mortalitat’”” " und ein geringeres
Gestationsgewicht'®. Nifedipin hingegen fihrt zu besseren Neugeborenenwerten
im Vergleich mit Fenterol, wie z.B. weniger Atemnotsyndromen, NEC,
intraventrikulare Blutungen und neonatalem Ikterus’. Allerdings liegen zum
jetzigen Zeitpunkt noch keine Langzeitstudien vor'2.

Progesteron

Progesteron ist ein Steroidhormon, das in der Schwangerschaft von der Plazenta
in groBen Mengen produziert wird. Es dient zum Erhalt der Schwangerschaft, in
dem es unter Anderem das Myometrium entspannt. Eine Progesterongabe kann
zur Pravention von Frihgeburten eingesetzt werden, wobei die genaue Wirkung
weitgehend spekulativ bleibt. Wahrscheinlich ist die Wirksamkeit auf das
Eingreifen des Progesterons in das Entziindungsgeschehen und die Reifung des
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Muttermundes zurlick zu fihren, und eher nicht auf die Modulation der
Kontraktionen und somit Wehen des Uterus®2.

In der aktuellen Literatur wird noch Uber die optimale Dosierung und den besten
Zeitpunkt der Applikation diskutiert, sowie welche Zielgruppe von einer
Progesterongabe profitieren kénnen.

So gibt Sayres an, dass eine Progesterongabe vor der 37. SSW das
Frihgeburtenrisiko senkt', allerdings sagen sowohl er als auch andere Autoren,
dass dies nicht bei Zwillingsschwangerschaften der Fall ist® % %', Das ACOG
empfiehlt eine pranatale Progesteron Prophylaxe nur bei Frauen durchzufihren,
die schon einmal eine spontane Friihgeburt™ 4 vor der 37. SSW hatten*® ',
Fonesca et al. zeigten, dass es bei einer vaginalen Gabe von Progesteron
zwischen der 24. - 34. SSW zu einem signifikant verringerten Risiko einer
Frihgeburt kommt, und zwar bei keinen nennenswerten Nebenwirkungen*.

Verschiedene Autoren konnten auch zeigen, dass Schwangere mit einem
verklirztem Zervix von einer Progesterongabe profitierten': % 2, |lams et al.
behaupten, dass laut Metaanalysen die Frihgeburten Rate um 40 — 55 % sinkt,
wenn Progesteron verabreicht wird. Vaisbuch et al. stellten dagegen in ihrer Studie
fest, dass nur bei 10% der Schwangeren, bei denen in der 14. - 24. SSW eine
Zervixlange von <15 mm  diagnostiziert wurde, eine Progesterongabe zur
Verlangerung der Schwangerschaft fiihrt'®'.

Die Applikation erfolgt z.B. als intrazervikales oder -vaginales Gel oder Uber lokale
bzw. orale Tabletten', allerdings nur wenn keine Wehentétigkeit besteht, sowie
eine stationare Aufnahme und eine Notsectio mdglich sind. Liegt dagegen ein
Zustand nach Sectio, sowie Asthma, Glaukom, Hypertonie oder zerebrales
Krampfleiden in der Anamnese vor, so muss von einer Progesteron Therapie
Abstand genommen werden'®.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird beschrieben, welche Auswirkungen Infektionen in
der Schwangerschaft auf einen Schwangerschaftsausgang, Kinder im Mutterleib
und Neugeborene haben kdnnen und welche Méglichkeiten es zur Verbesserung
der Mortalitdt und Morbiditdt von Frihgeborenen aktuell gibt. In diesem
Zusammenhang sind die im Klinikum GroBhadern erfassten Daten oft sehr
Uberraschend. Zuallererst féallt auf, dass nicht bei allen Kindern alle Befunde
erfasst wurden. Es gibt zwar in zwei Fallen die Anmerkung, dass nicht genug
Material fUr eine laborchemische Auswertung entnommen wurde, in 46 Féllen gibt
es allerdings keine Angaben dazu, ob der jeweilige Befund erhoben wurde oder
nicht, und aus welchen Grlinden die Kultur oder Laboruntersuchung nicht
durchgefuhrt wurde. Welche Parameter angelegt werden, um zu entscheiden
welche Befunde erhoben werden sollen, ist aus den Karteikarten nicht ersichtlich.
Dadurch wird eine statistische Auswertung der Kulturen und laborchemischen
Entziindungszeichen erschwert.

Eine Untersuchung des Blutes gilt heutzutage als Goldstandard um Infektionen
festzustellen. Die Blutkulturen sind bei unseren Daten nur in 1,83% positiv (siehe
Diagramm 1), allerdings zeigen die Laboruntersuchungen einen erhdhten und
somit pathologischen CRP bei 26,19% der Proben, IL — 6a ist in 32,74% und
IL-6b in 13,69% pathologisch (Diagramm 2). Weiter erschwert wird die
Untersuchung durch unterschiedliche Hinweise in der Literatur, welche
Grenzwerte z.B. bei CRP genommen werden sollen, ob 10 mg/l oder 20 mg/I.
Meist gibt es Hinweise, ,dass die vorgeschlagenen Werte ,Erfahrungswerte”
darstellen und auf das eigenen Patientengut adaptiert werden missen“'*,

