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1. Einleitung

1.1. Die Candidose in der Frauenheilkunde

75 % der Frauen in den westlichen Landern sind im Laufe ihres Lebens von einer
vulvovaginalen Candidose (VVC) betroffen. Der den Saccharomyzeten
zuzuordnende Candida albicans ist ein ubiquitir vorkommender, fakultativ
pathogener Hefepilz. Er ist einer der haufigsten opportunistischen Krankheitserreger
unter den Pilzen im Menschen, der sowohl oberflachliche, lokale als auch ernsthafte
systemische Erkrankungen verursacht. [161]

Abteilung: Schlauchpilze (Ascomycota)
Klasse: Saccharomycetes
Ordnung: Echte Hefen (Saccharomycetales) incertae sedis
Gattung: Candida
Art: Candida albicans
Tabelle 1:

Systematik von Candida albicans

Nach der bakteriellen Vaginose (BV) mit einer Haufigkeit von 22-50% ist die VVC mit
einer Haufigkeit von 17-39% die zweithdufigste Ursache flr eine Vaginitis. [44]
Der Studie von Verhelst et al. entsprechend liegt die Pravalenz der BV bei Uber
30 %. [158] Laut Aussage von llkit und Guzel in ihrer Studie von 2011 wird bei 40 %
der Frauen mit symptomatischen Beschwerden in der Vagina eine
Vulvovaginalcandidose diagnostiziert. [78] Eine exakte Inzidenzrate der VVC ist
aktuell nicht bekannt. Ca. 70-90% der VVC werden von Candida albicans verursacht.
Inzwischen wachst jedoch die Inzidenz der durch Candida Subspecies, insbesondere
Candida glabrata, hervorgerufenen VVC weltweit. [44]

Bei einer Candidose kommt es zu einer deutlichen Vermehrung dieser Spezies im
weiblichen Genital, was haufig ohne manifeste symptomatische Beschwerden
einhergeht. Wird die Infektion symptomatisch, so sind die Erscheinungen in vielen
Fallen unspezifisch: z.B. Brennen, Juckreiz, vermehrt weiB3-gelblicher Fluor vaginalis,
Trockenheit der Scheide. Pradisponierende Faktoren eines GberméaBigen Befalls von

Candida albicans im vulvovaginalen Bereich der Frau kénnen ein Diabetes mellitus,



die Einnahme von (hochdosierten) Kontrazeptiva, immunsuppressive MaBnahmen,
eine (Breitband-) Antibiotika-Behandlung, aber auch ein regelmaBiger Einsatz von

Intimpflegeprodukten, Geschlechtsverkehr und eine Schwangerschaft sein. [86]

Im dritten Trimenon ist die Vagina, welche in der Schwangerschaft besonders unter
dem Einfluss von Ostrogen steht, in mindestens 20 % der Félle, bei
immunsupprimierten Patientinnen in mindestens 30 % der Falle mit Candidaarten

kolonisiert. [7]

Bei einer ObermaBigen Besiedelung des Hefepilzes erfolgt eine Invasion der
Candidaspezies durch die Haut von Vagina und Vulva in Form von Hyphenbildung.
Die Folge ist eine vermehrte Abschilferung der Zellen des unverhornten (an den
Schamlippen teilweise verhornten), mehrschichtigen Plattenepithels von Vulva und
Vagina. Das Epithel wird dinner, die Zellverbindungen untereinander lockern sich.
Somit ist eine natlrliche Barrierefunktion des immunkompetenten Organs, der
Vaginalhaut, nicht mehr gewahrleistet und der Pilz dringt in tiefere Zellschichten ein.
Befindet sich die Patientin zusatzlich in einer immunologischen Dysbalance, kann es
zu einem lokalen Infektionsgeschehen kommen. [96,86]

Das Erkrankungsbild einer vaginalen bzw. vulvovaginalen Candidainfektion ist bei
einem Anteil von 5 Millionen Frauen bundesweit eine ernst zu nehmende Diagnose.
Besonderes Augenmerk gilt den chronisch rezidivierenden Vulvovaginalcandidosen
(CRVVC), welche bei einem bundesweiten Anteil von ca. 5000 Frauen liegen. [165]



Abb.2:

Schematische Darstellung des
Vaginalepithels in vier Schichten,
entsprechend der nhamentlichen
Zuordnung von unten nach oben:

1.Stratum basale
2.Stratum parabasale
3.Stratum intermedium
4.Stratum superficiale

Abb.4:
Vaginalepithel (HE-Férbung)

Abb.3:

Driisenfreies, unverhorntes, mehrschichtiges
Plattenepithel der Vagina;

die lumenwartsgerichtete Schicht oben zeigt
das Stratum superficiale



Haufig, aber nicht zwingend, kommt es bei einer Vulvovaginalcandidose zu einer
Abnahme der Anzahl von aeroben Laktobazillen, welche unter normalen Umstanden
mit einer Keimzahl von 10°-10% in einer gesunden, d.h. eubiotischen Scheidenflora
vorherrschen. Bei einer akuten Infektion erhdht sich entsprechend der Anteil der
Granulozyten, was als Zeichen einer akuten Infektion gedeutet wird. Bereits unter
dem Lichtmikroskop kénnen durchaus vereinzelte Hyphen, Blastosporen und
Pseudohyphen erkennbar sein. Allerdings ist diese Untersuchung nicht immer
aussagekraftig, da manchmal lediglich Sprosszellen gesehen werden. Da Candida
albicans die Eigenschaft besitzt, seine Zelloberfache kontinuierlich zu verandern, und
somit von der Hefe- in die Hyphenform wechselt, ist es nicht unbedingt gewahrleistet,
C.albicans-spezifische Zellformen im Vaginalabstrich zu Gesicht zu bekommen.
[104,28]

Bei therapieresistenten chronisch rezidivierenden vulvovaginalen Candidosen und in
besonders schwierigen Fallen wird daher empfohlen, eine Kultur anzulegen. [74]

Als Standard zur Sicherung der Diagnose einer durch Candida albicans verursachten
Vulvovaginalcandidose hat sich das Anlegen einer Kultur mithilfe von Sabouraud-
2%-Glukose-Agar, Kimmig-Agar oder per Selektivagar “CandiVag“ nach Blenk und
Weissenbacher bewahrt. Um eine exakte Differenzierung der Candidaspezies
vornehmen zu kdénnen, bieten sich Reisagar oder Medien mit chromogenen

Substanzen an. [165]

Abb.5:

Mikroskopische Aufnahme von Candida albicans auf Reisagar:
deutlich erkennbar sind die ldanglich geformten Pseudohyphen
sowie Chlamydosporen und Blastokonidien

10



Vulva und Vagina von ca. 10-38 % der schwangeren Frauen sind mit Candida
subspecies besiedelt. Die véllig neu eingestellte Hormonlage mit einem erhéhten
Ostrogenspiegel, eine veranderte Immunzellantwort und ein erhdhter Glykogengehalt
im vaginalen Epithel in der Schwangerschaft beglinstigen das Wachstum von
Candida-Arten. In mindestens 85 % der Falle lasst sich die Art Candida albicans
nachweisen. Diese Tatsache bedeutet allerdings noch nicht, dass es zu einer
manifesten Infektion kommen muss. Im Hinblick auf eine mdgliche Ubertragung des
Candida-Erregers von der Mutter auf das Neugeborene jedoch sollte eine sorgfaltige
und regelméaBige Diagnostik in der Schwangerschaft erfolgen. Bereits 1994
formulierten Mendling und Spitzbart die Empfehlung, ab der 34. SSW eine Pilzkultur
anzulegen und bei positivem Befund eine Therapie unabhangig von klinischen
Symptomen einzuleiten. [100]

Eine Studie nach Blaschke-Hellmessen et al. und Hoppe et al. stellte heraus, dass
die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung des Candida-Erregers tber die Haut des
Neugeborenen bei einer vaginalen Geburt bei 80 % liegt. Die Autoren beschrieben
ein mit der Ubertragung des Pilzes auftretendes Phidnomen, bei welchem 90 % der
Neugeborenen im ersten Lebensjahr mit einem Haufigkeitsgipfel von 10-15 % in den
ersten 14 bis 28 Lebenstagen an einer Mykose erkranken. [20] An dieser Stelle wird
die Bedeutung der Therapie in der Schwangerschaft entsprechend der Leitlinien
deutlich.
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2. Bedeutung der Zytokine

2.1, Definition und Eigenschaften der Zytokine

Zytokine sind Polypeptide ohne Immunglobulincharakter mit lokaler und zum Teil
auch systemischer Wirkung (z.B. IL-1: Induktion von Fieber). Sie werden unter
anderem von an der Immunantwort beteiligten Zellen, z.B. Makrophagen,
Monozyten, B-Zellen, T-Zellen, Dendritischen Zellen und Epithelzellen, freigesetzt.
[83,53,130,136]

Diese Botenstoffe arbeiten in der Regel in einem Netzwerk aus mehreren Faktoren
(z.B. andere Zytokine, Chemokine) zusammen. [136]

Sie kdnnen aber auch von Zellen auBerhalb des Immunsystems freigesetzt werden
(z.B. Neurone). [136]

Sie fungieren als sogenannte Mediatoren in der (humanen) Immunabwehr und
kénnen sowohl autokrine, parakrine als auch endokrine Eigenschaften haben.
[134,53]

Zytokine haben Einfluss auf die Immunregulation in hemmender oder férdernder
Weise (Pleiotropismus, Pleomorphismus). [83]

Die Zytokine als Botenstoffe kénnen in folgende Kategorien unterteilt werden:

. Interleukine (z.B. IL- 1a, IL-4, IL-18)
. Koloniestimulierende Faktoren (z.B. G-CSF)
. Interferone (z.B. IFN-B)

. TNF-Familie (z.B. TNF-a)
. nicht zugeordnete Mediatoren (z.B. MIF, TGF-B1)

Die Chemokine (z.B. MIP-1B3, CXCL-8 [veraltet:IL-8]), kleine Signalproteine mit
75-125 Aminosauren und einem Molekulargewicht von 8 bis 14 Kilodalton (kDa),
bilden mittlerweile eine eigene Kategorie. [103]

Die in dieser Arbeit untersuchten Zytokine IL-1a, IL-1B8, IL-12 und TNF-a z&hlen zu

den sogenannten proinflammatorischen Zytokinen. [136]
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Sie  spielen sowohl bei akuten lokalen als auch systemischen

Entziindungsmechanismen im Organismus eine prominente Rolle. [103]

In der Literatur erfolgt die Einteilung der Zytokine nicht stringent. Dies héangt
sicherlich auch mit den voneinander unabhangigen Urspringen des groBBen
Bereiches der Zytokinforschung in der Vergangenheit zusammen:

1. Lymphokine (veralteter Begriff flir von Lymphozyten sezernierten Zytokinen)
2. Interferone
3. Wachstumsfaktoren (hdmatopoetische)

4. andere Wachstumsfaktoren nicht hamatopoetischer Zellen [153]

Meistens werden sie entsprechend ihrer Funktion wahrend einer Immunantwort
eingeteilt. Einige Zytokine haben pleiotrope (gegensatzliche) Funktionen und werden
oftmals unterschiedlich kategorisiert. In einigen Fallen werden sie in
entzindungsférdernde und entziindungshemmende Zytokine eingeteilt: IL-1a, IL-13

und IL- 12 werden der Untergruppe der Interleukine zugeordnet. [83]

Interleukine (“zwischen den Leukozyten bewegen®) sind klonierte, exprimierte,
gereinigte und sequenzierte Proteine, die nachweislich natirliche Produkte des
Immunsystems sind und dort ihre Hauptfunktion haben. Bis dato sind die Interleukine
IL-1 bis IL-37 identifiziert worden. [130]

Das komplexe Zytokinnetzwerk balanciert sowohl proinflammatorische als auch anti-
inflammatorische Effekte der Immunantwort aus. Ein Ungleichgewicht zwischen
beiden Zytokingruppen kann einen entzindlichen Prozess oder unter bestimmten

Voraussetzungen sogar keine Reaktion hervorrufen. [103]

Die fir lokale Immunantworten notwendigen Zytokine und Chemokine (IL-1B, TNF-q,
IL-6, IL-12 und CXCL8* [veraltet:IL-8]) werden von Dendritischen Zellen und
Makrophagen als Antwort auf Produkte von Bakterien gebildet. [103]

* Der einfachen Lesbarkeit wegen wird das Chemokin CXCL8 in dieser Arbeit mit IL-8

bezeichnet, obwohl es per se kein Interleukin ist. In den im Folgenden zitierten Studien wird
dieses Chemokin ebenso mit der Abkiirzung IL-8 benannt.
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2.2. Definition und Eigenschaften spezifischer
proinflammatorischer Zytokine

2.2.1. Interleukin-1

Abb. 6:
Strukturmolekiil von IL-1

Das proinflammatorische Zytokin IL-1 wurde 1972 von Gery et al. entdeckt und
entsprechend seiner Funktion, als ein die Zellteilung von B- und T-Zellen anregendes
Protein (Mitogen), zunadchst als Lymphocyte-Activating-Factor (LAF) bezeichnet.
[60,61]

Im Hinblick auf seine proinflammatorische Wirkung ist es in der Lage, Fieber zu
induzieren sowie T-Zellen und Makrophagen zu aktivieren. [103,39]

Eine der wesentlichen Funktionen des IL-1 bei Entzindungen ist, die Enzyme
Cyclooxygenase-2, Phosoholipase A sowie Nitratoxidsynthase (NOS) anzuregen, um
fir die Synthese von PGE, des Plattchenaktivierenden Faktors (in Englisch: “platelet
activating  factor: = PAF) und  Stickstoffmonoxid (NO) zu  sorgen.
Eine weitere proinflammatorische Eigenschaft ist es, die Expression von
Adhasionsmolekiilen (z.B. intrazellulare Adhasionsmolekile 1, ICAM-1) zu steigern.
Ferner ist IL-1 fOr die Bildung von BlutgefaBen notwendig, indem es die
Ausschuttung des Wachstumsfaktors “Vascular Endothelial Growth Factors® (VEGF)
verstarkt. [153,60,61]

Zur IL-1 Familie gehdren ebenfalls die beiden Rezeptoren IL1-R1 und IL1-R2 sowie
der antiinflammatorisch wirkende Rezeptorantagonist IL1-RA.
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1985 erkannten die Wissenschaftler March et al., dass IL-1 aus zwei divergenten
Proteinen, namlich IL-1a und IL-1B besteht. [92]

Beide Proteine binden an die gleichen Rezeptoren (IL-1R1 und IL-1R2) und haben
ahnliche Eigenschaften. [153]

2.2.1.1. Interleukin-1a

Interleukin-1a ist ein Monomer mit einer molekularen Masse von 17,5 kDA. Es wird
analog zu IL-1B als Vorlauferprotein synthetisiert. [4] Interessant ist, dass beide
Unterformen (IL-1-a und IL-1B) in den Mikrotubuli im Zytosol gebildet und sezerniert
werden kénnen. Die Proteine der meisten anderen Zytokine werden Ublicherweise im
Endoplasmatischen Retikulum produziert. [132]

Allerdings ist das Vorlauferprotein Pro-IL-1a im Gegensatz zu Pro-IL-1B bereits
biologisch aktiv. [102]

Es stammt vorzugsweise aus Makrophagen und Epithelzellen. [103]

2.2.1.2. Interleukin-1i3

IL-18 ist ein Monomer und setzt sich aus 153 Aminosauren zusammen. Es hat eine
molekulare Masse von etwa 17,5 kDA. [103,153]

Voraussetzung fir die biologische Aktivitdt von Pro-IL-18 ist die proteolytische
Spaltung durch das Interleukin-1B-Converting-Enzym (ICE). [153] Obwohl ICE
vorrangig fir die Spaltung des intrazellularen Vorlauferproteins Pro-IL-1B zustdndig
ist, gibt es auch andere Proteasen wie Proteinase-3, die in der Lage sind, Pro-IL-18
extrazellular in eine aktive Form zu bringen. [153,19]

Prof. Dr. Charles Dinarello, ein aus den USA stammender renommierter Immunologe
und Pionier in der Zytokinforschung, klonierte als erster Wissenschaftler IL1-8 und
etablierte die Anwendung von IL-1-Hemmstoffen (z.B. Anakinra, ein IL-1-
Rezeptorantagonist sowie monoklonale Antikérper, z.B. Infliximab). [172]
Es wird wie IL-1a vorrangig von Makrophagen und Epithelzellen sezerniert. [103]
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2.2.1.3. Interleukin-12

Aufgrund seiner Eigenschaften wurde das aus einem p40-p35 Heterodimer
bestehende Interleukin-12 in der Fachliteratur Ende der Achtziger Jahre zeitgleich
zum einen als CTL Maturation Faktor (Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor) , als
T-Zell-stimulierender Faktor (T-cell-stimulating factor) und als Natdrlicher Killerzellen

stimulierender Faktor (Natural killer cell stimulatory factor) beschrieben. [153]

Die Hauptfunktionen von IL-12 sind seine positiven Auswirkungen, zum einen als
Induktor und zum anderen als Effektor, auf die zellvermittelte Immunitat.

Neben der  Aktivierung von  NK-Zellen, der Differenzierung  von
antigenprasentierenden CD4-Zellen in TH4-Zellen, der Férderung des Wachstums
von B-Zellen und der Hemmung von TH+-Zellen hat dieses Interleukin die Aufgabe,

die Produktion entziindungsférdernder Zytokine in Makrophagen anzuregen. [153]

IL-12 wird vorwiegend von Makrophagen und Dendritischen Zellen gebildet. [103]
Die Produktion von IL-12 wird durch unterschiedlichste Faktoren sowohl auf
exogenem als auch auf endogenem Weg hervorgerufen. Zur exogenen Kategorie
gehéren z.B. CD14-Moleklle, Bakterien, Lipoproteinsduren und zahlreiche
schadigende Produkte verschiedenster Erreger von Candida, Listerien,
Mykobakterien, Neisserien, Plasmodien, Staphylokokken, Toxoplasmen, Yersinien
und anderen. Die endogene Stimulierung von IL-12 erfolgt Uber die Interaktion
zwischen antigenprasentierenden Zellen (APC) und TH¢-Zellen. [153]

2.2.1.4. Tumornekrosefaktor a

Der Tumornekrosefaktor a (Synonyme: TNF, TNF-a [veraltet: Kachektin]) gehdrt
innerhalb der TNF-Familie zur Subpopulation der Zytokine. Er ist ein pleiotropes
proinflammatorisches Zytokin mit komplexen Eigenschaften. [153]

TNF-a wird vorlaufig als ein membranstandiges Protein transkribiert und setzt sich
aus einem Homotrimer (Protein aus drei identischen Teilen) zusammen. Mithilfe des
TNF-a-Converting-Enzyms  (TACE), eine  Metalloproteinase, wird  das
Vorlauferprotein proteolytisch gespalten und als eine aktive, l6sliche Form
freigesetzt. [103]
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Zunachst wurde TNF-a als ein Mediator mit antitumoralen Wirkungen, welcher in
Sarkomen und anderen Tumoren einen nekrotischen Zelltod induziert, entdeckt.
Das aus 157 Aminosauren bestehende Protein ist ein Homotrimer. Es wirkt sowohl

auf systemischer als auch auf lokaler Ebene und induziert IL-1. [103,41]

Andererseits kann IL-1 wiederum ein Stimulus fir eine TNF-Produktion sein. Im
Bereich der inflammatorischen Geschehen hat TNF-a folgende Effekte: Er férdert
Entzindungsreaktionen, die Endothelaktivitat, die Zytotoxizitat, die NK-Zellfunktion
und fungiert als Mediator der IL-2 Tumor-Toxizitat. [153]

Systemisch kann er auf der Ebene des ZNS Fieber induzieren und einen

(septischen) Schock verursachen. [103,153]

Auf der lokalen Ebene induziert TNF-a eine lokale Entziindungsantwort und tragt
dazu bei, Infektionen in Grenzen zu halten. [103] Systemisch hat TNF-a die Aufgabe

der Regulierung von Entziindungen, der Kachexie und der Tumor-Abwehr. [53]

TNF-a wird vorzugsweise von Immunzellen wie z.B. Makrophagen, Natirlichen
Killerzellen und T-Zellen, aber auch von Nichtimmunzellen wie z.B. Epithelzellen,
Astrozyten und Herzmuskelzellen gebildet. [103,153]
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2.3. Rolle der Zytokine in der lokalen Immunantwort

IMAKROPHAGE|

!

d J ! d d

Lokale Effekte der einzelnen Mediatoren:

Aktivierung des Aktivierung des Aktivierung von Bereitstellung von Aktivierung von NK-
GefaBendothels GefaBendothels und | Lymphozyten Neutrophilen, Zellen
Verbesserung der Basophilen und T-
Aktivierung von GefaBpermeabilitat Verstédrkung der Zellen an den Ort Induzierung der
Lymphozyten — Antikérper- der Infektion tiber Differenzierung von
Produktion chemotaktische CD4-positiven T-

Verbesserung des
Eintritts von IgG,
Komplementfaktoren
und Immunzellen,
die ins Gewebe
eindringen und
Erh6hung des
Fliissigkeitsstroms
zu den Lymphknoten

Verbesserung der
Zugangsbedingungen
von Effektorzellen

Faktoren Zellen zu THy-Zellen

CXCL8: Chemokin, vormals als IL-8 bezeichnet

Tabelle 2:

Funktionen der spezifischen Mediatoren in der lokalen Inmunantwort

Modifizierte Darstellung aus: Janeway’'s Immunbiology, von Kenneth P. Murphy, 8. Auflage
2012, S.101 [103]

2.4. Die Pathogenese einer VVC
Wie kommt es nun zu einer lokalen Infektion mit Candida albicans?

Zwei  Voraussetzungen sind maBgeblich fir ein potentielles lokales
Infektionsgeschehen, wie es bei einer Vulvovaginalcandidose der Fall ist:
1. eine geschwéachte Immunabwehr des Wirtes

2. spezifische Virulenzeigenschaften des Erregers [28,86]

Frauen im gebarfahigen Alter haben eine deutlich héhere Inzidenz, an einer
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Pilzinfektion im weiblichen Genital zu erkranken. [7]
Eine wesentliche Rolle spielen bei ansonsten gesunden Frauen die Wirkung von
Ostrogenen, mit einem erheblichen Anstieg gegen Ende der Follikelphase des
Menstruationszyklus, die Einnahme von antibiotisch wirkenden Arzneimitteln und ein
regelmaBiger Geschlechtsverkehr. All diese Faktoren beeinflussen die Homdbostase
des Vaginalepithels in einer unglinstigen Weise. [7,86]

Liegt eine geschwéachte Immunantwort im Bereich des weiblichen Genitaltraktes vor,
werden Candida albicans, einem opportunistischen Erreger, gute Voraussetzungen
eingeraumt, den Vulvovaginalbereich rasch und tGbermaRBig zu besiedeln.