Durch die Differenz in der pathologischen Aussage der Blutkultur und der
Blutlaborwerte stellt sich die Frage, ob eine Blutkultur heutzutage als
diagnostisches Mittel zur Feststellung von Infektionen einen so hohen Stellenwert
genieBen sollte, oder ob man nicht lieber anderen Werten den Vortritt lassen
muss. Dies zeigt sich auch in der aktuellen Literatur, in der einer
PCR — Untersuchung auf Entziindungszeichen deutlich mehr Aussagekraft
eingerdumt wird als einer herkdbmmlichen Kultur® % ' DiGiulio et al. wiesen
nach, dass eine MIAC nur in 34% der Félle durch eine Kultur, aber in 45% der
Falle mit PCR diagnostiziert werden kann®. Dies liegt ganz einfach an der
Méglichkeit, selbst Fragmente und Bruchstlicke von Bakterien und Zellen durch
eine PCR zu erfassen, wéahrend bei einer Kultur nur vollstandige und
unbeschadigte Zellen sich vermehren kénnen. Die durch eine PCR erfassten
Zellfragmente stellen zwar keine pathologische Bedrohung mehr da, fihren aber
zu einer genaueren Darstellung, welche Pathogene bei der jeweiligen Entziindung
eine Rolle spielen und vorliegen. Im Rahmen der Diagnose einer Infektion ist
deshalb zu Uberlegen, von Kulturen wie z.B. der Blutkultur Abstand zu nehmen
und eher eine PCR den Vorzug zu geben. DiGiulio et al. stellten durch ihre
Studien, die sie mit Hilfe von PCR machten fest, dass der bakterielle Befall der
Gebarmutter im Sinne einer MIAC 30 — 50 % hdher ist, als durch Kulturen
festgestellt wird®. Auch Thomas et al. finden Fruchwasserkulturen unzureichend in
der Diagnostik von Pathogenen im Vergleich mit neueren Techniken wie PCR'*®,
Hinzu kommt, dass sich in Standardkulturen nur 5% aller bekannter Bakterien
nachweisen, und andere nicht, wie z.B. Ureaplasma’® 3. Weiterhin lasst sich der
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Leitkeim der BV, Atopobium vaginae'* '* %3 wie oben schon erwahnt wegen
seiner Ahnlichkeit zu den Laktobazillen nur in Speziallaboren nachweisen, und
kann nicht in einer Kultur herangeziichtet werden. Auch der Nachweis von
Megasphaera phyloype 1 oder Clostridiales Bakterien zur Diagnostik einer BV
Uber PCR zeigen sehr gute Wert in der Sensivitat von 99% und der Spezifitat von
89%, wie weiter vorne schon ausgefiihrt. Auch Oh et al. wiesen nach, dass 91%
der mit PCR festgestellten Infektionen nicht durch eine Kultur nachgewiesen
wurden™3, In ihrer Studie waren sogar 80% der Kinder mit einer negativen Kultur,
aber einem positiven PCR morbide. Somit sollte dringend einer molekularen
Nachweistechnik der Vorrang vor Kulturen eingerdumt werden, da sie eine hdhere
Nachweisempfindlichkeit besitzen’, auch wenn die Kosten dafiir héher sind als
fOr Kulturen.

Aufféllig ist bei den Ergebnissen aus den Daten des Klinikums GroBhadern
auBerdem, dass die Blutkultur in den Vierfeldertafeln durchweg eine schlechte
Sensitivitat von unter 5% aufweist, die Spezifitat allerdings bei fast 100% liegt
auBer bei IL — 6a, hier sind es nur knapp 70 %. Somit kann gesagt werden, dass
eine negative Blutkultur als Zeichen fir das Nicht-Vorliegen eine Infektion
angenommen werden kann, aber gleichzeitig weitere Tests nétig sind um eine
Infektion definitiv festzustellen oder auszuschlieBen.

Die Magensaftkultur zeigt gerade im Vergleich mit den Thrombozyten eine sehr
schlechte Sensitivitdt von 0%. Dies ist allerdings genauso wie die 0% des positiv
pradiktiven Wertes darauf zurlickzufiihren, dass keines der Neugeborenen sowohl
eine positive Magensaftkultur als auch einen positiven Thrombozytenbefund hatte.
Das gleiche gilt auch far den Vergleich der Blutkultur mit den Thrombozyten und
analog dazu natdrlich auch fir die Sensitivitat und den positiv pradiktiven Wert.

Bei der Spezifitdt der Magensaftkultur sind die Werte etwas geringer als bei der
Blutkultur, liegen aber immer noch im akzeptablen Bereich Uber 80%.

Die Sensitivitdtswerte der Ohrabstrichkulturen sind besser als die der Blutkultur
auBer beim Vergleich mit den Thrombozyten. Die Spezifitatswerte sind allerdings
mit einem Schnitt von knapp 81% durchweg schlechter.

Somit sollte auch weder auf eine alleinige Magensaft- oder Ohrabstrichkultur zur
Diagnostik einer Infektion verzichtet werden.

In der Blutkultur werden bei nur 3 Kindern insgesamt 4 verschiedene Bakterien
festgestellt, bei der Magensaft- und Ohrabstrichkultur zeigen sich dagegen
19 Kinder mit 20 verschiedenen Spezies bzw. 34 mit 16 unterschiedlichen
Gattungen. Dies ist auf eine vermehrte Bakterienbesiedelung auf der Haut beim
Ohrabstrich und im Fruchtwasser beim Magensaft zurlickzufiihren und unterstitzt
die Theorie der Infektionsausbreitung in der Schwangerschaft von Goldenberg et
al.**. Diese zeigten in ihrer Studie, dass nur eines der zwei Modelle die die
Ausbreitungswege der aufsteigenden Infektion bei einer MIAC darstellen sollen,
richtig ist. Das erste Modell geht davon aus, dass die Bakterien sich entlang des
Chorions und der Chorionplatte ausbreiten, bevor sie in die Amnionhdhle
immigrieren. Dies wird von Goldenberg et al. aber so nicht festgestellt, sondern im
Gegenteil, dass die Bakterien sich erst innerhalb des Fruchtwassers ausbreiten,
bevor sie dann auf das Chorioamnion Ubergehen.
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Die zeitlich frihere Besiedelung des Fruchtwassers und der Haut des Kindes
ergibt als logische Konsequenz die héhere Nachweisrate von Bakterien in den
Kulturen des Magensaftes und der Ohrabstriche. Wahrend hier also schon
Bakterien nachgewiesen werden kdénnen, hat eine Infiltration des Blutes noch gar
nicht stattgefunden. Allerdings I&sst sich hiermit im Umkehrschluss nicht erklaren,
warum bei Patient Nummer 6186 in der Blutkultur Streptococcus parasanguinis
nachgewiesen wird, die Magensaft- und Ohrabstrichkultur allerdings keinerlei
Bakterienwachstum zeigen. Somit muss als alleiniger Infektionsweg eine
aufsteigende Infektion aus dem unteren Geschlechtstrakts ausgeschlossen und
eine hamatogener Ubertragungsweg von der Mutter auf das Kind fur diese Falle
angenommen werden** %2 11,