Das Uberleben von Candida albicans ist vom Scheiden-pH-Wert nahezu
unabhangig. Aufgrund seiner dimorphen angepassten Struktur kann er im sauren,
neutralen als auch im alkalischen Bereich in der Scheide Uberleben und sich

vermehren. [110]

Somit wird verstandlich, dass eine Unterscheidung zwischen saurem und alkalischen
pH-Wert im Vaginalsekret als Erstdiagnose zwar sinnvoll, jedoch der pH-Wert allein
fir den Arzt nicht verldsslich ist. Ledger und Witkin stellen zur Unterscheidung
zwischen einer bakteriellen Vaginose und einer Candida Vaginits eine Methode zur
schnelleren und effizienteren Diagnose dar. Bei symptomatischen Patientinnen
kénnen mithilfe eines Test-Streifens sowohl der vaginale pH-Wert als auch das
Vorhandensein von Aminen getestet werden. Ein saurer pH-Wert < 4,5 und ein
negativer Amintest sprechen flr eine Candidose, hingegen ein alkalischer pH-Wert >
4,5 und ein positiver Amintest fir eine bakterielle Vaginose. [86]

Aufgrund spezifischer Eigenschaften, z.B. die Produktion des Enzyms Hydrolase,

ist es dem Erreger méglich, in tiefere Schichten des Epithels einzudringen.

Die Vaginalhaut wird dinner und somit anfélliger flr die von auBen eindringenden
Erreger. Dabei werden wichtige Zellverbindungen (sogenannte tight junctions) im
Gewebe des Wirtes gel6st, so dass die Barrierefunktion der Haut immer weniger
aufrechterhalten werden kann.

Es kommt zu einer akuten Infektion, welche sich, falls die spezifische Immunabwehr
bei der jeweiligen Patientin versagt, ohne Einleitung therapeutischer MaBnahmen
chronisch manifestieren kann. In diesem Fall liegt eine chronisch rezidivierende
Vulvovaginalcandidose (CRVVC) vor.

DarUber hinaus tragen bestimmte Virulenzfaktoren des Candida-albicans-Erregers

zu einem moglichen manifesten lokalen Infektionsgeschehen bei.
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Verschiedene Forscher haben bereits vor einigen Jahrzehnten herausgefunden,
dass sich der Pilz in einer bestimmten Erscheinungsform langere Zeit im Epithel-
bzw. Subepithelgewebe aufhalten und eine Neuinfektion méglich machen kann.
[146,144,109]

Spitzbart und Thust haben Mitte der Achtziger Jahre mithilfe der
elektronenmikroskopischen Untersuchung des Vaginalgewebes festgestellt, dass
Candida albicans nicht nur auf der Oberflache, sondern sowohl im Epithel als auch
im Subepithel der Vagina zu finden ist. [146]

In der Studie von Odds aus dem Jahr 1994 ging der Wissenschaftler der
Pathogenese von Candidainfektionen nach. Er entdeckte, dass die Fahigkeit des
Candidaerregers den Phanotypus verandern zu kénnen, ein hohes pathologisches
Potential darstellt. [109]

Entsprechend der Aussage der Studie von Wang et al. kann der Prozess der
Infektion von Seiten des Erregers in drei Stadien eingeteilt werden:

1. Adhasion
2. Invasion

3. Schadigung der Wirtszelle

Die Forschergruppe untersuchte die Zusammenhange der phanotypischen Gene
bezlglich dieser drei Stadien und ihrer Rolle in der Interaktion zwischen Wirt und
Candida albicans.

Aus einer Auswahl spezifischer Gene, welche vorzugsweise in einem bestimmten
Stadium vorkommen, wurden vier Gene fir die Eigenschaft zur Adhasion, 12 Gene
fir die Eigenschaft zur Invasion und drei Gene flir zellschadigende Eigenschaften
identifiziert. Anhand dieser Untersuchungen konnte die Vermutung, dass bestimmte
Komponenten der Zelloberflache des Erregers maBgeblich fir die Zelladhasion und
die Morphogenese des Erregers entscheidend fir die Invasion ins Gewebe des
Wirtes ist, erhartet werden. [161]
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Abbildung 7:
Pathogenese einer Candidavaginitis

Quelle: Cassone A, de Bernardis F, Santoni G. “Anticandidal Immunity and Vaginitis”: Novel
Opportunities for Inmune Intervention, Minireview, Infection and Immunity, Oct. 2007; p. 4675—
4686. [29]

Das Schema aus der Studie von Cassone et al. veranschaulicht den Zusammenhang
zwischen den Virulenzeigenschaften des Candida-Erregers, einer vom Wirt
regulierten Immunantwort und einem manifesten Infektionsgeschehen. Die in vivo
auBerst komplexen Vorgange sind hier vereinfacht in drei Stadien eingeteilt.
Voraussetzungen fir ein Krankheitsgeschehen sind zum einen die virulenten
Eigenschaften und eine UbermaBige lokale Vermehrung des Erregers und zum
anderen eine geschwachte Immunabwehr der Patientin. [29]

Fidel hat in seiner Studie von 2005 festgestellt, dass eine symptomatische
Vulvovaginalcandidose mit einer aggressiven Reaktion von neutrophilen
Granulozyten assoziiert ist und nicht, wie bisher angenommen, auf einer von

defekten CD4-postiven-T-Zellen vermittelten Immunreaktion basiert. Der Schutz als
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solcher scheint angeboren und nicht inflammatorisch zu sein. Laut Fidel liegt die
Bedeutung der angeborenen Immunitdét sowohl im Schutz vor als auch in der
Begunstigung von symptomatischen Vulvovaginalcandidosen. Diese Entdeckung
bezeichnete er als einen Paradigmenwechsel. [55]
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Abbildung 8:
Kompartimente intrauteriner Infektionen in der Schwangerschaft

Quelle: Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine infection and preterm delivery.
N Engl J Med. 2000 May 18; 342 (20):1500-7. [64]

3. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, neue Erkenntnisse Uber lokale immunologische
Prozesse im Vergleich zwischen nichtschwangeren und schwangeren Frauen mit
einer Vulvovaginalcandidose zu erhalten.

Im Fokus steht das Vaginalepithel, ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel,
Teilbereich der menschlichen Haut und entscheidendes Organ bei der
Immunabwehr.

Insbesondere im Hinblick auf neuartige diagnostische und therapeutische
Méglichkeiten sollen die immunologischen Auswirkungen bei Risikoschwangeren mit

positivem Candidabefall im Ill. Trimenon untersucht werden. Dabei wurden die im
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Scheidensekret von 74 nichtschwangeren Candida positiven Frauen und 52
schwangeren Candida positiven Frauen befindlichen proinflammatorischen Zytokine
IL-1a, IL-1B, IL-12 und TNF-a bestimmt.

4. Material und Methoden

4.1. Material

Die Materialen, die fir den Nachweis der Zytokine IL-1a, IL-1B3, IL-12 und TNF-a
(mithilfe eines ELISA-Tests) bendbtigt worden waren, lieferte die Firma BioSource
Europe S.A., 1400 Nivelles; Belgien (Immunoassay Kit # KAC 1191; Kit # KHC
0012, Kit # KHc 0122, Kit # KHC 3012).

Das gepufferte Waschlésungskonzentrat wurde mit Ampuwa, einem destillierten
Wasser fiir Spllzwecke, welches von der Firma Fresenius GmbH, Bad Homburg in
Deutschland bezogen wurde, verdinnt.

Alle Materialien werden im entsprechenden Kapitel detailliert aufgefthrt.

4.2. Patientengut

In dieser wissenschaftlichen Arbeit untersuchten wir insgesamt 126 Frauen mit der
Diagnose einer genitalen Candidose.

Eine Gruppe von 52 schwangeren Frauen im dritten Trimenon wurde mit einer
Gruppe von 74 nichtschwangeren Frauen in Bezug auf die Zytokinexpression im
Vaginalsekret und weitere Kriterien wie der vaginale pH-Wert, der Reinheitsgrad, die
Qualitat des Fluor vaginalis und hinsichtlich der Altersverteilung verglichen.

Die Auswahl der Frauen in beiden Gruppen erfolgte multizentrisch, das bedeutet, die
Patientengruppen  stammen aus zwei  unterschiedlichen  medizinischen

Einrichtungen.

Zum einen handelt es sich um eine Gruppe von 74 nichtschwangeren Frauen im

Alter zwischen 18 und 54 Jahren, welche in einer gynakologischen Praxis untersucht
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wurden. Bei allen Patientinnen wurden eine Anamnese und eine systematische
gynéakologische Untersuchung vorgenommen. Um den Verdacht einer Infektion mit
Candida zu bestatigen, wurde zunachst ein Abstrich aus der Vagina entnommen
[58]. Die Diagnose einer vulvovaginalen Candidose war in diesem Fall zusatzlich
mittels einer Kultur gestellt worden. Bei insgesamt 55 Nichtschwangeren standen
Symptome wie Juckreiz im Vordergrund, 13 beklagten sowohl Brennen und Juckreiz,

drei Patientinnen hatten keine Beschwerden, bei drei weiteren fehlen die Angaben.

Zum anderen handelt es sich um eine Gruppe von 52 schwangeren Frauen im Alter
von 17 bis 39 Jahren, welche im Rahmen einer Risikoschwangerschaft in einer
Frauenklinik untersucht wurden. Auch diese Gruppe wurde anamnestisch befragt
und gynékologisch im Rahmen der Mdglichkeiten untersucht. Bei allen Patientinnen
wurde ein Vaginalabstrich entnommen, um den Verdacht einer vaginalen Candidose
abzuklaren [58]. Bei diesem Patientengut wurden die positiven Candida-Nachweise
in der Vagina lediglich mithilfe einer mikroskopischen Untersuchung diagnostiziert.

Es wurden keine zuséatzlichen Kulturen angelegt. 23 Schwangere beklagten eindeutig
Symptome des vermehrten Fluor vaginalis, von Juckreiz und Brennen begleitet. Zehn
Patientinnen berichteten Uber leichten Juckreiz. Bei vier Patientinnen bestand
Brennen mit Dysurie. Sieben Patientinnen gaben Dyspareunie an. Acht Patientinnen

hatten laut Angaben keine Beschwerden.

4.2.2. Probengewinnung

4.2.2.1. Probengewinnung bei schwangeren Patientinnen

Im Folgenden wird die Gewinnung der Vaginallavage bei den schwangeren
Patientinnen in der Klinik beschrieben.

Material und Gerate

Kristeller’'sches Vaginalspekulum

sterile 0,9-%ige NaCl-Lésung der Fa. Merck
NaCl-Lésung

sterile Kandlen

sterile Kunststoffspritzen 3 ml
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Langstielige Wattetupfer

pH-Indikatorpapier (Universalindikator mit pH-Bereich 0-14 der Firma Merck)
sterile, verschlieBbare Probenglaschen

Glasobjekttrager

Methylenblau (Fa. Merck)

Mikroskop (Fa. Zeiss,12 x 400-VergréBerung)

Entnahme des Vaginalsekrets

Zunachst wurde die exakte Spiegeleinstellung der Scheide vorgenommen.

Bei Vorhandensein von Fluor wurde dieser makroskopisch qualitativ bestimmt.
Ebenso wurde der Zustand des unverhornten Plattenepithels von Vulva und Vagina
begutachtet und bewertet.

Der pH-Wert des Vaginalsekretes konnte mithilfe eines pH-Mess-Streifens ermittelt
werden.

Im Anschluss erfolgte ein Abstrich mit einem Wattestdbchen aus dem hinteren
Scheidengewdlbe fir einen Nativabstrich und einen Abstrich in Methylenblaufarbung
auf zwei Objekttragern.

Zur Herstellung einer Vaginallavage wurden 3 ml 0,9%-ige Kochsalzlésung Uber eine
Spritze in die Scheide injiziert. Nachdem die Vaginalflissigkeit mit der
Kochsalzlésung mithilfe eines Wattestdbchens vermengt worden war, wurde die
Lavage mit einer Spritze aus der Vagina aufgezogen. Abschliessend wurde die
Lavage in einem sterilen verschlieBbaren GefaB asserviert, beschriftet und
bei - 20 ° Celsius eingefroren.

Uber eine mikroskopische Betrachtung des Abstrichs konnten potentiell vorhandene
Hyphen, Pseudomyzelien, Myzelien des Candidaerregers und das Vorhandensein
von Granulozyten und Lactobazillen diagnostisch bestéatigt werden.

Der Reinheitsgrad anhand des Nativabstrichs und nach Blaufarbung des
Abstrichpraparates wurde unter dem Mikroskop mit vierzigfacher VergréBerung

bestimmt.

Bearbeitung der Vaginalsekretproben
Das jeweilige Vaginalsekret musste zur weiteren Bearbeitung zunachst aufgetaut
und in zwei EppendorfreaktionsgefaBe verteilt werden. Der Inhalt der

EppendorfgeféaBe wurde mithilfe des Vortex-Gerates grindlich miteinander vermengt.
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In einem weiteren Schritt wurde der Inhalt der EppendorfgefaBe bei 5000 rpm
zentrifugiert.

Der Uberstand wurde abpipettiert und in ein steriles EppendorfgefaB gegeben.

Das verbleibende Sediment wurde in 0,5 ml PBS, eine phosphatgepufferte
Salzlésung, resuspendiert.

Beide GefaBe einer Probe wurden bei - 80 ° Celsius tief gefroren.

Zur Bestimmung der einzelnen Zytokine mithilfe von ELISA wurden lediglich die
jeweiligen mit dem Uberstand befiillten EppendorfgefaBe der Patientenproben

bendtigt.

4.2.2.2. Probengewinnung bei nichtschwangeren Patientinnen

Im Folgenden wird die Entnahme des Vaginalsekretes der nichtschwangeren

Praxispatientinnen beschrieben.

Material und Gerate

Kristeller’'sches Vaginalspekulum

sterile 0,9-%ige NaCl-Lésung der Fa. Merck

sterile Knopfkanulen

sterile Kunststoffspritzen 2 ccm

sterile, frisch ausgeglihte Platindsen
Gasbunsenbrenner

pH-Indikatorpapier (Firma Merck)

sterile, verschlieBbare Probenglaschen
Glasobjekttrager zur Gramfarbung der Praparate
Gramfarbung der Fa. Merck, Farbebank
MRS-Agarplatten zur Bestimmung der Lactobazillen
Sabouraud-Agarplatten

Chromagarplatten zur Differenzierung der Candida-Infektionen
Mikroskop (Axioskop ,Fa. Zeiss,12 x 400-VergréBerung)
Warmebrutschrank der Fa. Medap
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Entnahme des Vaginalsekretes

In eine 2 ccm Kunststoffspritze wurden exakt 2 ml einer 0,9-%igen sterilen
Kochsalzlésung aufgezogen. Im Anschluss wurde die Ldsung in die Vagina
eingebracht und mit dem Vaginalsekret durchmischt.

Es wurde streng darauf geachtet, keinen Zervixschleim zu aspirieren, um die Lavage
nicht zu kontaminieren.

Sofort wurden 2 ml der Mischlésung in die Plastikspritze aspiriert und in ein steriles
Probenglaschen gefullt.

Die Probengldschen wurden unmittelbar im Gefrierschrank bei ca. - 20° Celsius tief
gefroren, um eine chemische bzw. bakteriologische Reaktion zu verhindern.

5. ELISA

5.1. Quantitative Bestimmung von IL-1a

Zur quantitativen In-Vitro-Bestimmung von IL-1a dient der Enzyme-linked-Immuno-
Sorbent Assay (ELISA).

Reagenzien
Zur prazisen Durchfihrung des ELISA-Tests waren folgende Materialien erforderlich:
- Humanes Interleukin 1-a
- Standard-Puffer
- Inkubationspuffer
- h-IL-1a beschichtete MikrokUvetten mit jeweils acht ReagenzgeféBen
- h-IL-1a Biotin-Konjugat
- Streptavidin-Peroxidase (HRP) , in 100-facher Konzentration
- Ldésung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)
- Gepufferte Waschlésung, in 25-facher Konzentration
- Tetramethylbenzidin-Substratiésung (TMB)
- Stopplésung
- Abdeckstreifen
- Halterahmen

Darlber hinaus waren notwendig:
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- eine Mikropréazisionspipette mit auswechselbaren Kunststoffspitzen
- Aqua ad injectabilia (Aqua a.i.)

- Spektralphotometer , Einstellung der Wellenlange von 450 nm

Herstellung der Standardverdiinnungslosung (Humanes IL-1a-Standard)
Zunachst musste der Standard in Pulverform in der Standardverdiinnungslésung zu
10.000 pg/ml sorgfaltig aufgelést werden. Die Lésung ruhte zehn Minuten, um eine
komplette Auflésung der Standardfllissigkeit sicher zu stellen.

AnschlieBend wurden 0,010 ml dieser Verdinnung zu 0,390 ml des
Standardverdinnungspuffers gegeben, so dass sich eine Standardkonzentration von
250 pg/ml ergab. Dies entspricht der Verdinnungslésung mit der hochsten
Konzentration im ersten Eppendorfgefal.

In den nachsten Schritten wurde die weitere Standardverdinnungsreihe nach
folgendem Konzept hergestellt:

Zur Herstellung der absteigenden Konzentrationslésung wurden 0,200 ml der bereits
hergestellten Standardkonzentrationslésung (entsprechend einer
Ausgangskonzentration von 250 pg/ml) mit 0,200 ml der Standardpufferlésung
gemischt, so dass eine Losung mit einer Konzentration von 125 pg/ml entstand.

Alle weiteren Standardkonzentrationslésungen wurden analog in finf weiteren
Schritten durch  Mischen von 0,200 ml der jeweils vorangehenden
Konzentrationslésung mit 0,200 ml der Standardpufferlésung hergestellt.

Das letzte Eppendorfgefa3 enthielt lediglich 0,200 ml Standardpuffer ohne Zugabe
der Standardkonzentrationslésung. Insgesamt erhielten wir eine in acht
EppendorfgefaBen befindliche Verdinnungsreihe in der folgenden absteigenden

Konzentration:

1. 250 pg/ml (Ausgangskonzentration)
2. 125 pg/ml
3. 62,5 pg/ml
4. 31,3 pg/ml
5. 15,6 pg/mi
6. 7,8 pg/ml
7. 3,9 pg/mi
8 0 pg/ml
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Herstellung der Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung

Zur Herstellung einer  Streptavidin-HRP-Verdinnungslésung  wurden  pro
MikrokUvette mit jeweils acht Vertiefungen 0,01 ml der 100-fach konzentrierten
Streptavidin-Peroxidase mit 1 ml der Streptavidinlésung vermischt.

Far die benétigten acht Streifen mussten 0,08 ml der Streptavidin-Peroxidase in 8 ml

mit der Streptavidinlésung verdiinnt werden.

Herstellung der gepufferten Waschlésung
Um eine Waschpufferlésung von 2500 ml zu erhalten, wurde ein Teil des 250-fach
konzentrierten Waschpuffers mit 24 Teilen destillietem Wasser (Ampuwa fir

Spulzwecke) verdinnt.

Durchfuhrung des ELISA-Tests fur IL-1a

Zuerst wurde die erforderliche Anzahl der Streifen mit jeweils acht Mikroklvetten fur
die Standard-, Kontroll-, Patientenprobenreihe bereitgestellt und in einem
Kunststoffhalterahmen fixiert.

Im weiteren Schritt wurden flr die Standardverdinnungsreihe jeweils 0,05 ml der
Standardverdinnungslésung, beginnend mit der héchsten Konzentration von

250 pg/ml bis zur niedrigsten von 3,9 pg/m in die jeweilige Klvette pipettiert. In die
letzte Vertiefung wurde lediglich 0,05 ml Standardpufferldsung gegeben, um eine
Konzentration von 0 pg/ml zu erhalten.

In die restlichen Mikroklvetten sind jeweils 0,05 ml der Kontrollreihe und 0,05 ml der
Patientenproben pipettiert worden. In alle Mikroklvetten wurden jeweils 0,05 ml des
Inkubationspuffers sowie 0,05 ml des Biotin Konjugates (Ligand-markiertes-Anti-
IL-1a -Antikérper) gegeben.

Um eine Verunreinigung der Mikrokivetten zu verhindern, wurde die komplette
Mikrotiterplatte mit einem Klebestreifen abgedeckt und bei Raumtemperatur fir eine
Inkubationszeit von zwei Stunden stehen gelassen.

Nachdem die Inkubationszeit beendet war, mussten die nicht gebundenen Antikdrper
ausgewaschen werden. Dazu wurden die zuvor pipettierten Lésungen ausgegossen
und jede Vertiefung jeweils vier Mal mit dem Waschpuffer sorgfaltig ausgespult. Um
eventuelle Rickstande in den MikroklUvetten zu entfernen, musste die Mikrotiterplatte
kraftig auf einem Vliespapier ausgeklopft werden.
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In einem weiteren Schritt wurde in jede Vertiefung 0,10 ml der Streptavidin-HRP-
Verdinnungslésung in jede einzelne Klvette gegeben. Die Streptavidin-Peroxidase
ist dasjenige Enzym, welches flr den Farbumschlag verantwortlich ist.

Nachdem die abgedeckte Mikrotiterplatte nochmals 30 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert worden war, mussten die Kivetten wie bereits beschrieben ausgegossen
und erneut mit dem Waschpuffer vier Mal sorgféaltig ausgespilt werden.

Unter Hinzugabe von 0,10 ml stabilisiertem Chromogen (Tetramethylbenzidin=TMB)
in jede Klvette erfolgte ein Farbumschlag in blau. Die Mikrotiterplatte wurde im
Dunkeln weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Da Tetramethylbenzidin
auBerst lichtempfindlich ist, muss die LOsung in den Mikroklvetten an einen
abgedunkelten Platz gebracht werden.

Nach 30 Minuten wurde in jede Kiivette 0,10 ml der Stopp-Lésung gegeben, um den
Fortgang der Farbreaktion zu beenden. Es erfolgte ein Farbumschlag von blau in
gelb. Damit wurde verhindert, dass die Farbkonzentration zu stark und daher die
optische Dichte zu hoch ausfallen.

Ist die optische Dichte zu hoch, so ist das Spektralphotometer nicht mehr in der
Lage, sie entsprechend zu lesen und auszuwerten.

Bei einer Wellenldnge von 450 nm war es mithilfe des Spektralphotometers mdglich,
die genaue optische Dichte der Standardreihe und der Patientenproben zu
bestimmen.

Bei einigen Proben war die optische Dichte zu hoch, so dass sie im Verhaltnis 1:10
verdiinnt werden mussten. Das bedeutet, anstelle von 0,05 ml wurden lediglich
0,005 ml der Probe mit 0,045 ml des Standardverdiinnungspuffers verdiinnt und in
die jeweilige Kivette gegeben. In diesem Fall war die optische Dichte flr das
Photometer lesbar. Bei der Auswertung mussten die einzelnen verdinnten

Konzentrationen mit dem Faktor 10 multipliziert werden.