Die maternale Gabe von Antibiotika bei Schwangeren mit PPROM ist mittlerweile
Standard, obwohl die Entwicklung der Entziindung und der Infektion unter der
medikamentdsen Therapie noch unklar ist*. Die sehr relevante Frage, welche der
Mutter der hier erfassten Frihgeborenen pra- und perinatal ein Antibiotika erhalten
haben, kann leider aus den zur Verfligung stehenden Daten nicht ermittelt werden.
Dartber findet aber in der aktuellen Literatur eine rege Diskussion statt mit vielen
gegensatzlichen Ergebnissen und Meinungen zu diesem Thema. So
argumentieren die BeflUrworter der Antibiotikagabe, dass die langerfristige orale
Therapie bei Schwangeren mit einer Frihgeburt in der Anamnese auf der Basis
der derzeitigen Evidenz gerechtfertigt ist. Sie geben an, dass beim Vorliegen einer
Chorioamnionitis oder einer mitterlichen Infektion mit GBS eine medikamentése
Therapie prapartum erfolgen soll*> % 52 Auch ein an einer GBS-Sepsis erkranktes
Kind in der Anamnese, sowie eine Frihgeburt vor der vollendeten 37. SSW, ein
vor mehr als 18 Stunden erfolgter Blasensprung, oder mutterliches Fieber von
38°C sub partu gelten als Indikationen fiir eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe®”
%2 Diese ,kann die Inzidenz der early-GBS-Sepsis reduzieren, wobei sie keinen
Einfluss auf die late-onset-GBS-Sepsis hat“'*2. Zhou et al.'”2 gehen sogar soweit,
dass nur Frauen mit einem sehr hohen Risiko fiir eine Frihgeburt beim Vorliegen
einer BV mit Antibiotikum behandelt werden sollten, was sich auch mit der
Aussage anderer Autoren deckt® °0- 9. 127. 170. 172 |m (Gegensatz dazu weisen
Donders et al. nach, dass ein generelles ,Screening auf BV und eine
nachfolgende Behandlung (oral oder intravaginal) bei Schwangeren auch ohne
Frihgeburtenanamnese (...) sich nach (eigenen) Untersuchungen (der Autoren) in
Tharingen als effizient (erweist) und (...) durch eine Metaanalyse (...) getragen*®*
wird. Eine asymptomatische BV mit intermediarer Flora sollte laut Guaschino et al.
behandelt werden, um Fehl- und Friihgeburt vorzubeugen®.

Viele Frauen haben zwar beim Vorliegen einer PPROM noch gar keine
nachweisbaren Keime im Fruchtwasser, durch die Gabe von Antibiotika kann
jedoch einer systemischen fetalen Entziindungsreaktion vorgebeugt werden. Dies
gilt gerade bei Schwangeren, die eine MIAC aufweisen*. Diese Ergebnisse
decken sich mit der ORACLE | Studie, in der gezeigt wird, dass die Gabe von
Antibiotika nicht nur zu einer Verzdgerung der Geburt sondern auch zu einer
Verbesserung der Neugeborenen Verfassung flihrt™.

Auf der anderen Seite wird nachgewiesen, dass die maternale Gabe eines
Antibiotikums beim Vorliegen einer BV einer Frihgeburt nicht vorbeugt®™ 8! 1%,
Manche Autoren gehen sogar soweit, einer antibiotischen Therapie allgemein eine
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Wirksamkeit gegen eine Friihgeburt abzusprechen3* 5% 62.101. 127 qenguso wie auch
einer Tokolyse und Bettruhe'®. Auch fiihrt weder die Gabe von Erythromycin,
Clindamycin oder Ceftriaxon zur Beseitigung der Infektion in der Fruchtblase* 2,
oder senkt das Risiko einer PPROM™'. Die Aussage, dass Schwangere mit einem
geringen Risiko einer Frihgeburt nicht von einer Therapie mit Antibiotika
profitieren erscheint logisch, allerdings sagen Donders et al. auch, dass bei
Hochrisikoschwangerschaften gerade eine lokale antibiotische Therapie nicht
angebracht sei.

Zur Therapie stehen verschiedene Medikamente zur Auswahl. Das Mittel der Wahl
beim Vorliegen einer Chorioamnionitis oder einer Infektion mit GBS ist laut Sayres
eine einmal tagliche intramuskulare Injektion von 250 mg Ceftriaxone und 200 mg
Doxycyclin Uber einen Zeitraum von 14 Tagen, da dies eine Wirksamkeit gegen
eine PID zeigt*®. Bei lams et al. wird Erythromycin als Mittel der Wahl propagiert®,
allerdings zeigt Buchberger in ihrer Dissertation dass hierbei ,weder das
Geburtsgewicht noch die Rate von Mangelgeborenen oder Friihgeburten®'®
verbessert wird.

Auch Metronidazol wird in einigen Studien als wirksam beschrieben®: 34 108. 112,170,
allerdings gibt es Nachweise, dass Frauen bei denen eine BV mit Metronidazol
behandelt wurde, im Schnitt jingere Kinder auf die Welt brachten als Frauen die
entweder keine BV hatten, oder bei denen diese mit Vitamin — C Praparaten
behandelt wurde''.