Auswertung der Messergebnisse flr IL-1a

Zur Berechnung wurden die Computerprogramme SPSS und Excel verwendet.
Uber die Eingabe der festgelegten Konzentrationen der Standardverdiinnungsreihe
analog 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,3 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8 pg/ml, 3,9 pg/ml
und 0 pg/ml und deren mit dem Spektralphotometer gemessenen zugehdrigen Werte
der optischen Dichte konnte ein Mittelwert errechnet werden (Tabelle 3).
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2,342 2,328 2,335 250
1,302 1,329 1,316 125
0,625 0,687 0,656 62,5
0,337 0,353 0,345 31,3
0,186 0,182 0,184 15,6
0,107 0,113 0,110 7,8
0,069 0,061 0,065 3,9
0,022 0,018 0,020 0
Tabelle 3:

Standardkonzentration und OD (Optische Dichte) fiir IL-1a

Mithilfe der Gleichung : y = -9,4972x3 + 15,829x2 + 92,215x - 2,0841
konnte die entsprechende Konzentration von IL-1a der jeweiligen Probe exakt
berechnet und eine entsprechende Standardkurve erstellt werden.

Im Folgenden ist die Standardkurve von IL-1a dargestellt (Abb.9):

Standardkurve IL-1a
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Abbildung 9:
Standardkurve fiir IL-1a
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5.2. Quantitative Bestimmung von IL-1

Zur quantitativen In-Vitro-Bestimmung von IL-13 dient der Enzyme-linked-Immuno-
Sorbent Assay (ELISA).

Reagenzien
Zur prazisen Durchflhrung des ELISA-Tests waren folgende Materialien erforderlich:
- Humanes Interleukin-13
- Standard-Puffer
- Inkubationspuffer
- h-IL-1B beschichtete Mikroklvetten mit jeweils acht ReagenzgefaBen
- h-IL-1B8 Biotin-Konjugat
- Streptavidin-Peroxidase (HRP) , in 100-facher Konzentration
- Ldésung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)
- Gepufferte Waschlésung, in 25-facher Konzentration
- Tetramethylbenzidin-Substratiésung (TMB)
- Stopplésung
- Abdeckstreifen
- Halterahmen

Dariiber hinaus waren notwendig:
- eine Mikroprazisionspipette mit auswechselbaren Kunststoffspitzen
- Aqua ad injectabilia (Aqua a.i.)
- Spektralphotometer , Einstellung der Wellenlange von 450 nm

Herstellung der Standardverdiinnungslésung (Humanes IL-13-Standard)
Zunachst musste der Standard in Pulverform in der Standardverdiinnungslésung zu
2.500 pg/ml sorgfaltig aufgelést werden. Die Lésung ruhte zehn Minuten, um eine
komplette Auflésung der Standardfllissigkeit sicher zu stellen.

AnschlieBend wurden 0,100 ml dieser Verdinnung zu 0,900 ml des
Standardverdiinnungspuffers gegeben, so dass wir eine Standardkonzentration von
250 pg/ml erhielten. Dies entspricht der Verdinnungslésung mit der hdchsten
Konzentration im ersten EppendorfgefaB.

In den nachsten Schritten wurde die weitere Standardverdiinnungsreihe nach

folgendem Konzept hergestellt:

32



Zur Herstellung der absteigenden Konzentrationslésung wurden 0,250 ml der bereits
hergestellten Standardkonzentrationslésung (entsprechend einer
Ausgangskonzentration von 250 pg/ml) mit 0,250 ml des Standardpuffers gemischt,
so dass eine Lésung mit einer Konzentration von 125 pg/ml entstanden ist.

Alle weiteren Standardkonzentrationslésungen wurden analog in fanf weiteren
Schritten  durch  Mischen von 0,200 ml der jeweils vorangehenden
Konzentrationslésung mit 0,200 ml der Standardpufferlésung hergestellt.

Das letzte Eppendorfgefa3 enthielt lediglich 0,200 ml Standardpuffer ohne Zugabe
der Standardkonzentrationslésung. Insgesamt erhielten wir eine in acht
EppendorfgefdBen befindliche Verdinnungsreihe in der folgenden absteigenden

Konzentration:

250 pg/ml (Ausgangskonzentration)
125  pg/ml
62,5 pg/ml
31,3 pg/ml
15,6 pg/ml
7,8 pg/ml
3,9 pg/ml

© N 0o s b=

0 pg/ml

Herstellung der Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung

Zur Herstellung einer  Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung  wurden  pro
MikrokUvette mit jeweils acht Vertiefungen 0,010 ml der 100-fach konzentrierten
Streptavidin-Peroxidase mit 1 ml der Streptavidinlésung vermischt.

Far die bendtigten acht Streifen mussten 0,08 ml der Streptavidin-Peroxidase in 8 ml

der Streptavidinlésung verdinnt werden.

Herstellung der gepufferten Waschlésung

Um eine Waschpufferldsung von 2500 ml zu erhalten, wurde ein Teil des 250-fach
konzentrierten Waschpuffers mit 24 Teilen destillietem Wasser (Ampuwa fir
Spulzwecke) verdinnt.
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Durchfuhrung des ELISA-Tests fur IL-18

Zunachst wurde die erforderliche Anzahl der Streifen mit jeweils acht Mikrokivetten
fir die Standard-, Kontroll-, Patientenprobenreihe bereitgestellt und in einem
Kunststoffhalterahmen fixiert.

Im weiteren Verlauf wurden fir die Standardverdinnungsreihe jeweils 0,05 ml der
Standardverdinnungslésung, mit der hdéchsten Konzentration von 250 pg/ml
beginnend bis zur niedrigsten von 3,9 pg/m in die jeweilige Klivette pipettiert. In die
letzte Vertiefung wurde lediglich 0,05 ml Standardpufferldsung gegeben, um eine
Konzentration von 0 pg/ml zu erhalten.

In die restlichen Mikroklvetten wurden jeweils 0,05 ml der Kontrollreihe und 0,05 ml
der Patientenproben pipettiert. In alle Mikroklvetten wurden jeweils 0,05 ml des
Inkubationspuffers sowie 0,100 ml des Biotin Konjugates (Ligand-markiertes-Anti-
IL-1 B —Antikdrper) gegeben.

Um eine Verunreinigung der Mikrokivetten zu verhindern, wurde die komplette
Mikrotiterplatte mithilfe eines Klebestreifens abgedeckt und bei Raumtemperatur fr
zwei Stunden Inkubationszeit stehen gelassen.

Nachdem die Inkubationszeit beendet war, mussten die nicht gebundenen Antikérper
ausgewaschen werden. Dazu wurden die zuvor pipettierten Losungen ausgegossen
und jede Vertiefung jeweils vier Mal mit dem Waschpuffer sorgfaltig ausgespult. Um
eventuelle Rickstande in den Mikroklvetten zu entfernen, musste die Mikrotiterplatte
kraftig auf einem Vliespapier ausgeklopft werden.

In einem weiteren Schritt wurde in jede Vertiefung 0,100 ml der Streptavidin-HRP-
Verdinnungslésung in jede einzelne Klvette gegeben. Die Streptavidin-Peroxidase
ist dasjenige Enzym, welches flr den Farbumschlag verantwortlich ist.

Nachdem die abgedeckte Mikrotiterplatte nochmals 30 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert worden war, mussten die Kivetten wie bereits beschrieben ausgegossen
und erneut mit dem Waschpuffer vier Mal sorgféltig ausgespilt werden.

Unter Hinzugabe von 0,100 ml stabilisiertem Chromogen (Tetramethylbenzidin=TMB)
in jede Kivette schlug die Farbe in blau um. Die Mikrotiterplatte wurde im Dunkeln
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Da Tetramethylbenzidin duBerst
lichtempfindlich ist, muss die Lésung in den Mikroklvetten an einen abgedunkelten
Platz gebracht werden.

Nach 15 Minuten wurde in jede Kiivette 0,100 ml der Stopp-Lésung gegeben, um
den Fortgang der Farbreaktion zu beenden. Es erfolgte ein Farbumschlag von blau in
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gelb. Damit wurde verhindert, dass die Farbkonzentration zu stark und daher die
optische Dichte zu hoch ausfallen. Ist die optische Dichte zu hoch, so ist das
Spektralphotometer nicht mehr in der Lage, sie entsprechend zu lesen und
auszuwerten.

Bei einer Wellenlange von 450 nm war es mithilfe des Spektralphotometers mdglich,
die genaue optische Dichte der Standardreihe und der Patientenproben zu
bestimmen.

Bei einigen Proben war die optische Dichte zu hoch, so dass sie im Verhaltnis 1:5
verdinnt werden mussten. Das bedeutet, anstelle von 0,05 ml wurden lediglich 0,01
ml der Probe mit 0,04 ml des Standardverdiinnungspuffers verdinnt und in die
jeweilige Kulvette gegeben. In diesem Fall war die optische Dichte fir das
Photometer lesbar. Bei der Auswertung mussten die einzelnen verdinnten

Konzentrationen mit dem Faktor 5 multipliziert werden.

Auswertung der Messergebnisse fur IL-1

Wie bereits bei der Auswertung der Messergebnisse fir IL-1a beschrieben, wurden
auch in diesem Fall zur Berechnung die Computerprogramme SPSS und Excel
verwendet.

Uber die Eingabe der festgelegten Konzentrationen der Standardverdiinnungsreihe
analog 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,3 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8 pg/ml, 3,9 pg/ml
und 0 pg/ml und deren mit dem Spektralphotometer gemessenen zugehdrigen Werte
der optischen Dichte konnte ein Mittelwert errechnet werden (Tabelle 4).

2,296 2,370 2,333 250
1,319 1,422 1,371 125
0,773 0,771 0,772 62,5
0,422 0,411 0,417 31,2
0,238 0,220 0,229 15,6
0,157 0,146 0,152 7,8
0,096 0,084 0,090 3,9
0,047 0,040 0,044 0
Tabelle 4:

Standardkonzentration und OD (Optische Dichte) fir IL-18
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Mithilfe der Gleichung : y = 6,9692x3 - 1,6121x2 + 83,108x - 3,8214
konnte die entsprechende Konzentration von IL-18 der jeweiligen Probe exakt

berechnet und eine entsprechende Standardkurve erstellt werden.

Im Folgenden ist die Standardkurve von IL-13 dargestellt (Abb.10):

Standardkurve fur IL-1 B
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Abbildung 10:

Standardkurve fiir IL-18

5.3.

Quantitative Bestimmung von IL-12

Zur quantitativen In-Vitro-Bestimmung von IL-12 dient der Enzyme-linked-Immuno-
Sorbent Assay (ELISA).

Reagenzien

Zur prazisen Durchfihrung des ELISA-Tests waren folgende Materialien erforderlich:

Humanes Interleukin-12

Standard-Puffer

Inkubationspuffer

h-IL-12 beschichtete Mikroklvetten mit jeweils acht ReagenzgefaBen
h- IL-12 Biotin-Konjugat

Streptavidin-Peroxidase (HRP) , in 100-facher Konzentration

Lésung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)
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- Gepufferte Waschlésung, in 25-facher Konzentration
- Tetramethylbenzidin-Substratlésung (TMB)

- Stopplésung

- Abdeckstreifen

- Halterahmen

Dariiber hinaus waren notwendig:
- eine Mikroprazisionspipette mit auswechselbaren Kunststoffspitzen
- Aqua ad injectabilia (Aqua a.i.)
- Spektralphotometer , Einstellung der Wellenlange von 450 nm

Herstellung der Standardverdiinnungslosung (Humanes IL-12-Standard)

Auch in diesem Fall musste zuvor der Standard in Pulverform in der
Standardverdinnungslésung zu 5000 pg/ml sorgfaltig aufgeldst werden. Die Lésung
ruhte zehn Minuten, um eine komplette Auflésung der Standardflissigkeit sicher zu
stellen.

AnschlieBend wurden 0,100 ml dieser Verdinnung zu 0,900 ml des
Standardverdinnungspuffers gegeben, so dass wir eine Standardkonzentration von
500 pg/ml erhielten. Dies entspricht der Verdinnungslésung mit der hdéchsten
Konzentration im ersten Eppendorfgefal.

In den nachsten Schritten wurde die weitere Standardverdiinnungsreihe wie folgt
hergestellt:

Zur Herstellung der absteigenden Konzentrationslésung wurden 0,200 ml der bereits
hergestellten Standardkonzentrationslésung (entsprechend einer Ausgangs-
konzentration von 500 pg/ml) mit 0,200 ml des Standardpuffers gemischt, so dass
eine Lésung mit einer Konzentration von 250 pg/ml entstand.

Alle weiteren Standardkonzentrationslésungen wurden analog in finf weiteren
Schritten  durch  Mischen von 0,200 ml der jeweils vorangehenden
Konzentrationslésung mit 0,200 ml der Standardpufferlésung hergestellt.

Das letzte EppendorfgefaB3 enthielt lediglich 0,200 ml Standardpuffer ohne Zugabe
der Standardkonzentrationslésung. Insgesamt erhielten wir eine in acht
EppendorfgefdBen befindliche Verdinnungsreihe in der folgenden absteigenden

Konzentration:
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500 pg/ml (Ausgangskonzentration)
250 pg/ml
125  pg/mi
62,5 pg/ml
31,2 pg/ml
15,6 pg/ml
7,8 pg/ml

© N g s 0bdb -

0 pg/ml

Herstellung der Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung

Zur Herstellung einer  Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung  wurden  pro
MikrokUvette mit jeweils acht Vertiefungen 0,01 ml der 100-fach konzentrierten
Streptavidin-Peroxidase mit 1 ml der Streptavidinlésung vermischt.

Far die bendtigten acht Streifen mussten 0,08 ml der Streptavidin-Peroxidase in 8 ml

der Streptavidinlésung verdinnt werden.

Herstellung der gepufferten Waschlésung

Um eine Waschpufferlésung von 2500 ml zu erhalten, wurde ein Teil des 250-fach
konzentrierten Waschpuffers mit 24 Teilen destilliertem Wasser (Ampuwa fir
Spulzwecke) verdinnt.

Durchfuhrung des ELISA-Tests fir IL-12

Zuerst musste die erforderliche Anzahl der Streifen mit jeweils acht Mikroklvetten fir
die Standard-, Kontroll-, Patientenprobenreihe bereitgestellt und in einem
Kunststoffhalterahmen fixiert werden.

Im nachsten Schritt wurden fiir die Standardverdiinnungsreihe jeweils 0,05 ml der
Standardverdinnungslésung, mit der hdéchsten Konzentration von 500 pg/ml
beginnend bis zur niedrigsten von 7,8 pg/m in die jeweilige Klivette pipettiert. In die
letzte Vertiefung wurde lediglich 0,05 ml Standardpufferldsung gegeben, um eine
Konzentration von 0 pg/ml zu erhalten.

In die restlichen Mikroklvetten wurden jeweils 0,05 ml der Kontrollreihe und 0,05 ml
der Patientenproben pipettiert. In alle Mikroklvetten wurden jeweils 0,10 ml des
Biotin Konjugates (Ligand-markiertes-Anti IL-12- AntikGrper) gegeben.
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Um eine Verunreinigung der Mikrokivetten zu verhindern, wurde die komplette
Mikrotiterplatte mit einem Klebestreifen abgedeckt und bei Raumtemperatur fir zwei
Stunden Inkubationszeit stehen gelassen.

Nachdem die Inkubationszeit beendet war, mussten die nicht gebundenen Antikdrper
ausgewaschen werden. Dazu wurden die zuvor pipettierten Losungen ausgegossen
und jede Vertiefung jeweils vier Mal mit dem Waschpuffer sorgféltig ausgespult. Um
eventeuelle Ruckstande in den MikrokUvetten zu entfernen, musste

die Mikrotiterplatte kraftig auf einem Vliespapier ausgeklopft werden.

In einem weiteren Schritt wurde in jede Vertiefung 0,10 ml der Streptavidin-HRP-
Verdinnungslésung in jede einzelne Klvette gegeben. Die Streptavidin-Peroxidase
ist dasjenige Enzym, welches flr den Farbumschlag verantwortlich ist.

Nachdem die abgedeckte Mikrotiterplatte nochmals 30 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert worden war, mussten die Kivetten wie bereits beschrieben ausgegossen
und erneut mit dem Waschpuffer vier Mal sorgféaltig ausgespilt werden.

Unter Hinzugabe von 0,10 ml stabilisiertem Chromogen (Tetramethylbenzidin=TMB)
in jede Klvette wechselte die Farbe in blau. Die Mikrotiterplatte wurde im Dunkeln
weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Da Tetramethylbenzidin duBerst
lichtempfindlich ist, muss die Lésung in den Mikroklvetten an einen abgedunkelten
Platz gebracht werden.

Nach 20 Minuten wurde in jede Kiivette 0,10 ml der Stopp-Ldsung gegeben, um den

Fortgang der Farbreaktion zu beenden. Es erfolgte ein Farbumschlag von blau in
gelb. Damit wurde verhindert, dass die Farbkonzentration zu stark und daher die
optische Dichte zu hoch ausfallen.

Ist die optische Dichte zu hoch, so ist das Spektralphotometer nicht mehr in der
Lage, sie entsprechend zu lesen und auszuwerten.

Bei einer Wellenldnge von 450 nm war es mithilfe des Spektralphotometers mdglich,
die genaue optische Dichte der Standardreihe und der Patientenproben zu

bestimmen.

Auswertung der Messergebnisse fur IL-12

Zur Berechnung der Messergebnisse fir IL-12 wurden die Computerprogramme
SPSS und Excel verwendet.

Uber die Eingabe der festgelegten Konzentrationen der Standardverdiinnungsreihe
analog 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6 pg/ml,
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7,8 pg/ml und 0 pg/ml und deren mit dem Spektralphotometer gemessenen
zugehdrigen Werte der optischen Dichte konnte ein Mittelwert errechnet werden
(Tabelle 5).

1,485 1,479 1,482 500
0,796 0,821 0,809 250
0,412 0,432 0,422 125
0,248 0,260 0,254 62,5
0,148 0,162 0,155 31,2
0,109 0,112 0,111 15,6
0,078 0,079 0,079 7,8
0,052 0,047 0,050 0
Tabelle 5:

Standardkonzentration und OD (Optische Dichte) fiir IL-12

Mithilfe der Gleichung : y = -314,87x3 + 387,96x2 + 215,71x - 11,587
konnte die entsprechende Konzentration von IL-12 der jeweiligen Probe exakt
berechnet und eine entsprechende Standardkurve erstellt werden.

Im Folgenden ist die Standardkurve von IL-12 dargestellt (Abb.11)

Standarkurve fir IL-12
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Abbildung 11:

Standardkurve fiir IL-12
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5.4. Quantitative Bestimmung von TNF-a

Zur quantitativen In-Vitro-Bestimmung von TNF-a dient der Enzyme-linked-Immuno-
Sorbent Assay (ELISA).

Reagenzien
Zur prazisen Durchfihrung des ELISA-Tests waren folgende Materialien erforderlich:
- Humanes TNF-a
- Standard-Puffer
- Inkubationspuffer
- h-TNF-a beschichtete Mikrokivetten mit jeweils acht ReagenzgefaBen
- h-TNF-a Biotin-Konjugat
- Streptavidin-Peroxidase (HRP) , in 100-facher Konzentration
- Ldésung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)
- Gepufferte Waschlésung, in 25-facher Konzentration
- Tetramethylbenzidin-Substratiésung (TMB)
- Stopplésung
- Abdeckstreifen
- Halterahmen

Dariiber hinaus waren notwendig:
- eine Mikroprazisionspipette mit auswechselbaren Kunststoffspitzen
- Aqua ad injectabilia (Aqua a.i.)
- Spektralphotometer , Einstellung der Wellenlange von 450 nm

Herstellung der Standardverdiinnungsléosung (Humanes TNF-a-Standard)

Der Standard wurde in Pulverform in der Standardverdiinnungslésung sorgfaltig zu
2000 pg/ml aufgelést. Die Lésung ruhte zehn Minuten, um eine komplette Auflésung
der Standardflissigkeit sicher zu stellen.

AnschlieBend wurden 0,300 ml dieser Verdinnung 2zu 0,300 ml des
Standardverdiinnungspuffers gegeben, so dass wir eine Standardkonzentration von
1000 pg/ml erhielten. Dies entspricht der Verdiinnungslésung mit der héchsten
Konzentration im ersten EppendorfgefaB.

In den nachsten Schritten wurde die weitere Standardverdiinnungsreihe wie folgt

hergestellt:
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Zur Herstellung der absteigenden Konzentrationslésung wurden 0,300 ml der bereits
hergestellten Standardkonzentrationslésung (entsprechend einer
Ausgangskonzentration von 1000 pg/ml) mit 0,300 ml des Standardpuffers gemischt,
so dass eine Lésung mit einer Konzentration von 500 pg/ml entstanden ist.

Alle weiteren Standardkonzentrationslésungen wurden analog in fanf weiteren
Schritten  durch  Mischen von 0,300 ml der jeweils vorangehenden
Konzentrationslésung mit 0,300 ml der Standardpufferlésung hergestellt.

Das letzte Eppendorfgefa3 enthielt lediglich 0,300 ml Standardpuffer ohne Zugabe
der Standardkonzentrationslésung. Insgesamt erhielten wir eine in acht
EppendorfgefdBen befindliche Verdinnungsreihe in der folgenden absteigenden

Konzentration:

1000 pg/ml (Ausgangskonzentration)
500 pg/ml
250 pg/ml
125 pg/ml
62,5 pg/ml
31,2 pg/ml
15,6 pg/ml
0 pg/ml

© N 0o s b=

Herstellung der Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung

Zur Herstellung einer  Streptavidin-HRP-Verdiinnungslésung  wurden  pro
MikrokUvette mit jeweils acht Vertiefungen 0,010 ml der 100-fach konzentrierten
Streptavidin-Peroxidase mit 1 ml der Streptavidinlésung vermischt.

Far die bendtigten acht Streifen mussten 0,08 ml der Streptavidin-Peroxidase in 8 ml

der Streptavidinlésung verdinnt werden.

Herstellung der gepufferten Waschlésung

Um eine Waschpufferldsung von 2500 ml zu erhalten, wurde ein Teil des 250-fach
konzentrierten Waschpuffers mit 24 Teilen destillietem Wasser (Ampuwa fir
Spulzwecke) verdinnt.
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Durchfuhrung des ELISA-Tests fur TNF-a

Zur Durchfihrung des Tests musste bedarfsgemaB die erforderliche Menge der
Streifen mit jeweils acht Mikrokivetten fir die Standard-, Kontroll-,
Patientenprobenreihe bereitgestellt und in einem Kunststoffhalterahmen fixiert

werden.

Bei TNF-a unterscheidet sich die Vorgehensweise im Vergleich zum bisher
erwdhnten Ablauf bei den Interleukinen IL-1 a, von IL-1  und IL-12.

Noch bevor wie bisher beschrieben der Standard und die Proben in die Kivetten
gegeben worden waren, musste zuerst 0,05 ml Inkubationspuffer in die fir die
Standardreihe vorgesehenen Kuvetten und 0,05 ml Standardpufferlésung in die fur
die Proben vorgesehenen Kiivetten pipettiert werden.

In die letzte Klivette ohne Standardlésung (Konzentration von 0 pg/ml) wurden

0,100 ml der Standardpufferlésung gegeben.

Erst in einem weiteren Schritt sind jeweils 0,10 ml der Kontrollreihe und 0,10 ml der
Patientenproben in die vorbereiteten MikrokUlvetten pipettiert worden.

Die Mikrotiterplatte wurde nun mit einer Klebefolie zum Schutz vor Verunreinigungen
abgedeckt und bei Raumtemperatur zwei Stunden stehen gelassen.

AnschlieBend wurden alle Kivetten vier Mal mit der Waschlésung sorgféltig
ausgespult und zur Vermeidung von Rickstdnden in den Kivetten zum Schluss
kraftig auf einem Papiervlies ausgeklopft.

Nun wurden 0,10 ml Biotinkonjugat in alle Vertiefungen gegeben. Die Platte wurde
abgedeckt bei Raumtemperatur eine Stunde stehen gelassen.

Wie bereits erwahnt, mussten die Klivetten an dieser Stelle wiederholt ausgegossen,
vier Mal sorgféltig gewaschen und im Anschluss ausgeklopft werden.

In einem weiteren Schritt wurde in jede Vertiefung 0,10 ml der Streptavidin-HRP-
Verdinnungslésung gegeben. Die Streptavidin-Peroxidase ist dasjenige Enzym,
welches fir den Farbumschlag verantwortlich ist.

Nachdem die Platte erneut abgedeckt worden war, lieBen wir sie 30 Minuten bei
Zimmertemperatur stehen.

Erneut mussten die Klvetten ausgegosssen, vier Mal sorgféltig gewaschen und im
Anschluss ausgeklopft werden.

Unter Hinzugabe von 0,10 ml stabilisiertem Chromogen (Tetramethylbenzidin=TMB)
in jede Kivette, wechselte die Farbe in blau. Die Mikrotiterplatte wurde im Dunkeln
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weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Da Tetramethylbenzidin auBerst
lichtempfindlich ist, muss die Lésung in den Mikroklvetten an einen abgedunkelten
Platz gebracht werden.

Nach Ablauf der 30 Minuten wurde in jede Kilvette 0,10 ml der Stopp-L&sung
pipettiert, um den Fortgang der Farbreaktion zu beenden. Es erfolgte ein
Farbumschlag von blau in gelb. Damit wurde verhindert, dass die Farbkonzentration
zu stark und daher die optische Dichte zu hoch ausfallen.

Bei einer Wellenlange von 450 nm war es mithilfe des Spektralphotometers mdglich,
die genaue optische Dichte der Standardreihe und der Patientenproben zu

bestimmen.

Auswertung der Messergebnisse fiir TNF-a

Den bereits beschriebenen Auswertungen entsprechend verwendeten wir auch bei
den Messergebnissen fir TNF-a die Computerprogramme SPSS und Excel.

Uber die Eingabe der festgelegten Konzentrationen der Standardverdiinnungsreihe
analog 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6
pg/ml und 0 pg/ml und deren mit dem Spektralphotometer gemessenen zugehdrigen
Werte der optischen Dichte konnte ein Mittelwert errechnet werden (Tabelle 6).

1,949 2,025 1,987 1000
1,142 1,241 1,192 500
0,572 0,675 0,624 250
0,311 0,362 0,337 125
0,169 0,188 0,179 62,5
0,100 0,106 0,103 31,2
0,059 0,058 0,059 15,6
0,014 0,015 0,015 0
Tabelle 6:

Standardkonzentration und OD (Optische Dichte) fiir TNF-a

Mithilfe der Gleichung : y = -53,875x3 + 123,58x2 + 353,43x - 5,4219
konnte die entsprechende Konzentration von TNF-a der jeweiligen Probe exakt
berechnet und eine entsprechende Standardkurve erstellt werden.
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Im Folgenden ist die Standardkurve von TNF-a dargestellt (Abb.12):

Standardkurve fiir TNF-a
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Abbildung 12:

Standardkurve fiir TNF-a
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6. Ergebnisse

Die Nullhypothese, es liegen keine signifikanten Unterschiede bei den im
Vaginalsekret gemessenen Interleukinen IL-1a, IL-18 und IL-12 zwischen
schwangeren und nichtschwangeren Patientinnen vor, kann abgelehnt werden.
Sowohl H-Test (Kruskal-Wallis-Test) als auch U-Test (Mann-Whitney-U-Test) zeigen
deutlich, dass die Interleukin-Werte bei den Nichtschwangeren anhand der Rénge
héher sind als bei den Schwangeren.

Die Mediane der IL-1a-Werte (S.49) sind bei den Nichtschwangeren 5,8-fach héher
(p=0,000), die Mediane der IL-1B-Werte (S.50) sind bei den Nichtschwangeren 4,6-
fach héher (p=0,000) und die Mediane der IL-12-Werte (S.51) sind bei den
Nichtschwangeren 2,3-fach héher (p=0,000), als diejenigen in der Vergleichsgruppe
der Schwangeren.

Hingegen kann die Nullhypothese, es liegen keine Unterschiede der TNF-a-Werte im
Vaginalsekret zwischen schwangeren und nichtschwangeren Patientinnen vor,
angenommen werden.

Sowohl die Mediane als auch die Mittelwerte der in beiden Gruppen gemessenen
Werte fir TNF-a (S. 52) sind annédhernd identisch (p=0,516).

Der pH-Wert im Vaginalsekret (S. 53) ist bei den Schwangeren deutlich erhéht. Im
Vergleich zu den Nichtschwangeren mit einem arithmetischen Mittel von 4,2 haben
die Schwangeren deutlich héhere pH-Werte mit einem arithmetischen Mittel von 5,9.

(Ein pH-Wert > 4,4 kann fir eine dysbiotische Vaginalflora sprechen. [6,86])

Der Reinheitsgrad (S.54) nach Weissenbacher und Richter liegt bei den
Schwangeren mit lI-Ill deutlich héher als in der Vergleichsgruppe mit I-11. [164]

Die in der Schwangerschaft vorherrschende Hormonumstellung (1Ostrogen) nimmt
auch Einfluss auf die Beschaffenheit der Vaginalflora. Die Pradisposition fur eine
Kontamination des Vaginalepithels mit verschiedensten Erregern, wie z.B.
Streptokokken der Gruppe B, Trichomonaden, Mycoplasmen, Candida albicans, ist in
der Schwangerschaft deutlich erhéht. In einigen Fallen kommt es zu
Mischinfektionen. [37] Bei 10-20 % der Schwangeren kommt es zu einer bakteriellen
Dysbiose, bei 30 % der Schwangeren im dritten Trimenon zu einer vaginalen
Kolonisierung von Candida albicans. [6,7]
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Die Fluorfarbe als diagnostischer Marker wurde in beiden Gruppen ebenfalls
untersucht. Die Fluorfarbe (S.55) ist in beiden Gruppen mehrheitlich weil3. Bei den
Nichtschwangeren ist sie annahernd so haufig griin wie bei den Schwangeren braun.
Die Anzahl der Patientinnen mit gelbem Fluor ist in beiden Gruppen nahezu
identisch. Grines sowie gelbes Vaginalsekret kann ein Zeichen flr ein genitales
Infektionsgeschehen sein. In vielen Fallen ist eine vaginale Candida-Infektion mit
einem weiB-gelblichem geruchlosen Fluor vergesellschaftet. Gelblich-griinlicher und
schaumiger Fluor mit fischartigem Geruch ist ein typisches Symptom bei einer
Trichomoniasis. [117]

Die Altersverteilung (S.56) bei den Nichtschwangeren im Vergleich zu den
Schwangeren ist deutlich héher. In der Gruppe der Nichtschwangeren sind ebenso
meno- bzw. postmenopausale Patientinnen enthalten. Es besteht ein signifikanter
Unterschied bezlglich des Alters der Patientinnen (p=0,000).

In Hinsicht auf die Zytokine spielt der Faktor Alter allerdings keine entscheidende

Rolle und kann vernachlassigt werden.

Es bestehen mittelhnohe Korrelationen (S.60) zwischen IL-1a und IL-1B (Spearman
correlation coefficient: 0,586) und grenzwertig mittelhohe Korrelationen zwischen
IL-12 und TNF-a (Spearman correlation coefficient: 0,479). Die Fragestellung,
inwieweit IL-1a und IL-1B8 Induktoren flir CRP (S.60) sein kdnnen, kann am Beispiel
der Schwangeren bestéatigt werden. Die Induktorrolle der Interleukine zum CRP ist
durch die Korrelationskoeffizienten  deutlich  gestitzt. Der Spearman
Korrelationskoeffizient betragt zwischen IL-1a und CRP: 0,320. Zwischen IL-1B3 und
CRP betragt er: 0,367 und zwischen IL-12 und CRP: 0,249. Die Wechselbeziehung
zwischen TNF- a und CRP ist im Vergleich zu den bereits genannten Interleukinen
deutlich zu vernachlassigen. Der Spearman Korrelationskoeffizient betragt zwischen
TNF-a und CRP: - 0,003.

Von insgesamt 74 nichtschwangeren Patientinnen mit einer positiven Pilzkultur

konnten bei 51 ausschlieBlich Candida albicans (68,9 %), bei 4 sowohl Candida
albicans als auch Candida glabrata (5,4%), bei 15 ausschlieBlich Candida glabrata
(20,3%) und bei 4 (5,4%) ausschlieBlich Candida krusei mithilfe einer Kultur mit
Chromagar nachgewiesen werden (S.57). Diese Zahlen stimmen mit den
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wissenschaftlichen Erkenntnissen Uber das Vorkommen der einzelnen Spezies
Uberein. [165]

Auffallig sind die deutlich erniedrigten Mittelwerte der TNF-a-Konzentrationen

in der Gruppe von Patientinnen mit einer Infektion durch Candida albicans (Tabelle
17, S.58), in der Gruppe von Patientinnen mit einer Mischinfektion durch Candida
albicans und Candida glabrata (Tabelle 18, S.58) sowie in der Gruppe von

Patientinnen mit einer Infektion durch Candida krusei (Tabelle 20, S.59).

Die Einteilung der Schwangeren in sechs Risikogruppen (S.61) zeigt signifikant
erhbhte  Werte fir IL-1a in  den Risikogruppen  Cervixinsuffizienz,
Termintberschreitung, Geminischwangerschaft und Geburtswehen. IL-1 ist in den
Gruppen Geminischwangerschaften und Geburtswehen maBig erhéht. (Die
Mittelwerte aller 52 Schwangeren liegen fur IL-1a bei 715,5 pg/ml, die Mittelwerte
aller 52 Schwangeren fur IL-18 liegen bei 92,7 pg/ml.)

Im Hinblick auf das Verhalten weiterer diagnostischer Marker (S.62) liegen die
CRP-Werte in allen Gruppen Gber 0,5 mg/dl. Die Untergruppe mit vorzeitigen
Wehen weist die héchsten CRP-Werte bei 3,1 mg/dl auf. Im Hinblick auf die
Referenzwerte (CRP < 0,5-1 mg/dl) sprechen die CRP-Werte gegen eine
ernsthafte Infektion.

Bei allen Untergruppen liegt der pH-Wert oberhalo von 4,5. Bei den
Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und vorzeitigen Wehen ist
ein deutlich alkalischer pH-Wert im Vaginalsekret zu erkennen. Das Alter aller
Untergruppen liegt zwischen 25 und 32 Jahren und ist somit kein zusatzliches
Kriterium fir ein Schwangerschaftsrisko. [27] Alle Schwangeren der sechs
Risikogruppen befinden sich im Ill. Trimenon zwischen der 30. und 42.
Schwangerschaftswoche. Die Mittelwerte der Anzahl von Schwangerschaften
liegen zwischen 1,3 und 3,2. Bei der Anzahl von Entbindungen hingegen liegen
die Mittelwerte zwischen 1 und 2,5.

Der Reinheitsgrad tendiert in allen Gruppen eher in Richtung RHG I, mit
Ausnahme der Patientinnen mit TerminUberschreitung. Die Farbe des
Vaginalsekrets ist in den meisten Gruppen weiB, bis auf die Patientinnen mit

einem vorzeitigen Blasensprung (8 x braun) und Geburtswehen (1x braun).

48



6.1. Ergebniswerte

6.1.1.  Zytokinkonzentrationen bei schwangeren und

nichtschwangeren Patientinnen

6.1.1.1. Interleukin-1a

GRUPPE N Median SD
NICHTSCHWANGER 74 639,3 1604,1
SCHWANGER 52 110,6 2974, 2
Tabelle 7:

Mediane und Standardabweichungen der IL-1a-Konzentration

H non-pregnant
H pregnant

IL-1a-Konzentration (pg/ml)

Gruppen

Abbildung 13:
Mediane von IL-1a bei Nichtschwangeren und Schwangeren

Die Medianwerte der IL-1a-Werte sind bei den Nichtschwangeren 5,8-fach héher
als jene in der Vergleichsgruppe der Schwangeren. Sie sind somit hoch signifikant
erhéht (p=0,000).
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6.1.1.2. Interleukin-13

GRUPPE N Median SD
NICHTSCHWANGER 74 36,1 152,3
SCHWANGER 52 7,9 323,4

Tabelle 8: Mediane und Standardabweichungen der IL-1B-Konzentration

B non-pregnant
B pregnant

IL-1B-Konzentration (pg/ml)

Gruppen

Abbildung 14:
Mediane von IL-1B bei Nichtschwangeren und Schwangeren

Die Medianwerte der IL-1B-Werte sind bei den Nichtschwangeren 4,6-fach héher

als jene in der Vergleichsgruppe der Schwangeren. Sie sind somit hoch signifikant
erhéht (p=0,000).
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6.1.1.3. Interleukin-12

GRUPPE N Median SD
NICHTSCHWANGER 74 6,8 35,9
SCHWANGER 52 2,9 3,7
Tabelle 9:

Mediane und Standardabweichungen der IL-12-Konzentration

H non-pregnant
H pregnant

IL-12-Konzentration (pg/ml)

Gruppen

Abbildung 15:
Mediane von IL-12 bei Nichtschwangeren und Schwangeren

Die Medianwerte der IL-12-Werte sind bei den Nichtschwangeren 2,3-fach héher

als jene in der Vergleichsgruppe der Schwangeren (p=0,000). Sie sind somit hoch
signifikant erhéht (p=0,000).
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6.1.1.4. TNF-a

GRUPPE N Mean SD
NICHTSCHWANGER 74 10,8 40,7
SCHWANGER 52 12,4 54,2
Tabelle 10:

Arithmetisches Mittel und Standardabweichung der TNF-a-Konzentration

TNF-a

@ non-pregnant
B pregnant

_ 14
s 12
-.§10-/
Es-/
? 6
E 4

2

0

Gruppen

Abbildung 16:
Mittelwerte von TNF-a bei Nichtschwangeren und Schwangeren

Die Mittelwerte der in beiden Gruppen gemessenen TNF-a-Werte sind annahernd

identisch. Es besteht kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der TNF-a-
Konzentration zwischen den Schwangeren und Nichtschwangeren (p=0,516)
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6.1.2. Weitere diagnostische Marker
bei schwangeren und nichtschwangeren Patientinnen

6.1.2.1. pH-Wert im Vaginalsekret

GRUPPE N Mean SD
NICHTSCHWANGER 74 4.2 0,22
SCHWANGER 52 5,9 1,39
Tabelle 11:

Arithmetisches Mittel und Standardabweichung des pH-Wertes

all

group
O hon-pregnant

%070605040302010 01020304050607080 x pregnant

Count Count

Abb. 17:
Graphische Darstellung des pH-Wertes im Vaginalsekret

Der pH-Wert im Vaginalsekret ist bei den Schwangeren deutlich erhéht.
Die Graphik verdeutlicht die breitere Verteilung der pH-Werte bei den Schwangeren.
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6.1.2.2. Reinheitsgrad des Vaginalsekretes

GRUPPE N Mean SD
NICHTSCHWANGER 74 1,6 0,3
SCHWANGER 52 2,5 0,5
Tabelle 12:

Arithmetisches Mittel und Standardabweichung des Reinheitsgrades

3.5

3.0

2.5

2.0

RHG

1.5
group

— O non-pregnant

1.0r
x pregnant

0.5
605040302010 0 102030405060
Count Count

Abb.18:
Graphische Darstellung des Reinheitsgrades im Vaginalsekret

Der Reinheitsgrad (RHG) im Vaginalsekret liegt bei den Schwangeren deutlich
héher.
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6.1.2.3. Farbe des Vaginalsekretes

GRUPPE weil gelb grin braun
NICHTSCHWANGER (n=74) 58 3 13 0
SCHWANGER (n=52) 40 2 0 10
TOTAL (n=126) 98 5 13 10
Tabelle 13 :

Farbe des Vaginalsekretes im Vergleich nach Anzahl der Patientinnen (n)

GRUPPE weil gelb grin braun

NICHTSCHWANGER (in %) 78,4 4 17,6 0

SCHWANGER (in %) 77 3,8 0 19,2

TOTAL (in %) 77,8 4 10,3 7.9

Tabelle 14:

Farbe des Vaginalsekretes im Vergleich nach Haufigkeit in Prozent

Nichtschwanger Schwanger

[078,40% a77%
04% 03,80%
W17,60% MO0%
H0% K / W 19,20%

Abbildung 19:

Farbe des Vaginalsekretes bei Nichtschwangeren und Schwangeren in prozentualen Anteilen

Die Fluorfarbe ist in beiden Gruppen mehrheitlich wei3. Bei den Nichtschwangeren
ist sie annahernd so haufig grin wie bei den Schwangeren braun. Die Anzahl der

Patientinnen mit gelbem Fluor ist in beiden Gruppen nahezu identisch.
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6.1.2.4. Altersverteilung

GRUPPE N Mean SD
NICHTSCHWANGER 74 34,5 9,8
SCHWANGER 52 29,0 54
Tabelle 15:

Arithmetisches Mittel und Standardabweichung der Altersverteilung

60| T T T T T

(&)

<
|
T
1

I
<

ALTER

w

2

£y 8 833888 o

. group
O non-pregnant

10 . ' ' ' X pregnant

| |
40 30 20 10 O 10 20 30 40
Count Count

Abb. 20:
Graphische Darstellung der Altersverteilung in beiden Gruppen

FOr die Auswertung wurden die Daten von 74 nichtschwangeren und 52
schwangeren Patientinnen verwendet.

Die Altersverteilung ist bei den Nichtschwangeren breiter. In dieser Gruppe sind
ebenso postmenopausale Patientinnen enthalten. Es besteht ein Unterschied
bezliglich des Alters der Patientinnen. (p=0,000)

Bezlglich der Interleukine spielt der Faktor Alter allerdings keine entscheidende

Rolle.
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6.1.3. Nichtschwangere Patientinnen

6.1.3.1. Nichtschwangere Patientinnen: Einteilung der Candidaspezies

Candidapezies C.albicans C.alb.+ C.glabrata | C. krusei
C.glab.
Anzahl (n) 51 4 15 4
Anteil in Prozent 68,9 5,4 20,3 5,4
Tabelle 16:

Einteilung der einzelnen Candidaspezies in Anzahl und Prozent

Candidaspezies

54% 54%

\

OC.albicans
OC.glabrata
EC .alb.+C.glab.
BC krusei

~-68,9%

Abbildung 21:
Vorkommen der Candidaspezies bei den nichtschwangeren
Patientinnen in Prozent

Von insgesamt 74 nichtschwangeren Patientinnen mit einer positiven Pilzkultur
konnten bei 51 ausschlieBBlich Candida albicans, bei 4 sowohl Candida albicans
als auch Candida glabrata, bei 15 ausschlieBlich Candida glabrata und bei 4
ausschlieBlich Candida krusei mithilfe einer Kultur mit Chromagar nachgewiesen

werden.
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6.1.3.2. Nichtschwangere Patientinnen und Candidaspezies:

Konzentrationen der Zytokine im Vergleich

CANDIDA ALBICANS: N= 51
KENNGROSSE IL-1a IL-1B IL-12 TNF-a
Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml]
MEAN 832,4 91,4 21,3 4,7
MEDIAN 497,8 42,0 7,0 0,1
MIN 0,0 0,0 0,0 0,0
MAX 3394,5 493,8 268,7 98,6
SD 843,1 118,9 48,4 15,9
Tabelle 17:
KenngréBen der Zytokine aus der Patientinnen-Gruppe mit C.albicans
C.ALBICANS + C.GLABRATA: N=4
KENNGROSSE IL-1 a IL-1 B IL-12 TNF a
Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml]
MEAN 1106,7 30,2 4,3 3,2
MEDIAN 1237,3 36,1 3,7 2,9
MIN 817,3 0,7 0,2 0,0
MAX 1265,7 53,9 9,6 7,1
SD 251,1 27,1 4,6 3,0
Tabelle 18:
KenngroéBen der Zytokine aus der Patientinnen-Gruppe mit C.albicans
und C. glabrata
CANDIDA GLABRATA: N=4
KENNGROSSE IL-1 a IL-1 B IL-12 TNF a
Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml]
MEAN 784,1 84,0 10,8 16,9
MEDIAN 683,8 25,8 6,1 0,0
MIN 51,1 0,3 0,7 0,0
MAX 1760,1 323,3 43,9 188,9
SD 579,1 106,7 13,8 54,2
Tabelle 19:

KenngréBen der Zytokine aus der Patientinnengruppe mit C.glabrata
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CANDIDA KRUSEI: N=4
KENNGROSSE IL-1 a IL-1 B IL-12 TNF a
Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml] Konz.[pg/ml]

MEAN 1272,6 163,6 7,1 4.1
MEDIAN 927.,0 59,8 6,6 3,2
MIN 599,9 23,5 3,2 1,5
MAX 2291,1 511,3 12,0 8,5
SD 897,0 233,7 3,7 3,1
Tabelle 20:

KenngréBen der Zytokine aus der Patientinnengruppe mit C.krusei
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6.1.4.  Schwangere Patientinnen

6.1.4.1. CRP-Werte bei den Schwangeren

GRUPPE N Mean SD
SCHWANGER 52 1,44 2,00
Tabelle 21 :

Arithmetisches Mittel und Standardabweichung des CRP-Wertes

Anhand der Tabelle wird ersichtlich, dass die schwangeren Patientinnen im Durch-
schnitt nur leicht erhéhte CRP-Werte haben (Referenzwerte: CRP < 0,5-1 mg/dl).

Korrelations- IL-1a IL-18 IL-12 TNF-a CRP
koeffizient (r)
IL-1 a 1,000 0,586 0,166 0,085 0,320
IL-1B 0,586 1,000 0,298 0,274 0,367
IL-12 0,166 0,298 1,000 0,479 0,249
TNF- a 0,085 0,274 0,479 1,000 -0,003
CRP 0,320 0,367 0,249 -0,003 1,000
Tabelle 22 :

Korrelationskoeffizienten (r) zwischen Zytokinen und CRP

Tabelle 22 veranschaulicht die Wechselbeziehung zwischen den einzelnen Zytokinen
im Vaginalsekret untereinander und dem im Serum gemessenen CRP-Wert.

Die Wechselbeziehung zwischen IL-1a und IL-1B mit dem Korrelationswert

r=0,586 ist unter allen Zytokinen am deutlichsten. TNF-a korreliert geringfligig mit
IL-12 (r=0,479).