Weiterhin flhrt sowohl eine orale als auch eine lokale Anwendung von
Metronidazol nicht zur Ausheilung einer BV nach Definition der FDA (U.S. Food
and Drug Administration), die eine Heilung definiert als Elimination der Anaerobier
sowie einer Aufldsung der klinischen Symptome einer BV, also das Fehlen aller
Entziindungszeichen und bakteriellen Virulenzfaktoren'®,

Savaris et al. zeigen, dass eine Gabe von Erythromycin, Clindamycin oder
Ceftriaxone nicht zur Ausheilung einer intraamniotischen Infektion bei Frauen mit
PPROM fahrt, sondern es im Gegenteil sogar unter der antibiotischen Therapie zu
einer Verschlechterung kommen kann'°. So fiihrt eine lokale oder systemische
Gabe von Metronidazol zwar zu einer Abtétung der Anaerobier und reduziert das
Risiko einer BV, allerdings werden keine Aerobier bekdmpft und das Risiko einer
PPROM oder Friihgeburt nicht gesenkt'.

Eine lokale Gabe von Clindamycin hat den Vorteil von geringeren
Nebenwirkungen und ist in der Schwangerschaft in jedem Trimenon
unbedenklich™ 3¢ es hat den gleichen Effekt wie die systemische Gabe von
Metronidazol**. Bei einer asymptomatischer BV bringt die lokale Anwendung
allerdings keine Absenkung des Frihgeburtsrisikos oder Verbesserung des
Geburtsgewichtes des Kindes®. Yudin et al. lehnen dagegen in der SOGC Clinical
Practive Guideline Nr. 211 eine lokale Behandlung mit Clindamycin komplett ab'.

Die systemische Gabe von Clindamycin kann nach dem ersten Trimenon erfolgen,
am besten 2 x 300 mg/d fiir sieben Tage® *’.

Die Gabe von Antibiotika in der Schwangerschaft kann zwar eine BV beseitigen,
senkt aber nicht die Friihgeburten — '® oder PPROM — Rate®. Im Gegensatz dazu
weisen McDonald et al. in einem Cochrane Review nach, dass eine antibiotische
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Therapie das Risiko einer PPROM und eines geringen Geburtsgewichtes des
Kindes senkt'”'. Diese kontroversen wissenschaftlichen Aussagen und Studien
machen eine generelle Empfehlung und einheitliche Behandlung von Patientinnen
mit Risikoschwangerschaften unmagglich.

In Verbindung mit einem Cerclagepessar wird einer Antibiotikatherapie dann auch
wieder die Verlangerung der Schwangerschaft zugesprochen, ohne das
Chorioamnionitisrisiko zu erhéhen?.

Eine klinische Chorioamnionitis kann durch die maternale Gabe von Antibiotikum
verbessert werden 2 % gllerdings kann einer MIAC weder vorgebeugt noch
diese vollstandig austherapiert werden3® ™1,

Die Therapie der Neugeborenen mit Antibiotika beim Verdacht auf eine AIS oder
dem Vorliegen einer Infektion, die sich bei der Geburt zum Beispiel durch griines
Fruchtwasser oder eine griinliche Nabelschnur zeigt, ist Standard am Klinikum der
Universitat Manchen in GroBhadern.

Allerdings zeigen die erhobenen Daten, dass von den insgesamt 164
Neugeborenen, die eine antibiotische Therapie direkt nach der Geburt bekamen,
58 keine positiven Kultur- oder Laborbefunde aufwiesen. Im Gegenzug dazu
hatten sogar 5 Kinder, die kein Antibiotikum bekamen, positive Befunde. Es muss
also dringend eine einheitliche Richtlinie festgelegt werden, wann ein
Neugeborenes ein Antibiotikum bekommen muss und wann darauf verzichtet
werden kann. Laut Ross et al.”® und der Green-top Guideline No. 32 des Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists'? ist die Gabe eines Breitspektrum
Antibiotikums angebracht um gegen die pathogenen Anaerobier vorzugehen': '3,
was mit der Gabe von Ampicilin und Cefotaxim und bei Bedarf sogar noch
Tobramycin am Klinikum GroBhadern erfolgt.

Doch es missen dringend die Auswirkungen der pra- und postnatalen
antibiotischen Therapie auf das noch ungeborene bzw. neugeborene Kind
berlcksichtigt werden. Die maternale Gabe eines Antibiotikums beim Vorliegen
einer PPROM senkt wie auch weiter vorne schon besprochen die Mortalitat'
und Morbiditat'*' der Friihgeborenen und reduziert das Risiko von neonatalen
Infektionen und intraventrikularen Blutungen®', sowie einer Sepsis®* ¢. Allerdings
kann dadurch keine Lungenerkrankung oder periventrikulare Leukomalazie und
somit Zerebralparese verhindert werden®' '#. Durch die prénatale Behandlung mit
Amoxicillin in Verbindung mit Clavulansaure wird sogar eine nekrotisierende
Enterocolitis begunstigt, weshalb durch Hutzal et al. als Mittel der Wahl
Erythromycin genannt wird®. Im Gegensatz dazu erhoht aber Erythromycin
genauso wie Coamoxiclav, also Amoxicillin, das Risiko einer Zerebralparese beim
Neugeborenen’, die Darmflora wird beeinflusst, und somit auch die Entwicklung
des Immunsystemes*.