Im Wesentlichen I&asst sich eine Induktor-Rolle bei den Interleukinen IL-1a (r=0,320)
und IL-18 (r=0,367) bezogen auf das CRP erkennen. Hingegen ist die Korrelation
zwischen TNF-a und CRP (r=-0,003) zu vernachlassigen.
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6.1.4.2. Schwangerschaftsrisikogruppen im Vergleich im
Hinblick auf das Verhalten der Zytokine

PARAMETER in
pg/ml

IL1a 460,5 105,2 72,9 823,3 759,4 3647,6
IL-18 45,8 27,9 44,2 18,7 174,5 147.,8
IL-12 2,4 5,6 3,4 6,8 4,7 1,9
TNF-a 0,2 16,6 1,6 0,0 2,2 0,7

[Legende: Cl: Zervixinsuffizienz; VBS: vorzeitiger Blasensprung; VW: vorzeitige Wehen; TU: Terminiiberschreitung;
GEM: Geminischwangerschaft; GW: Geburtswehen;]

Tabelle 23:
Vergleich der Mittelwerte der Zytokine als diagnostische Marker in sechs Gruppen mit
spezifischer Risikoschwangerschaft

BiL-1a
3900

3600 OoiL-18
3300

3000 @IL-12
2700
2400 B TNF-a
2100
1800
1500
1200

900

600

300

Zytokinkonzentration (pg/ml)

cl VBS VW TU Gem GW
Schwangerschaftsrisikogruppen

[Legende: CI: Zervixinsuffizienz; VBS: vorzeitiger Blasensprung; VW: vorzeitige Wehen;
TU: Terminiberschreitung; GEM: Geminischwangerschaft; GW: Geburtswehen;]

Abb.24:
Zytokinwerte in den Risikogruppen im Vergleich

Anhand der Graphik deutlich erkennbar sind die signifikant erhéhten Werte fir

IL-1a in den Risikogruppen Cervixinsuffizienz (Cl), Terminiiberschreitung (TU),
Geminischwangerschaft (GEM) und Geburtswehen (GW). IL-1B ist in den Gruppen
Geminischwangerschaft und Geburtswehen maBsig erhéht.

Die Mittelwerte aller 52 Schwangeren liegen fir IL-1a bei 715,5 pg/ml, die

Mittelwerte aller 52 Schwangeren fir IL-18 liegen bei 92,7 pg/ml.
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6.1.4.3. Schwangerschaftsrisikogruppen im Vergleich im

Hinblick auf das Verhalten weiterer diagnostischer Marker

CRP [mg/dI] 1,6 1,4 3,1 2,5 1 1
pH 5,7 7,8 6,7 5 4,9 4,9
Alter 31,8 29 25,7 25 24,5 31,3
SsSW 30 35,9 30,7 41,5 31 39
Gravida 1,8 3,2 1,3 2,5 1,5 2
Para 1,4 2,3 1 2,5 1,5 1,7
RHG 2,8 2,6 2,7 2 2,5 2,8
8x braun; 1x braun;
Farbe-VS wei 2x weiB wei wei wei 5x weiB

[Legende: Cl: Zervixinsuffizienz; VBS: vorzeitiger Blasensprung; VW: vorzeitige Wehen; TU: Terminiiber-
schreitung; GEM: Geminischwangerschaft; GW: Geburtswehen;]

Tabelle 24:
Vergleich weiterer diagnostischer Marker in sechs Gruppen mit spezifischer
Risikoschwangerschaft

Die CRP-Werte liegen in allen Gruppen Uber 0,5 mg/dl. Die Untergruppe mit
vorzeitigen Wehen weist die hochsten CRP-Werte bei 3,1 mg/dl auf.

Bei allen Untergruppen liegt der pH-Wert oberhalb von 4,5. Ein deutlich
alkalischer pH-Wert im Vaginalsekret ist bei den Patientinnen mit VBS und
vorzeitigen Wehen zu erkennen.

Das Alter aller Untergruppen liegt zwischen 25 und 32 Jahren und ist somit kein
zusatzliches Kriterium fir ein Schwangerschaftsrisko.

Alle Schwangeren der sechs Gruppen befinden sich im Ill. Trimenon zwischen
der 30. und 42. SSW.

Die Mittelwerte der Anzahl von Schwangerschaften liegen zwischen 1,3 und
3,2. Bei der Anzahl von Entbindungen hingegen liegen die Mittelwerte
zwischen 1 und 2,5.

Der Reinheitsgrad tendiert in allen Gruppen eher in Richtung RHG I, mit
Ausnahme der Patientinnen mit Terminlberschreitung.

Die Farbe des Vaginalsekrets ist in den meisten Gruppen weiB, bis auf die
Patientinnen mit VBS (8 x braun) und Patientinnen mit Geburtswehen.
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7. Diskussion

In dieser wissenschaftlichen Arbeit untersuchten wir insgesamt 126 Frauen mit der
Diagnose einer genitalen Candidose.

Sowohl die Gruppe von Nichtschwangeren, welche im Rahmen einer
Routineuntersuchung in die gynakologische Praxis kamen, als auch Schwangere,
welche aufgrund ihres Schwangerschaftsrisikos die Klinik aufsuchten, wurden
genauestens anamnestisch befragt und untersucht.

Voraussetzung flir die Diagnose einer vaginalen Candidose ist die Kombination aus
Anamnese und einer ausfihrlichen gynékologischen Untersuchung mit
abschlieBender Mikroskopie des Vaginalabstrichs. Auf diese Weise kdnnen
wesentliche Informationen wie klinische Symptome und eine mégliche Besiedelung

mit Hefepilzen abgeklart werden. [96]

In ihrer aktuellen prospektiven Studie von 2012 konnten Singh et al. diese Tatsache
belegen. Die Wissenschaftler werteten die erhobenen Daten einer Studiengruppe
von 197 Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von 28,1 Jahren aus. Alle Frauen
hatten einen Fluor vaginalis und waren an Infektionen des Genitaltraktes erkrankt.
Um den Stellenwert der kdérperlichen Untersuchung bei lokalen Infektionen im
weiblichen Genitaltrakt zu ermessen, priiften die Forscher die Ubereinstimmung der
gestellten Diagnosen von allen 197 Patientinnen zwischen zwei unabh&ngigen
Gruppen von Medizinern. Die Kliniker der Gruppe | erhoben eigenstandig eine
Anamnese und untersuchten die jeweilige Patientin gynakologisch unter
Einbeziehung mikroskopischer Kontrollen. Die Kliniker der Gruppe Il erhielten
lediglich Informationen zur Anamnese der einzelnen Patientinnen in Form eines
verblindeten Fragebogens. Uberdies sollten sie die von den Patientinnen selbsttatig
mit einem Wattetupfer vorgenommenen Abstriche mittels herkdmmlicher
Testmethoden diagnostisch auswerten. Eine gynakologische Untersuchung war in
dieser Gruppe nicht vorgesehen.

Die Ergebnisse beider Gruppen von Klinikern wurden mit den Referenzwerten, die
mithilfe standardisierter Tests (z.B. PCR, Gramfarbung) erhoben wurden, verglichen.

Die erhobenen Referenzwerte zeigten, dass von insgesamt 197 Patientinnen 125
Frauen an einer BV (Pravalenz: 63,4%), 37 Frauen an einer TV (Pravalenz: 19%)
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und 27 Frauen an einer VVC (Pravalenz: 14%) erkrankt waren. Ein jeweils geringer
Prozentteil entfiel auf eine Gonorrhoe, eine Chlamydieninfektion, eine
Herpesinfektion, eine Syphilis oder anderweitige Entziindungen des Unterleibs
(Pelvic inflammatory disease = PID).

In  Anlehnung an den oben erwdhnten Referenzwert von 125 an BV erkrankten
Frauen haben die Kliniker der Gruppe | bei 90 Frauen und die Kliniker der Gruppe |l
bei 68 Frauen die Diagnose der bakteriellen Vaginose richtig gestellt.

Aus dem Kollektiv der 37 an einer TV erkrankten Patientinnen (Referenz) haben die
Kliniker der Gruppe | bei 28 Frauen und die Kliniker der Gruppe Il bei 24 Frauen die
Diagnose der Trichominiasis richtig gestellt.

Die Kliniker der Gruppe | haben aus dem Kollektiv von 27 an einer VVC erkrankten
Patientinnen (Referenz) bei 27 Frauen und die Kliniker der Gruppe Il bei 14 Frauen

die Diagnose der vulvovaginalen Candidose richtig gestellt.

Somit schnitten die Kliniker der Gruppe Il bei der Ermittlung der angemessenen
Diagnose deutlich schlechter ab als die erste Gruppe. Insbesondere im Hinblick auf
eine VVC wurde die Erkrankung von ihnen zu selten erkannt.

Wie aus den erhobenen Daten der an einer BV erkrankten Patientinnen ersichtlich
ist, weichen die Zahlen der Kliniker beider Gruppen betrachtlich vom Referenzwert
ab. Dies macht deutlich, dass die Diagnose einer bakteriellen Vaginose in beiden
Gruppen zu haufig Gbersehen wurde. Die Referenzwerte wurden auf der Basis einer
mikroskopischen Auswertung der Abstriche nach einer Gramféarbung erhoben,
welche die Erkennung der gramnegativen, kurzen fischzugartigen Stédbchen deutlich
erkennen lieBen. Im Hinblick auf die Diagnostik der BV konnten die Forscher zeigen,
dass eine Gramfarbung allen anderen Testmethoden in beiden Gruppen von
Klinikern Gberlegen ist. [140]

Die Studie belegt, dass eine Diagnose, die lediglich auf der Basis eines
Anamnesebogens und eines untersuchten Wattetrdgers vorgenommen wurde, den
betroffenen Patientinnen nicht gerecht wird. Ein Mediziner ist auf die Information
einer ausfuhrlichen Anamnese, einer gynakologischen Untersuchung und einer
mikroskopischen Auswertung des Vaginalabstrichs angewiesen, um zielgerichtet
eine Diagnose stellen und entsprechend eine Therapie einleiten zu kénnen. [7]

Welche Konsequenzen eine ungenaue Diagnose flr die therapeutische Behandlung
und letzten Endes flr die zukinftige therapeutische Beziehung zwischen Arzt und

64



Patientin hat, wird an diesem Beispiel deutlich. Die Kosten einer unsachgemaBen
Behandlung Uber einen langen Zeitraum Ubersteigen die eingesparten Kosten einer

ausfuhrlichen gynékologischen Untersuchung. [140]

7.1 Candidaspezies

Zum Nachweis eines vermehrten positiven Candidawachstums im weiblichen
Genitaltrakt wurden in der Gruppe der nichtschwangeren Frauen zunachst Kulturen
auf Sabourad-Agar angelegt. Bei den Schwangeren hingegen wurden keine Kulturen
angelegt. Die Diagnose erfolgte auf der Basis von sichtbaren Pseudomycelien im
mikroskopischen Praparat.

Diese Information ist wichtig im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.
Zur genaueren Differenzierung der Candidaspezies wurden die Kulturen dartber
hinaus auf Chromagar Uberimpft. Candida glabrata kann rein mikroskopisch nicht
gewissenhaft nachgewiesen werden, da diese Spezies ausschlieBlich Sprosszellen
besitzt. [165, 47]

Die Unterscheidung der Candida-Erreger hat vor allem therapeutische
Konsequenzen, da im Falle einer Infektion mit dem Stamm des Candida glabrata
oder des Candida krusei aufgrund von Resistenzen eine differenzierte
Therapiemethode gewahlt werden muss. Im Vergleich zu Candida albicans sind in
diesem Fall weder Fluconazol noch Flucytosin zur therapeutischen Behandlung
geeignet. Bei Vorliegen einer Infektion mit C. krusei haben lokal wirkende
Substanzen wie Clotrimazol und gleichwertige Praparate aus der Imidazolgruppe
Praferenz. [141]

C. glabrata ist in bis zu 15-20 % resistent gegentber herkbmmlichen Azolen wie
Fluconazol und Ketokonazol, so dass eine spezifische antimykotische Therapie mit
Miconazol anzuraten ist. Als Reservemittel werden Nystatin und Amphotericin B
angesehen. [96,143,165,150]

In der SENTRY-Studie von Pfaller et al. Gber hamatogene Infektionen in den USA,
Europa, Lateinamerika und Kanada wéahrend des Zeitraums von 1997 bis 1999
wurden 1.184 Falle von Patienten mit einer Candamie erfasst. In 55% der Falle war
Candida albicans, in 15 % Candida glabrata, in 15% Candida parapsilosis, in 9%
Candida tropicalis und in 6% sonstige Candidaarten in der Blutkultur gefunden
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worden. In den USA betrafen 45 % jener hamatogenen Infektionen Nicht-Candida-
albicans-Spezies, in Lateinamerika 55% und in Europa 42%.

Die neben Candida albicans am haufigsten vertretene Spezies waren C. glabrata in
den USA (21%) und C. parapsilosis mit einer Haufigkeit von 25 % in Lateinamerika,
17 % in Europa und 16 % in Kanada.

Sowohl Ravuconazol als auch Voriconazol waren gegeniuber C. glabrata
therapeutisch signifikant wirksamer als Fluconazol.

Innerhalb von 1997 bis 1999 stieg die Resistenzrate gegenlber Fluconazol bei
C.albicans, C. parapsilosis, C.tropicalis und C. glabrata in den USA und in Europa
von 48 % auf 84 %.

Diese Ergebnisse, die auf einer systemischen Infektion mit Candidaspezies beruhen,
haben dennoch weitreichende Auswirkungen auch auf die Diagnostik und Therapie
lokaler Candidosen. Zum einen nimmt die Rate an Nichtcandida-albicans-Arten zu
und zum anderen wachst der Anteil an Resistenzen gegeniber Ublichen
Antimykotika. [118]

In unserer Studie lieB sich von insgesamt 74 Frauen, welche sich zum Zeitpunkt der
Probenentnahme nicht in einer Schwangerschaft befanden, bei 51 Patientinnen nur
Candida albicans, bei 15 nur Candida glabrata, bei vier gleichzeitig Candida albicans
und Candida glabrata sowie bei vier Frauen nur Candida krusei nachweisen.

Im Hinblick auf eine effiziente Therapie ist die Tatsache, dass bei vier Patientinnen
gleichzeitig zwei Candidaarten nachgewiesen worden sind, evident.

Einige Forschungsergebnisse zeigen, dass die Haufigkeit der Candidaspezies
(Candida spp.) weltweit zugenommen hat. Hettiarachchi et al. hingegen fanden in
ihrer retrospektiven Ubersichtsarbeit aus GroBbritannien keine Hinweise auf eine
Zunahme der Pravalenz der Nicht-albicans-Spezies wie Candida glabrata. [72]

Bei der Gruppe der schwangeren Frauen im dritten Trimenon wurde die Diagnose
einer genitalen Candidose mithilfe einer mikroskopischen Untersuchung von
Vaginalabstrichen, in welchen Pseudomycelien gefunden worden waren, gestellt.

Es wurden weder Kulturen zum Nachweis von Hefepilzen auf Sabourad-Agar noch
Kulturen zur Differenzierung der Candidaspezies angelegt.
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Demnach wurde bei denjenigen Frauen, welche wegen akut einsetzender Symptome
im Rahmen einer Risikoschwangerschaft die Klinik aufsuchten, keine routinemaBige
Pilzkultur angelegt. Dies ist im Hinblick auf die Vergleichbarkeit beider Gruppen ein
erheblicher Nachteil.

Bereits im Jahr 1998 beschreibt Mendling das Studieren des Vaginalsekrets mithilfe
eines Phasenkontrastmikroskops und das Anlegen einer Pilzkultur neben der
Anamnese und der Beobachtung klinischer Symptome als Ecksteine der Diagnose
einer genitalen Candidose. (“..Beside history and clinical symptoms, examination of
vaginal secretion by phase contrast microscopy and the yeast culture are
cornerstones of the diagnosis.”, Mendling 1998) [99]

Diese Tatsache sollte in Bezug auf die unterschiedliche Ausgangslage der
Diagnoseerhebung in beiden Gruppen bei den Ergebnissen berlicksichtigt werden.

7.2. Zytokinexpression

Im Vergleich zu den Nichtschwangeren stellen die Schwangeren mit einer
sogenannten Risikoschwangerschaft eine insgesamt inhomogene Gruppe mit
unterschiedlichsten = Symptomenkomplexen wie Zervixinsuffizienz, vorzeitiger
Blasensprung (VBS), vorzeitige Wehen, TerminUberschreitung,
Geminischwangerschaft und Geburtswehen dar.

Dies hat zur Konsequenz, dass in beiden Gruppen, bei denen die gleichen Marker
gemessen und miteinander verglichen worden sind, zum Teil unterschiedliche
Voraussetzungen vorliegen. Somit gibt es bei den Risikoschwangeren mehrere
Storfaktoren, sogenannte  Confounder, im Vergleich zur Gruppe der
Nichtschwangeren. Diese Tatsache sollte bei der Auswertung der Messergebnisse
bertcksichtigt werden.

Allein bei einem VBS andert sich der pH-Wert in der Scheide zu alkalischen Werten,
weil es zum Austritt des Fruchtwassers in das Scheidengewdlbe und somit zu einer
Vermischung mit dem Vaginalsekret kommt. In diesem Fall wird deutlich, dass ein
erhdhter pH-Wert nicht unbedingt mit einer dysbiotischen Scheidenflora

vergesellschaftet sein muss.

Die Hypothese dieser Arbeit, die Zytokinexpression in der Gruppe der
Nichtschwangeren sei im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéht, trifft auf
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IL-1a, IL-1B und IL-12 zu. Diese Interleukine sind bei den Nichtschwangeren deutlich
héher als bei den Schwangeren. Bei TNF-a gibt es keinen Unterschied innerhalb der

beiden Gruppen.

Im Vergleich zu den tblichen Referenzwerten jedoch fallen unsere Messwerte der IL-
12-Konzentrationen in beiden Gruppen und insbesondere bei den Schwangeren mit
2,9 pg/ml deutlich gering aus.

Denkbar ist die von Ningfeng Tang et al. in der im Jahr 2004 publizierten Studie
getroffene Annahme, dass bestimmte von Candida albicans stammende Faktoren
wie das Enzym MAPK (mitogen-activated protein kinase) IL-12 hemmen. Die
hauptsachliche Funktion von IL-12, eine T-Helferzell-lmmunantwort anzustoBen und
deren Fortdauer zu regulieren, ware in diesem vorliegenden Fall deutlich
eingeschrankt. Dies hatte einen negativen Einfluss auf die zellulare Abwehr. [152]

7.2.1.  Zytokinexpression bei Nichtschwangeren

Die Konzentrationen der Interleukine IL-1a, IL-13 und IL-12 in dieser Studie sind bei
den nichtschwangeren Candidose positiven Patientinnen signifikant erhéht.

In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2012 von Whiley et al. wurden
unterschiedliche Hefestdmme von Candida albicans auf der Mundschleimhaut und
dem Vaginalepithel in vitro bezlglich proinflammatorischer Zytokine (IL-1a, IL-1,
IL-6, IL-8 und Prostaglandin E2 [PGE2]) untersucht. Die Ergebnisse zeigen eine
signifikant erhéhte Zytokinausschittung von IL-1qa, IL-1B and IL-8 in einem Modell
der Mundschleimhaut, welches mit einem mit Stomatitis assoziierten Hefestamm
okuliert worden ist. Nach Inokulation eines im Vaginalepithel haufig vorzufindenden
Hefestammes in das Modell eines oralen Schleimhautepithels wurde ein Anstieg von
IL-8 beobachtet.

Allerdings konnten die Wissenschaftler keine signifikante Konzentrationséanderung
der proinflammatorischen Zytokine im Modell des Vaginalepithels finden.

Dies gilt sowohl fir diejenigen in der Mundhéhle als auch in der Vagina haufig

vorkommenden Hefestamme.

Die Messwerte der Studie zeigen signifikante Unterschiede in der Art der lokalen
Immunantwort im Epithel des Wirtes bezogen auf spezifische Hefegattungen von
C.albicans. [169]
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In einer weiteren Studie von 2005 von Barousse et al. wurden 152 junge Madchen in
der mittleren Adoleszenz (14-16 Jahre) im Hinblick auf sexuell Ubertragbare
Erkrankungen (STD), asymptomatischer Kolonisierung von Candida und einer
symptomatischen vulvovaginalen Candidose (VVC) analysiert. Deren sexuelle
Aktivitdt steht in einer positiven Wechselbeziehung mit einer Kolonisierung der
Vagina mit Hefepilzen. Faktoren wie Zytokine, Chemokine, Antikérper,
Verhitungsmittel, Scheidenspilungen und der Gebrauch von Kondomen hingegen
nicht.

Die Beschaffenheit einer vaginalen Pilzbesiedelung bei Madchen im mittleren
Jugendalter unterscheidet sich eindeutig von jenen, welche bei erwachsenen Frauen
vorkommen.

Obwohl einige Anzeichen fir das Vorhandensein einer genitalen Mykose bei den
jungen Madchen sprechen, so kommen symptomatische vulvovaginale Candidosen
bei ihnen seltener vor als sexuell Gbertragbare Krankheiten (STD). [10]

7.2.2.  Zytokinexpression bei Schwangeren

Unser Ergebnis zeigt, dass die Interleukine IL-1a, IL-1B und IL-12 bei den
Schwangeren signifikant niedriger sind als bei den Nichtschwangeren. Bei allen
schwangeren Frauen wurden Pseudomycelien von Candida mikroskopisch bestatigt.
Ebenso beklagen die meisten der Patientinnen Symptome einer vaginalen
Candidose. An dieser Stelle ist zu hinterfragen, ob der Organismus einer Frau in der
Schwangerschaft imstande ist, zum Schutz des ungeborenen Fetus, lokale
Immunprozesse in der Vagina herunterzuregulieren. In unserem Fall sollte
gleichzeitig unter den gleichen Bedingungen einer vaginalen Candidose das
Verhalten von antiinflammatorischen Zytokinen, beispielsweise IL-4 und IL-10, im
Vergleich zu den proinflammatorischen Zytokinen in die Untersuchungen
miteinbezogen werden. Um den Einfluss und das Zusammenspiel von IL1-
Rezeptoren und IL1-Rezeptorantagonisten auf die Interleukin-1-Expression bei
lokalen Infektionen préaziser beurteilen zu kénnen, sollte auch die gleichzeitige
Messung der Konzentrationen an IL1-R1 , IL1R2 und IL1RA erfolgen. Die
Zusammenhédnge des proinflammatorisch wirkenden Interleukin-1 und dessen
Rezeptoren sowie seinem Antagonisten hat Dinarello in seiner 2005 publizierten
Arbeit “Blocking IL-1 in systemic inflammation® hinreichend dargestellt. Eine
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spezifische Hemmung der IL-Rezeptoren fOhrt zur Einddmmung der
proinflammatorischen Mechanismen sowohl auf systemischer als auch auf lokaler
Ebene. [40]

Interessant ist dieser Aspekt vor allem in Bezug auf die veranderte Immunsituation in
der Schwangerschaft. SchlieBlich muss der weibliche Organismus in der Lage sein,
wahrend des Verlaufs einer Schwangerschaft fétale Antigene zu tolerieren. Wahrend
dieser Zeit werden bestimmte Immunfaktoren exprimiert, die fir eine Immuntoleranz
gegenlber dem sich entwickelnden Kind sorgen. Exemplarisch ist die Fahigkeit der
uterinen Epithelzellen zu nennen, den Wachstumsfaktor GM-CSF zu produzieren
und somit auch das Wachstum von Plazenta und Fo6tus zu fdrdern.
Dieser embryoplazentare Verband ist bereits in der frihen Schwangerschaft in der
Lage, das antiinflammatorisch wirkende IL-10 zu produzieren und bewirkt damit eine

lokale Immunsuppression.

Kommt es zu einer proinflammatorischen Immunreaktion, so kann IFNy (Interferon
Gamma) die Expression von GM-CSF blockieren und das Wachstum des Kindes
hemmen. Wird darlber hinaus zu wenig IL-10 produziert, so gerat die
antiinflammatorische Reaktionslage auf lokaler Ebene ins Ungleichgewicht und es
kann zu einem Abort kommen. Diese proinflammatorische Immunlage aktiviert
zytotoxische T-Lymphozyten (CTL), NK-Zellen, eine vermehrte Expression von
TNF-a und erzeugt zytotoxische Antikdrper. Fetale Antigene in der Plazenta werden
von diesen immunologischen Mechanismen angegriffen und kdnnen einen Abort
induzieren.

Die Einleitung der Geburt kann als eine Spezialleistung einer Immunantwort
betrachtet werden, welche durch lokal wirkende Mediatoren erheblich beeinflusst
wird. [136]

Zunachst stellt sich die Frage, welche immunologischen Verhéltnisse im
Vaginalepithel wahrend einer unkomplizierten Schwangerschaft vorherrschen. Gibt
es auch in diesem Fall intrinsische und extrinsische Faktoren, welche die

Zytokinkonzentration in der Vagina beeinflussen?

Donders et al. beschaftigten sich in einer Studie aus dem Jahr 2003 mit der
Fragestellung, ob die vaginale Zytokinkonzentration im Laufe der unkomplizierten
Schwangerschaft variiert. Die Wissenschaftler verglichen eine Gruppe von gesunden
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Frauen in einer unkomplizierten Schwangerschaft mit einer Gruppe von gesunden
nichtschwangeren Frauen. Patientinnen mit Infektionserkrankungen wie die
bakterielle Vaginose, Trichomonasinfektionen, vaginale Candidainfektionen,
Chlamydieninfektionen, Gonorrhoe sowie geméaBigte oder schwere aerobe
Vaginitiden wurden von der Studie ausgeschlossen. Gemessen wurden die
Konzentrationen von proinflammatorischen Biomarkern wie Interleukin-18,
Interleukin-6, Interleukin-8 (CXCL-8), TNF-a sowie die Konzentrationen des
Interleukin-1-Rezeptorantagonisten (IL-1RA) und des Leuk&mie inhibierenden
Faktors (LIF).

Die Ergebnisse im Hinblick auf die Konzentrationen von IL-18, von TNF-a und des
Leukdmie inhibierenden Faktors zeigten keinen deutlichen Unterschied im
Vaginalsekret der beiden Gruppen. Die Produktion des Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonisten hingegen wurde wahrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufs
unterdriickt. Die Werte von IL-6 und IL-8 sanken im mittleren Drittel der
Schwangerschaft und stiegen im letzten Trimester auf Werte an, vergleichbar mit
jenen in der Zeit vor der Schwangerschaft. Diese Untersuchung macht den Einfluss
der Schwangerschaft auf Konzentrationsschwankungen spezifischer Biomarker im
Vaginalepithel deutlich. Im Hinblick auf Untersuchungen von Vaginalepithelien
Schwangerer sollte dies berlicksichtigt werden. [45]

Die Ergebnisse von Donders et al. kdnnten die Vermutung stitzen, dass in der
Schwangerschaft bestimmte proinflammatorische Zytokine herunterreguliert werden.
Dariber hinaus bestatigt dies die Annahme, Veradnderungen in der

Zytokinkonzentration seien multifaktoriell bedingt. [45]

In der Literatur sind einige Arbeiten zu finden, die sich mit dem Verhalten der
Zytokine im Vaginalsekret befassen, allerdings beziehen sich sehr wenige speziell

auf an Candidose erkrankte Patientinnen.

Sabina Cauci hat sich in ihrer Arbeit von 2004 mit der lokalen Immunabwehr in der
Vagina bei Vorliegen einer bakteriellen Vaginose beschaftigt. Sie stellte bei BV-
positiven Patientinnen einen deutlichen Anstieg der IL-1B-Konzentration und eine
deutliche Minderung der IL-8-Konzentration im Vaginalsekret fest. Die
Wissenschaftlerin beobachtete, dass nach einem Anstieg der IL-1B-Werte

hydrolytisch wirkende Enzyme in Bakterien eine zu erwartende proinflammatorische
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kaskadenartige Reaktion innerhalb einer lokalen Immunantwort abschwachen
kénnen. [30]

Im Jahr 2008 vertiefte sie diese wissenschaftliche Arbeit und widmete sich
gemeinsam mit ihren Kollegen Culhane, Di Santolo und McCollum der Frage Uber
die genauen Mechanismen beziglich Induktion und Modulation der angeborenen
lokalen Immunitat bei schwangeren Frauen mit einer bakteriellen Vaginose. Dabei
wurden bei 2000 Frauen in der frihen Schwangerschaft mit BV (ohne Koinfektionen)
die Konzentrationen von IL-18, IL-8, die Anzahl an Neutrophilen sowie die Menge der
hydrolytisch wirkenden Enzyme Sialidase und Prolidase, welche in BV-assoziierten
Bakterien produziert werden, gemessen.

Die Konzentrationen von IL-18 haben laut der Ergebnisse des Forschungsteams
eine hohe Korrelation mit den Sialidase- und Prolidase-Spiegeln. Die hohe
Konzentration von IL-18 kénnte eine Folge der beiden von den BV assoziierten
Bakterien produzierten Enzyme sein. [32]

Die im Archives of Gynecology and Obstetrics im April 2013 erschienene Studie von
Tobias Weissenbacher et al. verglich zwei Gruppen von Schwangeren in Hinblick auf
spezifische Immunmodulatoren (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17,
GRO-a, MIP 1a, MIP1B, Histone, TNF-a, prolL1B und Interferon-y-induzierendes
Protein (IP10) im Hinblick auf intrauterine Entzindungsgeschehen, welche eine
Frihgeburt auszulésen vermégen. Nach erfolgter Amniozentese wurden jene
Biomarker im Fruchtwasser der  jeweiligen Patientin gemessen.
Die erste Gruppe setzte sich aus schwangeren Patientinnen ohne Zeichen einer
intrauterinen Infektion zusammen. Die Vergleichsgruppe bestand aus schwangeren
Patientinnen mit klinischen Symptomen einer intrauterinen Infektion bzw. einem
intrauterinen Entziindungsgeschehen. Das Ergebnis zeigte keine signifikanten
Unterschiede in beiden Gruppen bezliglich der Proteine IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17,
TNFa, GROa, MIP1a, ProlL1B, IP10 und den Histonen, im Zellkern vorkommende
basische Proteine als Bestandteil des Chromatins. [48,124]
Lediglich die Konzentrationen von IL-8 und IL-10, ProlL-1B, MIP1B in der
Vergleichsgruppe mit einer intrauterinen Infektion waren signifikant erhéht, IL-4
hingegen signifikant erniedrigt.
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Im Hinblick auf eine intrauterine Infektion lieB sich ein signifikanter Anstieg der
proinflammatorischen Zytokine im Fruchtwasser erwarten. Dies trifft an dieser Stelle
lediglich far IL-8, nicht jedoch fUr die weiteren untersuchten proinflammatorischen
Zytokine IL-6, IL-12 und TNFa zu. Diese Ergebnisse untermauern die Annahme einer
Veranderung der Immunsituation in der Schwangerschaft.[136]
Die Resultate sind zwar nicht mit jenen in unserer Arbeit vergleichbar, da die
Bestimmung der Biomarker im Fruchtwasser und nicht im Vaginalsekret
vorgenommen worden ist. Ferner ist die untersuchte Population an Schwangeren
nicht an einer nachweisbaren Candidose erkrankt. Allerdings zeigt diese
Untersuchung, dass immunologische Prozesse selbst in einem lokal begrenzten
Kompartiment, in diesem Fall die Gebarmutter, héchst komplex und miteinander
verzahnt sind. Diese Annahme koénnte ebenfalls auf eines der groBten
immunkompetenten Organe, die Haut, an dieser Stelle das mehrschichtige,
unverhornte drisenfreie Plattenepithel der Vagina, Ubertragbar sein.

Einzelne Biomarker kénnen Pradiktoren flir ein lokales entziindliches Geschehen
sein. Die Studie von T. Weissenbacher et al. gibt jedoch Hinweise darauf, dass es
komplexere Mechanismen gibt, in denen Kombinationen unterschiedlichster
Biomarker als mégliche Pradiktoren flr im Zuge intrauteriner Infektionen ausgeléste
Frihgeburten zukinftig von hohem Nutzen sein kénnen. [167]

7.2.3.  Zytokinexpression bei Schwangeren und Nichtschwangeren

im Vergleich

Eine weitere Frage nach der Ursache der signifikant verminderten
proinflammatorischen Interleukine IL-1a, IL-1B8 und IL-12 bei den Schwangeren
kénnte in einer Koinfektion, einer sogenannten Doppelinfektion mit Candida albicans
und einem anderen bakteriellen Erreger gleichzeitig oder in einer Mischinfektion mit
mehr als zwei Erregern gleichzeitig liegen.

Die Forschungsgruppe Sobel, Subramanian, Foxman, Fairfax und Gygax beschreibt
in ihrer aktuellen Studie das Phanomen der Mischinfektion der Vagina im Gegenzug
zu einer Koinfektion. All diese Erreger kbnnen zu einem abnormalen Milieu in der

Vagina und in der Folge zu symptomatischen Erscheinungen einer Vaginitis
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beitragen. Die Wissenschaftler stellten fest, dass Mischinfektionen in der Vagina eher
selten vorkommen (Haufigkeit: <5%). Hingegen sind Koinfektionen in der Vagina
haufig anzutreffen. Circa 20-30 % der Frauen mit BV sind zusatzlich mit einer
Candidaspezies infiziert. Am haufigsten (circa 60-80 %) ist eine durch den Erreger
Gardnerella vaginalis verursachte bakterielle Vaginose mit Trichomonas vaginalis,
einem obligat pathogenen Parasiten, vergesellschaftet.

Die Tatsache einer bestehenden genitalen Ko- bzw. Mischinfektion hat
therapeutische Konsequenzen. In beiden Féllen bedarf es einer spezifischen
Therapie zur Ausmerzung des jeweiligen Erregers. [142,58]

Eine weitere, fast zeitgleich publizierte Studie von Fan et al. aus China kommt zu
dem Ergebnis, dass die aerobe Vaginitis eine weit verbreitete Scheideninfektion ist
und in vielen Fallen mit anderen Infektionen, beispielsweise einer vulvovaginalen
Candidose (VVC), einer bakteriellen Vaginose (BV) und einer Trichomonas-Vaginitis
(TV) vergesellschaftet ist. Da die klinischen Zeichen und Symptome dieser
Mischinfektionen haufig atypisch sind, ist es aus therapeutischen Grinden
notwendig, eine aerobe Vaginitis von einer Mischinfektion der Vagina genau zu

unterscheiden. [52]

Im Jahr 2007 untersuchten Cauci und Culhane den Einfluss von Koinfektionen auf
die angeborene und erworbene lokale Immunantwort in der Vagina sowie die
Aktivitdt von Enzymen in Erregern bei BV-positiven schwangeren Frauen. Die
héchsten Konzentrationen der Interleukine IL-18 und IL-8 wurden mit Abstand in der
Vaginalflissigkeit von Patientinnen mit einer Koinfektion mit Trichomonas vaginalis
gemessen. Patientinnen mit einer Koinfektion mit Pilzen hatten lediglich hohe IL-8-
Werte. Die IL-1B-Konzentration hingegen stieg nicht an. Koinfektionen mit den
Erregern Chlamydia trachomatis und Neisseria Gonorrhoe hatten keine Wirkung auf
die Zytokine im Vaginalsekret. [31]

Im Vergleich zu einer Monoinfektion mit Candida albicans kann die
Zytokinexpression spezifischer proinflammatorischer Signalstoffe wie IL-1B bei
Vorliegen einer Koinfektion auf dem Boden dieser Erkenntnis unterschiedlich
ausfallen. Der Einfluss endogener und exogener Faktoren auf das “Okosystem* der
Vagina und somit auf das Immunsystem im Hinblick auf die Zytokinproduktion sollte
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bei den Messungen berlcksichtigt werden. Dies hatte bereits Mardh in seiner Arbeit
“The vaginal ecosystem*”aus dem Jahr 1991 postuliert. [94]

Basierend auf der Annahme, dass bestimmte Sekrete aus dem Genitaltrakt der Frau
wahrend der Schwangerschaft eine bakterizide Wirkung auf Escherichia coli (E. coli)
zeigen, verglichen Ghartey et al. 70 Schwangere im dritten Trimenon mit 35
nichtschwangeren Frauen, die alle im Genitaltrakt mit E. coli kolonisiert waren. Die
Ergebnisse veranschaulichen bei den Schwangeren eine erheblich starkere
bakterizide Wirkung und héhere Konzentrationen an proinflammatorischen Zytokinen
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Ergebnisse bestatigen, dass das Immunsystem
in der Vagina unter dem Einfluss der Schwangerschaft verdndert wird. Diese
Veranderung kdnnte dem Schutz vor kolonisierenden Keimen und aszendierenden
Infektionen in der Schwangerschaft dienen. [62]

Walter et al. verglichen in ihrer 2011 publizierten Querschnittsstudie 39
immunmodulatorische Faktoren im zervicovaginalen Sekret bei 21 schwangeren und
24 nichtschwangeren Frauen bezlglich der lokalen Immunitat gegentber HIV. Sie
gingen der Frage nach, welche immunologischen Prozesse ein héheres Risiko fur
Schwangere darstellen, an einer HIV-Infektion zu erkranken. Bei den schwangeren
Frauen wurde im Vergleich zu den nichtschwangeren eine dreifach geringere
Konzentration des Chemokins CCL-22 im zervicovaginalen Sekret gemessen.

Die CCL-22-Konzentration korrelierte negativ mit dem Gestationsalter, mit der
Zeitspanne seit dem letzten Koitus sowie mit einer vorliegenden Zervixektopie [49].
Sie korrelierte hingegen positiv mit dem Lebensalter.

Niedrige CCL-22-Werte kénnten Einfluss auf die erhdhte Ansteckungsgefahr bei
Schwangeren mit dem HIV-Virus haben. [160]

2007 verglichen Beigi, Yudin, Cosentino, Meyn und Hillier 99 schwangere und 99
nichtschwangere Frauen mit einer bakteriellen Vaginose hinsichtlich bestimmter
proinflammatorischer Zytokine in der Endozervix.

Die mithilfe von ELISA gemessenen Interleukine IL1-B, IL-6 und IL-8 waren bei den
Schwangeren signifikant hdher als in der Vergleichsgruppe.

Entsprechend diesen Ergebnissen ist das Milieu der proinflammatorischen Zytokine
in der Endozervix in der Schwangerschaft deutlich erhéht. In diesem Fall kénnte der
Terminus Schwangerschaft mit einem immungeschwachten Zustand, welcher auf

spezifische anatomische Bereiche begrenzt ist, gleichgesetzt werden. [13]
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Ein direkter Vergleich mit schwangeren und nichtschwangeren Patientinnen, die an
einer VVC leiden, ist an dieser Stelle leider nicht méglich.

In einer Studie von Nowakowska et al. aus dem Jahr 2009 verglichen die
Wissenschaftler vier Gruppen von insgesamt 627 Patientinnen mit dem Ziel, das
Vorkommen von Pilzerkrankungen in der Vagina, im Rektum und in der Mundhéhle
bei schwangeren und nichtschwangeren Patientinnen, jeweils mit und ohne Diabetes
auszuwerten.

Das Ergebnis zeigt eine deutlich geringere Haufigkeit von Pilzen in der Scheide bei
gesunden schwangeren Patientinnen verglichen mit gesunden nichtschwangeren
Patientinnen. Dies kénnte auf eine protektive Wirkung des Faktors Schwangerschaft
auf das Risiko einer Vulvovaginalcandidose deuten.

Hingegen haben die Faktoren Schwangerschaft und Diabetes unabhangig
voneinander keinen Einfluss auf die Haufigkeit von Pilzen in der Mundhdhle und im
Rektum. [107]

7.3. Einfluss des pH-Wertes

In unserer Arbeit verglichen wir die H6he des pH-Wertes im Scheidensekret
zwischen den Schwangeren und Nichtschwangeren. Der durchschnittliche pH-Wert
im Vaginalsekret bei den Schwangeren ist mit 5,9 deutlich erhéht. Im Vergleich zu
einer physiologisch gesunden Vaginalflora im sauren Bereich mit einem pH-Wert
zwischen 3,8 und 4,4 herrscht bei den Schwangeren mit einem pH-Wert von 5,9 auf
den ersten Blick ein dysbiotisches Verhaltnis in der Vagina. Wenn man dabei
bertcksichtigt, dass die Schwangeren auch bei einem normalen
Schwangerschaftsverlauf keine homogene Gruppe darstellen, kann das Urteil Uber
die Qualitdt der Vaginalflora relativiert werden. Bei Frauen mit einer
Zervixinsuffizienz, vorzeitigen Wehen, einem vorzeitigen Blasensprung und
Geburtswehen ist der pH-Wert allein aufgrund von mdglichem Abgang von
Fruchtwasser oder Blut alkalisiert.

Es stellt sich die Frage, ob in diesem Fall ein hoher pH-Wert mit dem Faktor
Schwangerschaft vergesellschaftet ist. Einige genitale Infektionen in der
Schwangerschaft, wie die bakterielle Vaginose oder eine Infektion mit
B-Streptokokken, werden haufig mit einem erhdhten pH-Wert in der Vagina begleitet
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und kénnen zu vorzeitigen Wehen, einem vorzeitigen Blasensprung und einer

Frihgeburt flhren.

In einer aktuellen retrospektiven Studie von Ovalle et al. aus Chile kamen die
Forscher zum Ergebnis, dass aufsteigende Infektionen am haufigsten mit spontanen
Frihgeburten in Verbindung stehen. Die am haufigsten vorkommenden Erreger, die
im Zusammenhang mit einer durch aszendierende Keime ausgelésten vorzeitigen
Geburt stehen, sind Streptokokken der Gruppe B. [111]

Die meisten Mikroorganismen entwickeln sich pH-Wert-abhangig in ihrer Umgebung
und kénnen aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften nur in bestimmten pH-
Bereichen Uberleben. E. coli, ein im Darm zahlreich vorkommender Keim, bevorzugt
im Vergleich zu Candida albicans neutrale Medien. Aufgrund seiner morphologischen
Beschaffenheit unter normalen Bedingungen ist dieses Bakterium nicht in der Lage,
saure und extrem alkalische Bereiche zu tolerieren. [16]

Candida albicans hingegen ist ein sehr anpassungsfahiger Erreger, der sowohl saure
als auch alkalische pH-Werte toleriert. Uber seine dimorphe Eigenschaft ist er fahig,
sich an seine entsprechende Umwelt anzupassen. Der pH-Wert ist einer der
entscheidendsten exogenen Faktoren, welche die Zellmorphologie dieses Hefepilzes
maBgeblich beeinflussen. In einer sauren Umgebung erscheint Candida albicans als
unizelluldrer Sprosspilz, wahrend er bei neutralen pH-Werten und einer
Umgebungstemperatur von 37 °C die filamentése Form annimmt. [25]

FUr diese phanotypischen Eigenschaften sind auch prazise Veranderungen in der
Genexpression spezifischer Zellwandproteine notwendig. Ramon und Fonzi haben
im Jahr 2003 den Transkriptionsfaktor Rim101p flr die Regulation der pH-Wert-
abhangigen Expression bestimmter Zellwandproteine beschrieben. [123,125,126]

Im Falle einer VVC liegt der vaginale pH-Wert sogar haufig im Normbereich (pH: 3,8
— 4,4). Die Information Uber die HOhe des pH-Wertes allein ist also bei einer
Diagnoseabklarung nicht zielfihrend. [171,21]

Allerdings ist die Bestimmung des pH-Wertes eine additive diagnostische
Méglichkeit, um eine Candidavaginitis von einer bakteriellen Vaginose abzugrenzen.
[86]

77



Mania-Pramanik et al. untersuchten den Nutzen der Bestimmung des vaginalen pH-
Wertes bei der Diagnose von Infektionen und ihre Zusammenhange mit deren
Folgeerscheinungen. 78,6 % der Frauen mit einem erhdéhten pH-Wert hatten eine
BV, hingegen wiesen lediglich 4,1% der Frauen mit einem hohen pH-Wert eine
Chlamydieninfektion auf. Die Forscher schlossen aus den Ergebnissen, dass hohe
pH-Werte der Scheide mit dem Vorliegen einer bakteriellen Vaginose korrelieren und
somit die pH-Wert-Messung als einfaches Werkzeug zur Diagnose genutzt werden
sollte. [91]

2012 veroffentlichten Danby, Boikov, Rautemaa-Richardson und Sobel aus den USA
ihre Forschungsergebnisse, in welchen sie die Zusammenhange zwischen dem
Einfluss des pH-Wertes auf die Empfindlichkeit von Candida glabrata und Candida
albicans gegentber antimykotischen Mitteln und deren Nutzen fiir den Klinischen
Gebrauch darstellten. Diese Arbeit ist von besonderem Interesse beziglich der
haufigen Resistenzen von Candida-Glabrata-Stammen gegenilber handelslblichen
Antimykotika.