Auch auf lange Sicht bringt die Gabe von Erythromycin keine Vorteile fir die
Gesundheit der Kinder, und die antibiotische Therapie bei Frauen mit PPROM hat
nur wenig Auswirkungen auf die Gesundheit von 7-jahrigen Kindern, wie in einer
Nachfolgestudie zur ORACLE | Studie gezeigt wurde’. Sind die Kinder sogar
durch eine spontane Friihgeburt ohne PPROM auf die Welt gekommen und haben
die Mutter Erythromycin perinatal erhalten, flihrt das zu funktionellen Stérungen
bei 7-jahrigen Kindern™.
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Als Schlussfolgerung kann also gesagt werden, dass eine antibiotische Therapie
oft genug zum Uberleben der Frihgeborenen beitragt, Langzeitschaden und
-folgen allerdings nicht ausgeschlossen werden kénnen. Befolgt man z.B. bei einer
GBS - Infektion der Neugeborenen die AWMF Leitlinie zur Prophylaxe der
Neugeborenensepsis durch B-Streptokokken’ strikt, flhrt dies zu einer
Ubertherapie der Kinder. Durch eine genaue Einhaltung der Labormesswerte
wirden zu viele Neugeborene unsinnigerweise auf Intensivstationen
aufgenommen, somit von ihren Mittern getrennt und einer antibiotischen Therapie
unterzogen, die dies gar nicht nétig hatten. Dies zieht nicht nur flir das einzelne
Kind negative Folgen nach sich, sondern auch fiur den Rest der Bevilkerung mit
Antibiotikaresistenzen und Kosten. Deswegen sollte die eventuell notwendige
Anwendung und Dosierung der Medikamente vor Verabreichung streng gepruift
werden. Schmid schrieb dazu in seiner Dissertation, dass bei strenger AWMF —
Leitlinien Beachtung ,das deutsche Gesundheitssystem pro Jahr mit mehr als
300 Millionen Euro zuséatzlich ohne nachweisbaren Nutzen belastet werden®
kdnnte'2. Somit wére es vielleicht besser, den klinischen Zustand des Kindes zu
beurteilen und sich nicht nur auf Labordaten zu verlassen um Gber die Einleitung
einer frihzeitigen Therapie zu entscheiden. Andererseits zeigen die im Klinikum
GroBhadern erhobenen Daten, dass 60 Neugeborene ohne einen positiven
Befund Antibiotikum erhielten, und 5 Kinder, die eine positiven Befund hatten
bekamen dagegen keine Medikation. Diese Diskrepanzen in Therapie und
Diagnose mlssen dringend behoben werden, eventuell mit PCR — Verfahren statt
Kulturen, oder einer spezialisierten Schulung des Personals, nach welchen
klinischen Gesichtspunkien ein Neugeborenes einer antibiotischen Therapie
bedarf.

Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt sind die in der Literatur zu findenden
unterschiedlichen  Definitionen von Frihgeburt. Friher ist eine Frihgeburt
ausschlieBlich Uber das Gestationsgewicht definiert worden. Lag dieses bei
weniger als 2300 bzw. 2500 g (man sieht, auch hier gibt es schon unterschiedliche
wissenschaftliche Angaben), so wurde das Kind als LBW eingeteilt®.
1948 definierte die WHO eine Frihgeburt bei einem Geburtsgewicht von
< 2500 g**. Mittlerweile werden Kinder nach Geburtsgewicht auch noch in sehr
geringes Geburtsgewicht (very low birth weight — VLBW) < 1500 g und extrem
geringes Geburtsgewicht (extremely low birth weight — ELBW) < 1000 g
unterteilt**. Diese insgesamt sehr problematische Einteilung fiihrt dazu, dass viele
leichte Neugeborene als Frihgeburten klassifiziert, und Kinder die zwar vor dem
errechneten Termin geboren werden, aber mehr als z.B. 2500 g wiegen, nicht bei
den Frihgeburten erfasst werden. Da es keine allgemeingultige Einteilung flr das
Geburtsgewicht gibt, ist ein fundierter, wissenschaftlicher, literarischer Vergleich
der Studien, die das Geburtsgewicht als Definition fir eine Frihgeburt nehmen
unmaoglich.

Auch die Einteilung der Friihgeburten nach SSW wie von der March of Dimes
Foundation® vorgegeben, ist problematisch. Eine sicher und genaue Bestimmung
der SSW, am besten noch auf den Tag genau, ist, genauso wie die sichere
Bestimmung des Geburts- oder Fertilisationstermins, nicht immer mdglich und
somit auch nicht als alleinige MaBnahme zur Definition von Frihgeburt
angebracht. Die ICD-10 Klassifikation von Friihgeburten® vereint zwar
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Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer in sich, allerdings gibt es damit noch
immer keine einheitliche Einteilung in Kategorien wie friihe Frihgeburt, extreme
Frihgeburt oder spate Frihgeburt, wie sie von manchen Autoren verwendet
werden® .

Der haufigste Ausléser fiir eine Friihgeburt ist, wie schon weiter vorne ausgefihrt,
eine aufsteigende Infektion aus dem unteren Genitaltrakt, und hier hat die BV den
ersten Platz inne. Ob, wie und welche Schwangeren auf BV getestet und dagegen
behandelt werden sollen, ist allerdings umstritten'® '® 41, Dies liegt sicher auch an
den widersprlchlichen Therapieergebnissen bei Schwangeren mit BV, von einer
80%-igen Herabsetzung bis zu einer Verdoppelung des Vorkommens von
Frihgeburt nach Therapie ist alles in der Literatur zu finden, wie schon
Fredricks et al. ausfihrten*'.

So empfiehlt Uhl ein Screening auf BV vor geplanter und méglichst frih in der
Schwangerschaft'’®, in einem Cochrane Review von McDonald et al. wird dagegen
ein generelles Screening und eine Therapie aller Schwangeren bei Vorliegen von
BV nicht empfohlen'’.

Sayres fand in seinen Untersuchungen heraus, dass bei asymptomatischen
Patientinnen, die auf BV Anfang des zweiten Trimesters getestet wurden, und
gegebenenfalls eine Therapie mit Clindamycin erhielten, die Zahl der Frih- und
Fehlgeburten im zweiten Trimester sank''. Auch Schépa zeigte, dass ein
.ocreening und Therapie der bakteriellen Vaginose mit Metronidazol oder
Clindamycin“ das Friihgeburtenrisiko signifikant senkt'**. Eine Behandlung der BV
fihrt laut Guaschino et al. zu einer Verlangerung der Schwangerschaft und somit
zu einem Herabsetzung der Morbiditat und Mortalitdt der Neugeborenen, wobei
aber auch die Immunabwehr der Mutter eine relevante Rolle spielt™.

Viele Studien und Autoren, unter Anderem Muglia et al."'® und Buchberger®,
sprechen sich dagegen gegen eine Wirkung von Antibiotika auf das Absenken der
Friihgeburtenrate beim Vorliegen einer BV aus®® 8" 108. 150134,

In einer von der Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada 2008
verdffentlichten Leitlinie’®® wird die Aussage gemacht, asymptomatische
Schwangere, und solche, bei denen keine Risikofaktoren fir eine Frihgeburt
vorhanden sind, nicht routinemaBig zu testen. Schwangere mit erhéhtem
Frihgeburtsrisiko™? 7% 172 oder einer symptomatischen BV, sollten dagegen
getestet und gegebenenfalls therapiert werden.

Bei derart gegensatzlichen Meinungen und Ergebnissen in der derzeitigen
wissenschaftlichen Literatur, kann keine allgemeingulltige Aussage Uber das
Screening und die Therapie von BV bei Schwangeren getroffen, sondern nur
wissenschaftliche Empfehlungen ausgesprochen werden, die dann jeder
Behandler unter Einbeziehung seiner Erfahrungswerte auf seine Patienten
individuell anwenden kann.

Es gibt immer mehr den Versuch, Alternativen zur gangigen Antibiotikatherapie mit
oralem Metronidazol oder lokalem Clindamycin bei der Therapie einer BV zu
finden, gerade vor dem Hintergrund einer nur 60 — 90%-igen Heilungsrate und
immer wiederkehrenden Rezidiven'®® ' nach einer solchen Therapie. AuBerdem
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bildet G. vaginalis mittlerweile Resistenzen gegen Metronidazol und A. vaginae
spricht auf Metronidazol nur sehr schlecht bis gar nicht an'®,

Hier gibt es einerseits den Therapieansatz mit Probiotikum, deren Effektivitat und
Sicherheit in der Behandlung der BV durch insgesamt 4 Studienreihen erforscht
wurde. Es zeigt sich, dass eine orale Therapie in 40% der Fallen die BV heilt,
allerdings war der Studienaufbau mangelhaft, weswegen die Richtigkeit der
Ergebnisse in Frage gestellt werden muss®' und es dringend weiterer Studien
bedarf um eine wissenschaftlich fundierte Aussage Uber die Wirksamkeit einer
Probiotikumtherapie bei BV stellen zu kénnen.

Dartber hinaus konnte in einer Multizentrischen Studie von Weissenbacher et al.
mit dber 300 Frauen gezeigt werden, dass eine Therapie der BV lber 6 Tage mit
Hilfe von Fluomizin Vaginaltabletten die gleiche Effektivitat zeigt wie eine 7-tagige
Therapie mit lokaler 2%iger Clindamycin Creme. Der enthaltene Wirkstoff
Dequaliniumchlorid (DQC) greift die bakterielle Zellmembran an und fihrt zu einer
Ausschittung der Zellbestandteile und somit zum Zelltod. Diese breite
Wirksamkeit richtet sich auch gegen A. Vaginae und ist wahrend der gesamten
Schwangerschaft einsetzbar®® ¥ was einen gravierenden Vorteil gegeniber
einer systemischen Metronidazoltherapie aufweist.

Unumstritten ist, dass ,Verhitung, bzw. frihzeitige Behandlung einer Infektion in
der Vagina und der Zervix“'> einer Friihgeburt vorbeugen kann, in Deutschland
wird vor diesem Hintergrund als kostenglnstige Frihgeburtenprophylaxe eine
vaginale pH — Selbstmessung stark beflirwortet. Dies kann z.B. mit Hilfe von
Handschuhen von den Schwangeren selbst zu Hause durchgefiihrt werden, bei
einem pH-Wert = 4,7 oder anderen Abweichungen, muss eine Vorstellung beim
Gynéakologen erfolgen, der die endgultige Diagnose stellt und eine entsprechende
Therapie einleitet'®.