Es wurde die Wirkung von elf Antimykotika auf 40 Fluconazol resistente Candida-
Glabrata-Isolate mit der Wirkung auf jeweils flinfzehn Stamme von Candida albicans,
die gegenuber Fluconazol empfindlich sind sowie jeweils zehn Fluconazol resistente
C.albicans-Stamme, unter In-Vitro-Bedingungen miteinander verglichen. (Die
Empfindlichkeit der Candidaspezies gegenlber bestimmten Antimykotika
andert sich mit der Hbhe des pH-Wertes in vitro.)
Die Sensitivitdt unter In-Vitro-Bedingungen gegeniber herkdmmlichen Praparaten
wie Flucytosin, Fluconazol und Amphotericin ist mit einem speziellen
Sensitivitats-Test flr Pilze ermittelt worden. Alle Testmedien wurden in die pH-
Bereiche 4, 5, und 7  gepuffert. Candida  glabrata  reagierte
bei niedrigem pH-Wert empfindlich gegenlber Flucytosin und Caspofungin. Es wurde
eine erhéhte minimale Hemmkonzentration fir Amphotericin B und alle getesteten
Azole gemessen. Das bedeutet, dass der Erreger nur eingeschrankt sensibel auf die
Medikamente reagiert. Candida-albicans-Stamme mit einer Resistenz gegenlber
Fluconazolen wiesen bei einem pH-Wert von 4 ebenso eine gewisse Resistenz
gegentber Amphotericin und allen Azolen auf. Unter alkalischeren Bedingungen bei
einem pH-Wert von 7 reagierten dieselben Stdmme jedoch empfindlich auf
bestimmte Azole. Im Gegensatz hierzu blieben die Fluconazol-sensitiven Isolate von

C. albicans auch bei niedrigen pH-Werten empfindlich gegenliber Azolen. Der pH-
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Wert eines Milieus kann in vielen Fallen die Wirksamkeit eines Antimykotikums
beeinflussen. Bei der Auswahl der Praparate fir eine therapeutische Behandlung
einer rezidivierenden durch C. glabrata verursachten Vaginitis sollten die Grenzen
einer Empfindlichkeitsprifung in vitro im pH-Bereich von 7,0 bertcksichtigt werden.
[35]

Hoyme und Huebner wiesen in ihrer Arbeit von 2010 darauf hin, dass sowohl eine
dysbiotische Vaginalflora als auch eine bakterielle Vaginose ein signifikantes
relatives Risiko zwischen 1,4% und 6,9 % fir eine Fehl- bzw. Friihgeburt bergen. [76]

7.4. Reinheitsgrad des Vaginalsekretes

Das Ergebnis unserer Arbeit bezilglich des Reinheitsgrades (RHG) zeigt einen
deutlichen Unterschied zwischen beiden Gruppen. Der RHG bei den Schwangeren
liegt mit 1l-lll deutlich héher als bei den Nichtschwangeren (I-Il). Dies gibt einen
Hinweis auf eine hohe Besiedelung der Vaginalflora mit Bakterien in Begleitung von

Leukozyten bei wenigen bis keinen Lactobazillen. [164]

Diese Tatsache stiitzt die Vermutung, dass bei den Schwangeren, im Gegensatz zu
den Nichtschwangeren, Uberwiegend eine Ko- bzw. Mischinfektion mit
verschiedenen Keimen oder eine quantitativ héhere Besiedelung mit bestimmten

Keimen vorliegt.

Die Bestimmung des Reinheitsgrades ist bei der Diagnosefindung vaginaler
Infektionen ein zusatzliches probates Mittel. Bereits 1977 haben Weissenbacher und
Frank in ihrer Studie bei 159 an Mykoplasmen erkrankten Patientinnen den
Reinheitsgrad der Vaginalflora bestimmt. Sie fanden heraus, dass keine der
Patientinnen einen RHG | aufwies. Die Frauen hatten insgesamt keine physiologisch
reine Vaginalflora (Déderleinflora).

Diese Erkenntnis wurde mit einem mdglichen pathologischen Einfluss der

Mykoplasmen im Urogenitaltrakt in Zusammenhang gebracht. [166]

Eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte multizentrische Studie aus dem
Jahr 2002 von Petersen, Weissenbacher, Hengst, Spitzbart et al. hatte die lokale
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Behandlung von Infektionen in der Vagina unterschiedlichster Herkunft mit den
Antiseptika Dequaliniumchlorid und Povidon-lod zum Thema. Insgesamt wurden 180
Frauen mit einer bakteriellen Vaginose, einer vulvovaginalen Candidose, einer
Trichomonadeninfektion und einem Fluor vaginalis beobachtet. Genaueste
beschreibende Analysen der Sekundarparameter wie der Scheiden-pH-Wert, der
Reinheitsgrad der Vaginalflora und die Anzahl der Lactobazillen bestarkten die
vergleichbare  Wirksamkeit der beiden Therapieanwendungen, um das

Scheidenmilieu zu regenerieren.

Die Wirksamkeit der beiden Antiseptika wurde sowohl von den Forschern als auch
von den Patientinnen mit gut bewertet. Die Ergebnisse der Studie ermdglichte eine
sehr gute Einstufung beziglich der Wirksamkeit der therapeutischen MaBnahmen.

An dieser Stelle wird deutlich, wie wichtig eine prazise Analyse erhobener
Sekundéarparameter, wie z.B. der Reinheitsgrad, zur Bestimmung effektiver
therapeutischer MaBnahmen ist. [116]

Eine Studie von Ozkiney et al. von 2005 beschéaftigte sich ebenfalls mit der
Wiederherstellung  einer  physiologischen  Vaginalflora bei  Frauen  mit
unterschiedlichen Arten von Scheideninfektionen. Dabei wurden zwei Gruppen
bestehend aus insgesamt 360 Patientinnen mit einer bakteriellen Vaginose, einer
Candidavaginitis, einer Trichomonadeninfektion und dem Fluor vaginalis beobachtet.
Die Studiengruppe bestand aus 240 Frauen, welche mit Lactobazillen und Gynoflor,
einem schwach dosierten Ostriol, behandelt wurde. Die Kontrollgruppe setzte sich
aus 120 Frauen zusammen, welche ein Placebo erhielt. Ein Hauptzielkriterium war
der Index einer normalen Vaginalflora (NFI), bestehend aus der Anzahl der
Lactobazillen, pathogenen Mikroorganismen, Leukozyten und dem Scheiden-pH-
Wert. Weitere Nebenkriterien schlossen die Auswertung aller Symptome, den
Reinheitsgrad der Vaginalflora und die umfassende Bewertung der Behandlung von
Seiten der Forscher und der Patientinnen mit ein.

Im Vergleich zur Placebogruppe verbesserten sich sowohl der NFI als auch der
Reinheitsgrad der Studiengruppe. Die Forscher schlussfolgerten aus ihren
Ergebnissen eine deutliche Verbesserung der Wiederherstellung einer physiologisch
gesunden Vaginalflora unter Verabreichung lebender Lactobazillen und einem
niedrig dosierten Ostriol. [112]
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Auch Karkut befasste sich in seiner 1984 publizierten Studie mit der Wirkung einer
Laktobazillus-lImmuntherapie auf Genitalinfektionen bei Frauen. Dabei kam der
Wissenschaftler zu dem Schluss, dass eine Behandlung mit Laktobazillen in Form
des Handelspraparates Solco Trichovac/ Gynatren eine positive Wirkung sowohl auf
den Reinheitsgrad als auch auf den Scheiden-pH-Wert haben kann. Die
Bakterienzahl reduzierte sich und analog dazu erhbéhte sich der Anteil der

Laktobazillen im Vaginalsekret. [82]

Hughes und Hillier hingegen kamen in ihrer Arbeit von 1990 zu dem Ergebnis, dass
eine therapeutische Gabe von Laktobazillen keinen Vorteil zur Verbesserung der
Vaginalflora aufweist. Sie schlussfolgerten, dass handelslbliche Laktobazillen nicht
geeignet sind, um die Vagina zu rekolonisieren. Darlber hinaus entdeckten sie in
68,75 % der Falle mit pathogenen Keimen kontaminierte Laktobazillenpréaparate. [77]

7.5. Farbe des Vaginalsekretes

Bornstein et al. kamen in ihrer 2001 veréffentlichten Studie zu der Annahme, dass
die bisherigen klassischen und zeitaufwandigen Priafungen keine zuverlassigen
diagnostischen MaBnahmen seien. Sie pladierten fir eine Weiterentwicklung der
aktuellen Diagnosegrundlagen auf der Basis von Studien.

Sie untersuchten 153 Patientinnen mit der Diagnose einer Vulvovaginitis in
Begleitung eines Fluor vaginalis. Die Frauen wurden beziglich der Menge und der
Farbe ihres Vaginalausflusses befragt und untersucht. Ubliche MaBnahmen wie die
pH-Wert-Messung, die Durchfihrung eines Amintests, eine mikroskopische

Untersuchung sowie das Anlegen von Kulturen wurden vorgenommen.

Die Ergebnisse zeigten, dass nur bei 98 Frauen tatsachlich eine Vulvovaginitis
vorlag. Von diesen 98 Patientinnen wurde Uber die bereits erwédhnten Methoden bei
61 eine Candidose mit Candidaspezies, bei 15 eine bakterielle Vaginose, bei 9 eine
Trichomonadeninfektion und bei 6 eine Mischinfektion diagnostiziert. Die restlichen
55 Frauen hatten eine normale Scheidenflora.

Das bedeutet, dass in dieser Studie Candidaspezies als hauptsachliche Erreger fir

eine Vulvovaginitis nachgewiesen wurden.
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Die Forscher konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem pH-Wert
des Scheidensekretes und des entsprechenden Erregers darstellen. Die durch
Candida spp. verursachten Vulvovaginitiden korrelierten positiv mit einem pH-Wert
<4,5.

Bei den BV-positiven Patientinnen konnten nur in 53,3% der Falle Clue Cells im
mikroskopischen Préparat nachgewiesen werden. Ebenso war der Amintest bei den
Frauen mit einer BV nur in 6,3 % der Falle postiv.

Basierend auf ihre eigenen Studienergebnisse, beurteilten die Forscher bestimmte
diagnostische MaBnahmen wie z.B. die pH-Wert-Messung als unzureichend
aussagekraftig. Sie bezogen sich auf Studien, die belegen, dass Candidainfektionen

auch bei Vorliegen von alkalischen pH-Werten in der Vagina vorkommen.

Aus diesem Grund sahen die Wissenschaftler trotz der Empfehlungen in der
aktuellen Literatur den gezielten Einsatz von Kulturen sowie Gram-Farbungen bei

Vorliegen einer Vulvovaginitis als notwendig an. [21]

Bergman und Berg beschaftigten sich bereits zu Beginn der Achtziger Jahre
mit der Fragestellung, wie zweckdienlich die Erhebung von Symptomen bei der
Diagnose einer Candidavaginitis ist.

Beide Wissenschaftler werteten die Daten von 204 Patientinnen aus, welche zum
Teil deutliche Symptome (z.B. vermehrter weiBlich-bréckeliger Ausfluss, Juckreiz,
Dysurie) und zum anderen keine Symptome einer Candidavaginitis zeigten. Von
allen Patientinnen wurden Kulturen angelegt.

Alle Patientinnen wurden in der Anamnese nach spezifischen Symptomen im
urogenitalen System einschlieBlich Vorhandensein und Qualitdt (Farbe und
Konsistenz) des Ausflusses befragt.

Das Ergebnis erbrachte, dass lediglich 36 von 204 Kulturen Candida positiv waren.
Vier der 36 positiven Kulturen stammten jedoch aus der Gruppe der
asymptomatischen Frauen.

Insgesamt erwiesen sich alle urogenitalen Beschwerden sowohl fir sich als auch in
Kombination als unzureichende Pradiktoren fir eine Diagnose einer genitalen
Candidose.

82



Die Forscher schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, es sei unzureichend, sich bei
der Diagnosefindung ausschlieBlich auf die Symptome zu stitzen. [17]

7.6. Altersverteilung

Die Altersverteilung in beiden Gruppen in unserer Studie unterscheidet sich deutlich.
Das Durchschnittsalter bei den Nichtschwangeren liegt bei 34,5 Jahren.

Die Schwangeren hingegen liegen mit einem Durchschnittsalter von 29 Jahren
deutlich darunter.

Wie bereits erwahnt, befinden sich in der Gruppe der Nichtschwangeren sowohl
menopausale als auch postmenopausale Patientinnen.

Laut der statistischen Auswertung hat der Faktor “Alter keinen signifikanten Einfluss
auf die Zytokinexpression.

Hingegen hat der Faktor Alter bei postmenopausalen Frauen eine Bedeutung
beziiglich der geringeren Ostrogenisierung der Vagina. Aus diesem Grund haben sie
eine deutlich niedrigere Disposition fiir eine VVC als Frauen im fruchtbaren Alter.
Chronisch rezidivierende vulvovaginale Candidosen (CRVVC) sind in diesem Alter
eher ungewdhnlich — mit Ausnahme von Frauen mit einer Hormonersatztherapie
(HRT), einem Diabetes oder einer Immunschwache. In diesem Fall ist ein
spezifisches therapeutisches Regime obligat. [108]

Die Ergebnisse der Studie von Fischer und Bradford Uber die Bedeutung der HRT
bei postmenopausalen Patientinnen bestatigen, dass Frauen unter Einnahme von
Hormonpraparaten eine deutlich hdhere Disposition fir eine vulvovaginale
Candidose haben als diejenigen ohne HRT. [56]

7.7. Bedeutung von Risikoschwangerschaften
7.7.1.  Risikoschwangerschaft und Candidose

Im Hinblick auf unser Patientenkollektiv der Schwangeren im dritten Trimenon stellt
sich die Frage nach einem Zusammenhang zwischen einer vermehrten Kolonisation

mit Candida albicans in der Vagina und einer Risikoschwangerschatt.

83



Entsprechend einer Multicenterkohorten-Studie von Cotch et al. kommt es bei
Patientinnen mit leichter bis schwerer vaginaler Kolonisation mit Candida albicans
und Candida spp. zu keinem Anstieg der Friihgeburtenrate, keinem erhdhten Risiko
eines intrauterinen Fruchttodes, keiner erhdhten Disposition fir einen vorzeitigen
Blasensprung und zu keinem niedrigen Geburtsgewicht des Neugeborenen. Die
Arbeitsgruppe konnte keine Erhéhung der Pravalenz einer Kolonisation mit Candida

im 3. Trimenon nachweisen. [34]

7.7.2.  Folgen von Risikoschwangerschaften

Grundsatzlich ist eine Schwangerschaft von einem hochkomplexen Zusammenspiel
inflammatorischer Geschehnisse, die sowohl Uber das angeborene als auch Uber das
erworbene Immunsystem geregelt werden, bestimmt.

(...“Pregnancy is characterized by a complex interplay of inflammatory events
regulated by both the innate and acquired immune systems.” Maclintyre et al.) [88]
Schwangerschaftsrisiken, wie z.B. eine Zervixinsuffizienz, ein vorzeitiger
Blasensprung oder vorzeitige Wehen erhéhen das Risiko fir Mutter und Kind.
Insbesondere Risiken, die in Verbindung mit einem maternalen Infektionsereignis
stehen, kénnen zu erhéhten inflammatorischen Werten im Serum von Mutter und
Kind flhren.

In einer Studie von McElrath et al. aus Boston, USA, wurden 798 Neugeborene, die
vor der 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden, im Hinblick auf vergangene
Schwangerschaftskomplikationen untersucht.

Alle Friihgeborene, welche im Zusammenhang mit vorzeitigen Wehen, vorzeitigem
Blasensprung, einer vorzeitigen Plazentaablésung oder einer Zervixinsuffizienz zur
Welt kamen, hatten am Tag der Geburt im Rahmen eines Infektionsgeschehens im
Blut erhéhte Konzentrationen an proinflammatorischen Zytokinen, Zytokinrezeptoren,
CRP und anderen Proteinen (Chemokine, Adhasionsmolekile und

Metalloproteinasen).

Bei Frihgeborenen mit einer Wachstumsretardierung und bei jenen, deren Mutter
eine Praeklampsie in der Schwangerschaft hatten, wurden keine derartigen

Veranderungen im Blut gefunden.
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Anhand der bestimmten Muster an Auffélligkeiten im Blut von Frihgeborenen
konnten die zu einer vorzeitigen Geburt fihrenden Schwangerschaftsrisiken in zwei
Gruppen eingeteilt werden: eine Gruppe der Schwangerschaftsrisiken in Verbindung
mit einer Infektion und eine Gruppe der Schwangerschaftsrisiken ohne Vorliegen
einer Infektion. [95]

7.8. Risikoschwangerschaften im Einzelnen
7.8.1.  Zervixinsuffizienz

Die Zervixinsuffizienz gilt als Risikofaktor fur eine Frihgeburt. Die Inzidenz der
Zervixinsuffizienz schwankt zwischen ca. 1% unter normalen Bedingungen und bis
zu 13% unter wiederholten Aborten in der Vorgeschichte. [9]

Unter einer Zervixinsuffizienz versteht man eine schmerzfreie Verkirzung

des Gebarmutterhalses (lat.: cervix uteri) im mittleren Trimenon ohne vorzeitige
Wehentatigkeit. [147]

Als Hauptursache der perinatalen Sterblichkeit stellt die Frihgeburt eine enorme
Herausforderung in der Geburtshilfe dar. Die genauen pathophysiologischen und
pathobiochemischen Zusammenhdnge sind bis dato nur unzuldnglich bekannt,
obwohl bereits betrachtliche Forschungsgelder aufgewendet wurden.

Maternale Risikofaktoren wie Frihgeburt und Zervixinsuffizienz kénnen in vielen
Fallen aus immunologischer Sicht mit einem inflammatorischen Ereignis verglichen
werden, bei dem vermehrt intrauterine (pro)inflammatorische Zytokine sezerniert
werden. Polymorphismen, d.h. Genveranderungen, kénnen hingegen die Produktion
des IL-10, ein antiinflammatorisches Zytokin, erheblich beeintrachtigen mit

entsprechenden Auswirkungen auf das klinische Ergebnis. [11]

Diesen Zusammenhangen sind Warren et al. in ihrer 2009 publizierten Studie
nachgegangen. Die Forscher untersuchten Genverdnderungen in der Promoter-
Region des fir das antiinflammatorische Interleukin IL-10 verantwortlichen Gens.
Veranderungen spezifischer Allele (z.B. Allel G13) fanden die Forscher haufiger bei

Frauen mit einer Zervixinsuffizienz als in der Kontrollgruppe. Eine Variante des
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Interleukin-10-Gens konnte laut der Wissenschaftler eine Ursache fir eine

Zervixinsuffizienz sein. [162]

Zeitgleich publizierten Baxter et al. eine sachliche Auseinandersetzung mit dem
Thema Zervixinsuffizienz in Form einer Diskussion auf der Grundlage von Warrens
Studie. Dazu moderierte Jason K. Baxter, wahrend sich vier weitere Gynakologen
kritisch mit seinen Fragen auseinandersetzten.

Sie hielten die Fall-Kontroll-Studie als eine unkomplizierte und kosteneinsparende
Methode, um festzustellen, ob eine Genveranderung ein Risikofaktor flir das
Erscheinungsbild Zervixinsuffizienz sein kann.

Fragwirdig fanden die Beteiligten, dass die Forscher in der Studie den Focus
lediglich auf den Polymorphismus des IL-10-Gens setzten und nicht zeitgleich die
Werte von IL-10 und anderen Zytokinen, vorzugsweise im Fruchtwasser und im

zervicovaginalen Sekret gemessen haben. [11]

Ergdnzend dazu beschaftigten sich Macones et al. mit dem Zusammenhang von
Polymorphismus der Promoterregion des TNF-a, einer bakteriellen Vaginose und
dem Risiko einer Frihgeburt. [89]

In Anbetracht dessen, dass Frihgeburten einen multifaktoriellen Prozess darstellen,
vermissten die diskutierenden Gynakologen die Rolle des Fetus dabei.

Eine gréBere Bedeutung der Studie von Warren et al. rdumten sie fir praktizierende
Gynakologen nicht ein. Die meisten Ergebnisse der Vergleiche im IL-10-Gen waren
negativ. Die Forscher entschieden sich aber dafiir, das Hauptaugenmerk auf das

positive Ergebnis zu setzen.

Allerdings erkannten die beratschlagenden Experten die Studie als einen ersten
wichtigen Schritt in diesem Metier und honorierten die Arbeit von Warren et al. . Laut
Baxter sei es noch ein langer Weg, um die genauen Zusammenhange zwischen
einer Zervixinsuffizienz und einer Genveranderung des IL-10-Gens zu verstehen.
[11]

Mit dem hoéheren Durchschnittsalter der werdenden Mitter und deutlich
zunehmenden reproduktionsmedizinischen Eingriffen in der westlichen Welt steigt
die Zahl der Friihgeburten und stellt im Bereich der Geburtshilfe eine der gr6Bten

medizinischen Herausforderungen dar. Desweiteren wird angenommen, dass auch
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genetische Faktoren eine Rolle bei Friihgeburten spielen kénnen. Eine abweichende
Funktion der Zervix wie es bei einer Zervixinsuffizienz der Fall ist, kann als
entscheidende Ursache fir eine Friihgeburt angesehen werden.

Eine genetische Pradispostion flr eine Zervixinsuffizienz wird diskutiert. Bestimmte
Gene, die im Zusammenhang mit dem Bindegewebestoffwechsel und entziindlichen
Prozessen stehen, wurden mit einer Zervixinsuffizienz in Verbindung gebracht. [163]

7.8.2.  Vorzeitiger Blasensprung

Unter einem vorzeitigen Blasensprung (englisch: PROM) versteht man, wenn es,
unabhangig vom Gestationsalter, bereits vor Eintritt der Geburtswehen durch einen
Riss des Amnions zum Austritt von Fruchtwasser kommt. Ein friiher vorzeitiger
Blasensprung (englisch: pPROM) hingegen wird als spontaner Blasensprung vor der
37. Schwangerschaftswoche vor Einsetzen der Geburtswehen definiert. [155,23]

Insgesamt sind ca. 30-40 % der Frihgeburten auf einen vorzeitigen Blasensprung
zurlckzufihren. [84]

Je nach Schwangerschaftswoche stellt ein vorzeitiger Blasensprung ein deutliches
Risiko far Mutter und Kind dar. In vielen Fallen kommt es zu aufsteigenden
Infektionen mit einem daraus resultierenden Amnioninfektionssyndrom (AIS). Das
AIS ist definiert als eine intrauterine Infektion, welche die Eihaute, die Plazenta
selbst, das Fruchtwasser und das Ungeborene miteinschliet.

Laut Briese haben 80 % der Amnioninfektionssyndrome einen vorzeitigen
Blasensprung als Ursache. [24]

Der vorzeitige Blasensprung wird je nach Gestationsalter analog der diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen in vier Stadien eingeteilt. [8]

Eine aktuell publizierte retrospektive Studie von Goya et al. aus Spanien beschéftigte
sich mit den Risikofaktoren einer frihen vorzeitigen Geburt vor der 34.
Schwangerschaftswoche. Dabei wurden die Daten von 216 Schwangeren aus den
Jahren 2006 bis 2010 mit einem pPROM ausgewertet. Schwangere Patientinnen mit

positiven Erregerkulturen auf dem Boden von endozervikalem und vaginalem Sekret,
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einem Oligohydramnion und einer verkirzten Zervix hatten ein deutlich geringeres

Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt.

Die Forscher schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass ein normaler
Fruchtwasserindex (Amnion Fluid Index = AFl), eine Zervixldnge > 25mm sowie auf

Erreger negativ getestete Kulturen eine protektive Wirkung haben kénnen. [65]

Briese berichtete, dass vor allem die durch eine lokale zervicovaginale Infektion
freigesetzten Zytokine IL-1, IL-6, IL-8 sowie TNF-a eine zentrale Rolle spielen. [24]

Mit der Frage nach dem Zusammenhang zwischen der Hbéhe der
Zytokinkonzentration im  zervicovaginalen Sekret und einem vorzeitigen

Blasensprung haben sich bereits einige Forscher beschaftigt.