Bei der Auswahl eines Tokolytikums zur Verzdgerung einer Entbindung ist die
Auswahl der Medikamente die verwendet werden durfen sehr beschranki.
Zugelassen sind in Deutschland wie weiter vorne schon erwéahnt nur Fenoterol, ein
B-1-Sympathomimetikum und Atosiban, ein Oxytocin — Antagonist. AuBerdem wird
noch regelm&Big Nifedipin verwendet, ein off-label-use Medikament aus der
Gruppe der Kalzium — Antagonisten. Nifedipin ist in Deutschland als Medikament
zur Behandlung bei Hypertension zugelassen und darf auch in der
Schwangerschaft nach kritischer Prifung wie alle Medikamente verabreicht
werden'®, allerdings hat es keine Zulassung zur Tokolyse in Deutschland. Somit
ist es ein off-label-use Medikament und wird auBerhalb des zugelassenen
Indikationsbereiches verabreicht. Oft sind off-label-use Medikamente besonders
preiswerte Praparate, die bei bestimmten Indikationen nur selten und kurzzeitig
angewandt werden und fur die aus Rentabilitatsgrinden nicht die Zulassung zu
einer bestimmten Therapie durch den Hersteller beantragt wurde. Daraus ergeben
sich einige Probleme, da zum einen die Krankenkasse ein Medikament, dass
off- label eingesetzt wird, nicht bezahlen muss wenn es Alternativen gibt, die fir
die Behandlung zugelassen sind, und andererseits ein Arzt, der ein off-label
Medikament einsetzt, in eigener Verantwortung handelt und bei entstehenden
Gesundheitsschaden voll haftbar gemacht werden kann#. Diesen Nachteilen
stehen die Vorteile wie weniger muitterliche Nebenwirkungen und bessere
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postnatale Neugeborenenwerte, also weniger NEC, IVH, Atemnotsyndrom und
neonatalen lkterus im Vergleich mit Fenoterol”’, ein fast 10 Mal giinstigerer Preis
als Atosiban® #°, und die gleiche Wirksamkeit®® wie dieses gegenliber. Diese
Datenlage bei der Wahl des Tokolytikums stellt far Arzte im Klinikalltag ein nicht zu
unterschatzendes Dilemma dar, entweder ein Medikament zu verabreichen, dass
eventuell zu nicht tolerierbaren maternalen Nebenwirkungen fihren kann, oder ein
sehr teures Medikament, oder ein off-label-use Medikament. Es bedarf also
dringend weiterer Langzeitstudien und Bemihungen von Seiten der Hersteller um
weitere Medikamente zur Tokolyse einsetzen zu kénnen. Da Langzeitstudien sehr
teuer sind und sich fir die Pharmakonzerne meist nicht rechnen, kann damit
allerdings kaum gerechnet werden.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf Infektionen und ihre Zusammenhéange mit
Frihgeburten, weswegen nicht alle Grinde und Risikofaktoren die zu einer
Frihgeburt fOhren kénnen aufgefihrt werden. Weiter vorne wurde schon
ausgefihrt, dass es noch unklar ist, warum manche Frauen mit z.B. einer BV
einen negativen Schwangerschaftsausgang erleiden, anderer dagegen nicht und
welche Schwangeren wie gescreent und therapiert werden sollen oder auch nicht.
In der Literatur wird von einer Maoglichkeit der Multiplizierung des
Frihgeburtsrisikos beim Vorliegen von einerseits erworbenen Faktoren, wie eben
Infektionen und andererseits genetischen Faktoren gesprochen. Eine genetische
Beglinstigung von Frihgeburten zeigen sich z.B. in einer familiaren Haufung
dieser** 24 wobei hier nur die mdtterliche Seite von Bedeutung zu sein scheint'®
24 Auch bei einer Friihgeburt in der Anamnese ist das Risiko wieder vor Termin zu
entbinden hoher* % 8" 141. 172 Genetisch bedingte Erkrankungen der Frau, wie
Bindegewebserkrankungen wie z.B. das Ehlers-Danlos- oder Marfan-Syndrom*,
Stoffwechselstérungen® 4 138 145.148 - Agthma** %> Anamie® oder Préaeklampsie® **
87, 89,102,103, 110. 145 fiihren zu einem erhohten Risiko einer Friihgeburt. Des weiteren
tragen Schwangere mit  genetischen Polymorphismen  von  z.B.
Fruchtwasserproteinen' oder Zytokinpolymorphismen von z.B. TNF-02* ¢ %0 gin
erhbéhtes Risiko einer Frihgeburt in sich. So konnten Studien, die sich auf die
genetischen Ausléser fir Frihgeburten konzentrierten zeigen, dass ein
Polymorphismus in einem einzigen Nucleotid verschiedener Gene mit PPROM
und PTB zusammenhangt*. Auch erleiden die meisten Frauen, die systemische
wie z.B. Parodontits, oder lokale Infektionen haben keine Frihgeburt, weswegen
die Immunantwort des Wirts auf die Entzindung eine groBe Rolle spielen muss,
und somit die genetischen Unterschiede in dieser®.

Kommen dazu dann noch erworbenen Faktoren wie eine BV oder sogar einer
intrauterinen Infektion, multiplizieren sich die Risikofaktoren vor dem Hintergrund
der herabgesetzten Immunabwehr der Schwangeren und es kommt vermehrt zu
vorzeitigen Entbindungen®* % " So konnten Goldenberg et al. in ihrer Serie im
Lancet zeigen, dass Schwangere mit einem IL-6 Allel, die an einer BV erkranken
ein zwei Mal hdheres Risiko einer Frihgeburt haben als wenn keine Infektion
vorliegt*.

Durch die Fortschritte in der Genetik und Molekularbiologie wird immer mehr Gber
Krankheiten und ihre Atiologie herausgefunden. Die Epigenetik, also die
Wissenschaft wie Gene Informationen regulieren, die nicht in der DNA von einer
Generation zur nachsten weitervererbt werden, und die Proteomik, also die
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Identifizierung der Sezernierung von bestimmten Proteinen in biologischen
Flussigkeiten, Geweben oder Zellen zu einem bestimmten Zeitpunkt bei Krankheit
oder Gesundheit, haben das Potential eine bessere Versténdlichkeit der Ablaufe
von Frihgeburten zu liefern, allerdings ist dieses Feld zum heutigen Zeitpunkt
noch nicht genug erforscht. Wenn man die Zusammenhange zwischen den
einzelnen Genen sowie den Genen und der Umwelt versteht, kann das zu
erheblichen Fortschritten in der Diagnose, Vorbeugung und Behandlung von
Frihgeburten mit allen negativen Folgen dieser fuhren.
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6. Zusammenfassung

Friihgeburtlichkeit ist der filhrende Grund fir Sauglingssterblichkeit und -krankheit,
ungefahr 60 - 80% aller perinatalen Todesfalle finden nach einer Frihgeburt statt.

Wird die Schwangerschaft in irgendeiner Art und Weise durch eine Infektion der
Mutter beeintrachtigt, kann das zu gravierenden Komplikationen wie friihzeitigen
Wehen und Frihgeburt fihren und in diesem Rahmen sowohl die Mutter als auch
das Kind im Mutterleib schadigen. Auch postnatale Erkrankungen des
Neugeborenen und oft langfristige Beeintrachtigungen der betroffenen Kinder sind
auf Frihgeburten im Zusammenhang mit Infektionen zurlckzufihren. In dieser
Arbeit wurde die Inzidenz von bakteriellen kongenitalen Infektionen bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsgewicht von bis zu 1500 g, die zwischen dem
01.10.2010 und dem 30.09.2012 im Klinikum GroBhadern geboren und hier
behandelt wurden, an Hand kultureller Nachweise und laborchemischer
Entzindungswerte erhoben und ausgewertet. Dies umfasst insgesamt 169
Neugeborene, mit den jeweiligen Blut-, Magensaft- und Ohrabstrichkulturen, sowie
laborchemischen CRP-, IL-6- und Thrombozytenwerten. Bei den Kulturen werden
jeweils die positiven und negativen Befunde erfasst, sowie die verschiedenen
nachgewiesenen Pathogenen und ihre Konkordanz oder Diskordanz in den
unterschiedlichen Kulturen. Die Laborwerte werden anhand der Neugeborenen
Referenzwerte in pathologisch und physiologisch eingeteilt. AuBerdem findet eine
Uberpriifung der Sensitivitat, Spezifitat, sowie des positiv und negativ pradiktiven
Wertes aller Laborwerte und Kulturen statt.

All diese erfassten und ausgewerteten Daten werden mit einem systematischen
Uberblick Uber die aktuelle Literatur der infektiologischen Ursachen und Folgen
einer  Frihgeburt in  Zusammenhang gebracht und bewertet. Die
Literaturrecherche berlcksichtigt Gberwiegend Publikationen von 2007 bis 2013
mit einigen Ausnahmen aus frilheren Jahren, da auf eine méglichst aktuelles und
modernes Kompendium Wert gelegt wird. Als infektiologische Ursachen fir
Frihgeburt mit den jeweiligen Nachteilen fir Mutter und Kind werden Bakterielle
Vaginose, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Streptokokken der
Gruppe B, Chorioamnionitis, Mycoplasma genitalium, Listeria monocytogenes,
Pelvic inflammatory disease und Parodontits n&her ausgefihrt. Auch die
langfristigen gesundheitlichen Folgen fir das Neugeborene, sowie die sozialen
und finanziellen Auswirkungen auf die betroffenen Familien und die Gesellschaft
werden aufgezeigt.

Ein wichtiges Augenmerk wird auBerdem noch auf die Vermeidung der Frihgeburt
gelegt, mit den Mdoglichkeiten der Priméar-, Sekundar- und vor allem der
Tertidrprophylaxe. In diesem Rahmen werden auch die medikamentdsen
Méglichkeiten mit Antibiotika, Tokolyse und Progesteron zur
Schwangerschaftsverlangerung diskutiert.

AuBerdem wird die Entscheidungsproblematik der Arzte beim Fehlen von klaren
Richtlinien aufgezeigt, die durch Leitlinien und Erfahrungswerte gepragt ist.
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7. Abklrzungsverzeichnis

ACOG
AIS
AVF
AWMF

BOP
BPD
BV
CAM
CDC
CLD
COPD

COX-2
CRH
CRP
DGGG
DNS
DMS
DQC
ELGAN

ELWB

EOS
esRAGE
FDA
FIRS
GBS
HPV
HSV

IAl

American Congress of Obstetricians and Gynecologists
Amnioninfektionssyndrom
abnormale vaginale Flora

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

bleeding on probing = Blutung nach Messung
bronchopulmonary dysplasia = bronchopulmonale Dysplasie
Bakterielle Vaginose

Chorioamnionitits

Center of Disease Control and Prevention

chronic lung disease = chronische Lungenerkrankung

chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Cyclooxigenase 2

Corticotropin releasing Hormon

C-reaktives Protein

Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e.\V.
Desoxyribonukleinsdure

Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer Stérungen
Dequaliniumchlorid

extremely low gestational age newborns = Kinder die vor der 28.
SSW auf die Welt kommen

extremely low birth weight = Kinder mit einem Geburtsgewicht von
<1000g

early onset sepsis = frihe Neugeborenensepsis

endogenous secretory receptor for advanced glycation end products
U.S. Food and Drug Administration

Fetales inflammatorisches Response Syndrom

Streptokokken der Serogruppe B

Humaner Papilloma Virus

Herpes Simplex Virus

Intraamniotic Infection = intraamniotischen Infektion
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ICD-10

MIAC

MIR

MMP
NEC
PA
PCR
PCT
PDI

PGE:
PID

PIGF
PROM
PPROM

PTL

International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems, Volume 10 = Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Ausgabe

Immunglobulin M

Interleukin

Intelligenzquotient

intrauterine growth restriction = intrauterine Wachstrumsrestriktion
intraventricular hemorrhage = intraventrikulare Blutung
Laktobazillusgrad

low birth weight = Kinder mit einem Geburtsgewicht von <2500g
late onset sepsis = spate Neugeborenensepsis

Lipopolysaccharid

Major Histocompatibility Complex =
Haupthistokompatibilitdtskomplex oder
Hauptgewebevertraglichkeitskomplex

microbial invasion of the amniotic cavity = mikrobielle Besiedelung
der Amnionhéhle

maternal inflammatory response = Entziindung des Subchorions,
Chorioamnions, der Dezidua oder freier Eihdaute

Matrix-Metalloprotease

necrotizing enterocolitis = nekrotische Enterokolitis
Parodontitis

polymerase chain reaction = Polymerase Ketten Reaktion
Procalcitonin

psychomotor developmental index = Index flir die psychomotorische
Entwicklung

Prostaglandin E 2

pelvic inflammatory disease = Beckenentziindung,
Unterleibsentziindung, entziindliche Beckenerkrankung, Entziindung
des weiblichen inneren Genitales

placental growth factor = Plazentawachstumsfaktor
premature rupture of membranes = vorzeitiger Blasensprung

preterm premature rupture of membranes oder preterm prolonged
rupture of membranes oder prolonged preterm premature rupture of
membranes = friher vorzeitiger Blasensprung

preterm labor = friihzeitige Wehentatigkeit
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PTB preterm birth = Friihgeburt

RDS respiratory distress syndrom = respiratorisches Distresssyndrom

ROP Retinopathy of Prematurity = Friihgeborenenretinopathie

S100B Kalzium Bindendes Protein

SLPI secretory leukocyte protease inhibitor = sekretorischer Leukozyten
Protease Inhibitor

SOGC Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

Spm Schlage pro Minute

sRAGE soluble receptor for advanced glycation end products

SSW Schwangerschaftswoche

STD sexually transmitted diseases = sexuell Ubertragbare
Geschlechtskrankheiten

TIMP tissue inhibitor of metalloprotease

TLR Toll-like Rezeptor

TNF-a Tumor Nekrose Faktor a

USPSTF US Preventive Service Task Force

VLBW very-low-birth-weight = Kinder mit einem Geburtsgewicht <1500g

WHO World Health Organisation = Weltgesundheitsorganisation

ZNS Zentrales Nervensystem
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