Torbé et al. untersuchten die Bedeutung von proinflammatorischen Zytokinen im
Vaginalsekret im Hinblick auf eine frihe Neugeboreneninfektion bei pPROM. Zwei
Gruppen wurden verglichen. Zum einen eine Gruppe von Frauen, deren Kinder an
einer Neugeboreneninfektion litten und die andere Gruppe mit gesunden
Neugeborenen. Bei denjenigen Frauen, die ein Neugeborenes mit einer Infektion zur
Welt brachten, waren alle Werte der vier Zytokine erhdht. Die Forscher folgerten
daraus, dass die Werte aller proinflammatorischen Zytokine im Vaginalsekret nach
einem frlhen vorzeitigen Blasensprung als angemessene Pradiktoren dafar
angesehen werden kdnnen, ob ein Neugeborenes eine friihe Sepsis entwickelt oder
nicht. [154]

Auch die australischen Wissenschaftler Athayde, J.Wang, X.Wang und Trudinger
setzten sich insbesondere im Hinblick auf den F6tus mit den Risiken eines frihen
vorzeitigen Blasensprungs auseinander. Dabei wurden HUVEC-Standardkulturen
sowohl mit dem Plasma der Féten direkt nach einer normalen Geburt und nach der
Geburt nach einem frihen vorzeitigen Blasensprung inkubiert. Die Wissenschaftler
stellten fest, dass bei den Frauen mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung
(PPROM) eine hdhere Expression an IL-6-mRNA als Antwort auf das fetale Plasma
in den Endothelzellkulturen vorlag als bei den Frauen mit einer normalen vaginalen
Geburt. Laut der Aussage der Forscher gibt es bei Féten, die nach einem frihen

vorzeitigen Blasensprung geboren wurden, einen Faktor im Serum, der in der Lage
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ist, die Zytokinexpression von IL-6 in den Endothelzellen der Nabelschnur zu

stimulieren. [3]

Auf der Suche nach einem nicht-invasiven diagnostischen Werkzeug zur
zuverlassigen Voraussage eines VBS untersuchten Ni et al. aus China die
Vaginalsekrete von 43 Schwangeren mit PROM und von 38 Schwangeren mit einer
intakten Fruchtblase im dritten Trimenon bezlglich der Faktoren Humanes Chorion-
gonadotropin (hCG), Alpha-Fetoprotein (AFP) und Interleukin-6 (IL-6).

Dabei stellten sie fest, dass AFP im Vaginalsekret mit einer Sensitivitat von 97,7%
und einer Spezifitdt von 100% ein geeigneter Marker fir die Diagnose PROM ist.
[106]

Die im Jahr 2002 publizierte japanische Studie von Fukuda et al. untersuchte die
Bedeutung des proinflammatorischen IL-6 und des antiinflammatorischen IL-1-
Rezeptorantagonisten bei vorzeitigem Blasensprung. Dazu verglich er Schwangere
mit VBS, Schwangere mit einer normalen vaginalen Entbindung und Schwangere mit
einem elektiven Kaiserschnitt in Bezug auf die beiden oben erwahnten Zytokine
sowohl im Fruchtwasser als auch im Blut der Nabelschnurvene.

Die IL-6-Konzentrationen im Fruchtwasser waren bei Schwangeren mit VBS
signifikant erh6éht im Vergleich zu den im Nabelschnurblut gemessenen Werten.

Bei den Frauen mit einer normalen vaginalen Geburt waren die IL-6 Werte im
Fruchtwasser ebenfalls deutlich hdher als bei den Schwangeren nach einem
elektiven Kaiserschnitt. Die Konzentration von IL-1Ra im Nabelschnurblut war bei
den Schwangeren mit VBS signifikant héher als bei den Normalgebéarenden.
Entsprechend schlussfolgerten die Forscher, dass hohe IL-6-Werte im Fruchtwasser
eine intrauterine Infektion prognostizieren kénnen. Die hohen IL1-Ra-Werte sowohl
im Fruchtwasser als auch im Nabelschnurblut unterstiitzten die Vermutung, dass das
anti-inflammatorische Zytokin vor einem inflammatorischen Prozess schitzen kann.
[59]

Zwei Studien aus dem Jahr 2000 und eine aus dem Jahr 2001 wurden von
Poniedziatek-Czajkowska et al. aus Polen veréffentlicht.

In der im Jahr 2000 verdffentlichten Studie untersuchten Poniedziatek-Czajkowska et
al. proinflammatorische Zytokine (IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a) und das
antiinflammatorische Zytokin IL-4 im maternalen Serum bei Schwangeren mit VBS im
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Vergleich zu gesunden Schwangeren in der 24.-34. Schwangerschaftswoche. Die
Konzentrationen von IL-1 B, IL-8 und TNF-a sowie die CRP-Werte im Blut der
Schwangeren mit einem VBS waren signifikant erhdht.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Ursache eines vorzeitigen
Blasensprungs in Veranderungen innerhalb des Immunsystems liegt. [120]

Zeitgleich publizierten Poniedziatek-Czajkowska et al. eine weitere Arbeit mit der
Frage nach der Beziehung zwischen den Konzentrationen der im maternalen Serum
gemessenen Zytokine IL-6 und TNF-a und den Faktoren Fruchtbarkeit und Status
der Frauen mit einem  Schwangerschaftsrisiko  fir  einen  VBS.
Es wurde eine positive Ubereinstimmung zwischen den TNF-a-Konzentrationen, der
Fruchtbarkeit und bestimmter Eigenschaften der Patientinnen mit VBS gefunden.
Mehrgebarende mit VBS wiesen einen héheren TNF-a-Wert auf. Die IL-6 Werte bei
Schwangeren ab der vierten Geburt waren signifikant erhéht im Vergleich zu Frauen
mit drei oder weniger Geburten. Die Forscher resiimierten, dass Frauen, die in der
Vergangenheit mindestens einmal schwanger waren, einem hdheren Risiko flr einen
VBS in zukinftigen Schwangerschaften ausgesetzt sind. Ein Verdacht auf eine
intrauterine Infektion oder das Vorhandensein von anderen infektassoziierten

Risikofaktoren sollten sorgfaltig Gberprift werden. [121]

In der im Jahr 2001 publizierten Studie von Poniedziatek-Czajkowska et al. wurde
das Verhaltnis zwischen den im maternalen Serum gemessenen
proinflammatorischen Zytokinkonzentrationen IL- 1B, IL-6 und TNF-a und dem
Fruchtwasserindex (Amniotic Fluid Index : AFIl) bei Schwangeren mit einem
vorzeitigen Blasensprung untersucht. Die Wissenschaftler fanden heraus, dass die
Konzentration von IL-6 im mutterlichen Serum bei Risikoschwangeren mit einem AFI
< 50mm signifikant hdher war als bei der Gruppe von Risikoschwangeren mit einem
AFl > 50mm. Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen den IL-6-
Konzentrationen im maternalen Serum und den AFI-Werten beobachtet. Bei IL-1B
und TNF-a hingegen nicht. Der Amnion Fluid Index ist laut der Forscher eine probate
Methode zur Friherkennung einer intrauterinen Infektion bei
Risikoschwangerschaften mit einem vorzeitigen Blasensprung. [122]

Eine israelische Arbeit aus dem Jahr 2006 von Bornstein et al. befasst sich mit der
Bewertung einer einfachen diagnostischen Methode zum Nachweis eines moglichen
vorzeitigen Blasensprungs. Diese Methode basiert auf einem neuartigen Polymer,
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einem Verbund mehrerer niedermolekularer, rektionsfahiger Molekulle, das in einer
Slipeinlage eingearbeitet ist. Schwangere Frauen sind Uber diesen Selbsttest in der
Lage, mithilfe eines Farbumschlags zu erkennen, ob es zu einem vorzeitigen
Blasensprung gekommen ist.

Dazu wurden 103 Frauen, die eine Geburtsstation einer Klinik aufsuchten, in drei
Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe von Schwangeren mit Austreten von
Flussigkeitsansammlungen in die Scheide, eine Gruppe von Schwangeren mit einem
offensichtlichen vorzeitigen Blasensprung sowie eine dritte Gruppe von
Schwangeren ohne Austreten von Flissigkeitsansammlungen in die Scheide.

Die Ergebnisse des “AL-Sense Strip-Tests* waren zu 82,35% deckungsgleich mit
den Ergebnissen der kdrperlichen Untersuchung und der diagnostischen Tests der
Mediziner. Die klinische Diagnose basierte auf der genauen Betrachtung der hinteren
Scheide inklusive Fornix und Zervix sowie einem Kristallisations- und einem Nitrazin-
Test.

Laut der Ermittlungen der Forscher hat der neuartige Selbsttest in Form einer
Slipeinlage eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 75%. Sie empfehlen
diesen Selbsttest als zuverlassige Methode, um einen vorzeitigen Blasensprung zu
erkennen und von einem Urinabgang sowie von einer vulvovaginalen Candidose zu

unterscheiden. [22]

7.8.3.  Vorzeitige Wehen

Vorzeitige Wehen, deren Atiologie bisher unzureichend bekannt ist, sind ein weiterer
wesentlicher Risikofaktor wahrend der Schwangerschaft. Sie sind die haufigste
Ursache fir eine Krankenhausaufnahme von Schwangeren und stellen eine

multifaktorielle Herausforderung in der Geburtshilfe dar. [15,135,2]

Entsprechend der Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes in
Deutschland sind vorzeitige Wehen der haufigste Grund flr eine stationare
Behandlung bei Frauen zwischen 15 und 45 Jahren. [26]

Unter vorzeitigen Wehen versteht man muttermundwirksame Kontraktionen des

Uterus vor der 37. Schwangerschaftswoche. [2,114]

91



Der Geburtsvorgang kann als ein bereits vor Beginn der Wehen einsetzender
komplexer Prozess aktivierender inflammatorischer Kaskaden angesehen werden,
welcher zu Zervixreifung und Uterusaktivitat fahrt. Eine frihzeitige Aktivierung dieser
Signalwege, z.B. infolge einer Infektion, kann zu friihzeitigen Wehen und einer
Frihgeburt fihren. [88]

Einige Forscher haben sich bereits in den Achtziger und Neunziger Jahren mit den
Ursachen der vorzeitigen Wehen beschaftigt. Sie fanden Zusammenhange zwischen
genitalen Infektionen, der Gegenwart spezifischer Erreger und vorzeitigen Wehen.

1986 erschien die Studie von Gravett et al., in der sie einen Zusammenhang
zwischen bakteriellen Infektionen im Fruchtwasser, vorzeitigen Wehen und
Frihgeburten entdeckten. Sie vermuteten, dass die bakterielle Vaginose eine
mogliche Ursache fur Frihgeburten darstellt. In 24 % der Félle wurden Erreger nach
einer Amniozentese entdeckt. Von diesen Erregern wurden in 11% Candida albicans
und Bakterien sowie in 13 % Mycoplasmen gefunden. Im Vergleich zu den Frauen
mit sterilem Fruchtwasser, wurde bei denjenigen, deren Fruchtwasser mit Candida
albicans oder anderen Bakterien infiziert war, eine kiirzere Zeitspanne zwischen den

einsetzenden vorzeitigen Wehen und der Geburt festgestellt. [66]

In einer Longitudinalstudie aus dem Jahr 1989 wurden die Zusammenhange
zwischen dem Scheiden-pH-Wert, der Besiedelung mit Kommensalen in der Vagina
(E. coli, Lactobazillen und Candida albicans) und Schwangerschaftsrisiken wie
vorzeitige Wehen sowie Frihgeburten erforscht. Laut der Wissenschaftler gingen
héhere Scheiden-pH-Werte mit dem Eintreten vorzeitiger Wehen einher.

Es ist jedoch kritisch zu bemerken, dass die Fallzahlen (n= 30) in dieser Studie sehr

gering und die Ergebnisse daher wenig aussagekraftig sind. [63]

In der Studie von Chaim, Mazor und Wiznitzer wurde die Haufigkeit und klinische
Bedeutung intraamniotischer Infektionen in Assoziation mit Candidaspezies bei
Schwangeren mit vorzeitigen Wehen erforscht.

Sie gingen der Frage nach, warum ein in der Vagina derart haufig anzutreffender
Keim wie Candida relativ selten vorzeitige Wehen auslésen kann.

Sie verglichen 773 Amnion-Kulturen von Schwangeren mit vorzeitigen Wehen mit

625 Amnion-Kulturen von Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung.
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Bei 9,9% der Schwangeren mit vorzeitigen Wehen wurden positive Kulturen getestet
und bei 6,5 % wurden Candida spp. entdeckt. 28% der Schwangeren mit einem
vorzeitigen Blasensprung wiesen positive Kulturen auf, lediglich 2,2% hatten eine
Candidainfektion.

Obwohl Mycoplasmen und Ureaplasmen &hnlich h&ufig wie Candida spp. im
vaginalen Milieu gefunden werden, stellen vorzugsweise diese beiden Errreger eine
entscheidende Ursache fiir Amnioninfektionen dar, Candida albicans hingegen nicht.
Interessanterweise ist der am haufigsten isolierte Keim, der in Zusammenhang mit
vorzeitigen Wehen gebracht wurde, das recht selten in der Vagina vorkommende

Fusobakterium.

Auch wenn durch Candida verursachte intrauterine Infektionen selten sind, ist das
Risiko bei Vorliegen einer candida-assoziierten Infektion hoch, dass die
Schwangerschaft schwierig verlauft und der Fetus zerebrale Infektionen davontragt.
Um den Schwangerschaftsverlauf zu verbessern, pladieren die Forscher flr ein
entsprechendes therapeutisches Regime bei einer Candidainfektion von

Schwangeren. [33]

Van Winter et al. berichteten 1994 (iber einen seltenen Fall einer Schwangeren mit
vorzeitigen Wehen, welche durch eine von Candida ausgel6ste Chorioamnionitis

verursacht worden waren. [156]

Mittlerweile hat sich ein groBer Teil der Forscher mit dem Thema vorzeitige Wehen
befasst. Es gibt zahlreiche aktuelle Studien, in denen die Wissenschaftler exogene
(z.B. Erreger) und endogene (z.B. Biomarker wie Zytokine, Zytokinrezeptoren,
Prostaglandine und Metalloproteinasen) Risikofaktoren fir vorzeitige Wehen
untersuchten.

Die Erforschung der Bedeutung von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) im
Zusammenspiel von Gewebeumbauprozessen, beispielsweise innerhalb infektiéser
Prozesse, konnte sich in den letzten Jahren auch im Bereich der Geburtshilfe
durchsetzen.

Unter Matrix-Metalloproteinasen versteht man einen in allen Lebewesen
vorkommenden Verband &hnlich wirkender Enzyme. Sie katalysieren die Spaltung
von Peptidbindungen innerhalb eines Proteins und prozessieren Signalmolekile,

welche das Verhalten der Zellen steuern. [131]
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Eine weitere wesentliche Aufgabe der MMP ist der Abbau von
Bindegewebsstrukturen, die einst von mesenchymalen Zellen synthetisiert worden
waren. Unter anderem wirken IL-1, TNF-a und Prostaglandine induzierend auf
Metalloproteinasen. [71]

Die Arbeit von Becher et al. untersuchte die Konzentrationen verschiedener Matrix-
Metalloproteinasen im Schleimpfropf des Gebarmutterhalses im Zusammenhang mit
vorzeitigen Wehen. Die Forschungsgruppe stellte fest, dass die Anwesenheit hoher
Konzentrationen zweier Metalloproteinasen, MMP-8 und MMP-9 sowie [L-8 im
Zervixschleimpfropf fUr eine Beteiligung an einer intrauterinen Infektion sprechen
kann. [12]

In der 2011 herausgegebenen Arbeit von Marconi, de Andrade Ramos, Peracoli,
Donders und da Silva wurden die Korrelationen zwischen einer intraamnialen
Infektion, dem Erreger Mycoplasma hominis sowie den im Fruchtwasser
gemessenen Zytokinen IL-1B, IL-6, IL-8 und TNF-a in Bezug auf vorzeitige Wehen
beschrieben.

Schwangere mit vorzeitigen Wehen, die innerhalb von sieben Tagen zur Niederkunft
kamen, waren haufig von einer meist durch M. hominis ausgeldsten Infektion des
Amnions betroffen. Diese Tatsache korreliete mit hohen IL-18- und IL-6-

Konzentrationen im Fruchtwasser. [93]

Maclintyre et al. beschreiben den “Nuclear factor kappa B (NF-kB)“ als einen
Schlisselmodulator der immunologischen Signalwege, die sowohl bei vorzeitigen
Wehen (< 37.SSW) als auch bei termingerechten Wehen (> 37.SSW) vorkommen.
Diese Signalwege regeln die Ausschittung von Prostaglandinen, Chemokinen und
proinflammatorischen Zytokinen. [88]

Der Transkriptionsfaktor NF-kB wurde 1986 von Sen und Baltimore als ein im
Zellkern reifer Lymphozyten vorkommendes Protein beschrieben. Sie fanden heraus,
dass dieser Faktor an eine DNA-Sequenz des Transkriptionsverstarkers fir die

notwendige k-Kette der Immunglobuline bindet. [138]

Mittlerweile ist bekannt, dass NF-kB ein aus mehreren Proteinen bestehendes
Molekll ist. Es kommt fast in allen Zellen vor und hat bei inflammatorischen und
infektidsen Prozessen eine groBe Bedeutung in der Immunantwort. [81, 88]
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Eine aktuelle Studie von Park et al. aus Korea befasste sich mit nicht invasiven
Methoden, um eine intrauterine Infektion bei vorzeitigen Wehen voraussagen zu

kdénnen.

Unter den im zervicovaginalen Sekret gemessenen Interleukinen IL-1B, IL-6 und IL-8
ist laut der Wissenschaftler IL-6 der beste nicht invasive Marker fir eine intrauterine
Infektion bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen. [113]

7.8.4.  Terminlberschreitung und Ubertragung

Eine Ubliche Schwangerschaftsdauer betragt 40+0 Wochen bzw. 280 Tage und wird
nach dem ersten Tag der letzten Regelblutung berechnet. In deutschsprachigen
Landern wird Ublicherweise fir den Zeitraum von 40+1 bis 41+6

Schwangerschaftswochen die Bezeichnung Terminlberschreitung verwendet. [5]

DefinitionsgemaB ist eine Ubertragung erreicht, wenn der errechnete Geburtstermin
um mehr als 14 Tage Uberschritten wird. Bei 95 % der Geburten kommen die Kinder
innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen vor bis 14 Tagen nach dem errechneten
Geburtstermin zur Welt. [84]

International gelten die Begriffe “prolonged pregnancy” fir den Zeitraum >41(+0)
SSW und “post-term pregnancy” fir den Zeitraum >42(+0) SSW. Aktuell liegt die
Inzidenz der Ubertragung in Europa und den USA etwa zwischen 0,5 % und 10 %.
[127,157]

Die genaue Atiologie der Ubertragung im Vergleich zur Friihgeburt ist unzureichend
bekannt. Diskutiert werden Faktoren wie Primigraviditat, niedriger soziobkonomischer
Status, ein Body-Mass-Index (BMI) der Mutter von >35 und das mannliche
Geschlecht des Ungeborenen.

Eine Schwangerschaftsibertragung ist mit einem erheblichen Risiko fir Mutter und
Kind verbunden. Laut Berle, Misselwitz und Scharlau steigt bei adipésen Muttern das
Risiko eines erhéhten Geburtsgewichts des Kindes mit > 4500 g ab der 42. SSW auf

das 6,6 fache im Vergleich zur Termingeburt. [18]

Aufgrund des erhdhten Geburtsgewichts kann es zu einem verlangerten
Geburtsverlauf, damit einhergehenden Weichteilverletzungen der Mutter sowie
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erschwerten Kindsentwicklungen (z.B. Schulterdystokie) oder einer vaginal-
operativen Entbindung kommen. [5]

Die unglinstigen Prognosen einer Ubertragung schlieBen eine erhebliche perinatale
Mortalitat und Morbiditat ein. [127]

Bei einer Ubertragenen Schwangerschaft ist die fristgemaBe Einleitung des
Geburtsvorgangs gestért. Rath studierte in seiner 1994 publizierten Arbeit
intrinsische Faktoren, die eine Geburt auszulésen vermdgen. Ein Beispiel eines
solchen auslésenden Faktors benennt die zentrale Bedeutung von Prostaglandinen,
welche vorrangig im Amnion und in der Dezidua gebildet und freigesetzt werden.
Weitere Faktoren kénnen in der veranderten hormonellen Synthese sowohl in fetalen
und maternalen Membranen, in latenten Infektionen unter Aktivierung von
zytokinfreisetzenden Makrophagen und in einer Immuntoleranz von Seiten der Mutter
liegen. Auch der Fetus selbst hat eine groBe Bedeutung bei der Auslésung der
Geburt. Ist die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse des

Ungeborenen gestort, kénnen die zur Geburt notwendigen Reize ausbleiben. [128]

In der aktuellen Cochrane-Studie aus dem Jahr 2012 von Gllmezoglu, Crowther,
Middleton und Heatley wurden 22 Studien an insgesamt 9383 Frauen ausgewertet.

Die Wissenschaftler kommen zu dem Schluss, dass die Strategie in der Geburtshilfe,
eine Geburt rechtzeitig auszulésen, mit weniger perinatalen Todesfallen und Fieber
sowie mit geringeren Fallzahlen an Kaiserschnitten einhergeht. Darlber hinaus
wurden unter dieser Methode Erkrankungen wie das Mekonium-Aspirationssyndrom

reduziert.

Auch wenn die Anzahl der perinatalen Todesfélle gering ist, ist es als Arzt ratsam,
die Schwangeren mit einer drohenden Ubertragung rechtzeitig hinsichtlich der
medizinischen Mdglichkeiten zu beraten. Sie haben die Wahl zwischen einer
geplanten Geburtseinleitung oder einer Betreuung unter Beobachtung ohne bzw. mit
einer verzdgerten Einleitung. [69]

In einigen Studien werden die zum Einsatz kommenden Medikamente bei einer
Ubertragung diskutiert. In einer prospektiven Studie aus dem Jahr 2012 verglichen
die Wissenschaftler Dasgupta und Singh die Wirkung von vaginal aufgetragenem
Misoprostol, einem Prostaglandin (PGE,), mit einer Kombination aus vaginal

aufgetragenem Misoprostol und Ostradiol zur Geburtseinleitung. Die Ergebnisse
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zeigten, dass eine lokal in der Vagina angewandte Kombination aus Misoprostol und
Ostradiol synergistisch wirkt und somit den Fortgang der Zervixreifung, der
Geburtseinleitung und einer vaginalen Geburt deutlich verbessert. [36]

Bei Zustand nach Sectio caesarea oder anderen operativen Eingriffen am Uterus
sind weheneinleitende Medikamente wie Oxytocin und Prostaglandine (PGE; und
PGE,) kontraindiziert, da das Rupturrisiko des Uterus erheblich steigt. [5]

Vermulich liegen die Ursachen einer Ubertragung in einer gestdrten Abfolge der
aktivierenden inflammatorischen Kaskaden, die zur Einleitung der Geburt fihrt.

7.8.5.  Geminischwangerschaft

Mehrlingsschwangerschaften sind Risikoschwangerschaften mit einem deutlich
erhéhten Risiko flr Mutter und Kind.

Beim Kind selbst machen sie 10 % der perinatalen Morbiditat und Mortalitat aus. Die
Schwangere ist in einem héheren MaB gefahrdet, eine Praeklampsie, eine vorzeitige
Ablésung der Plazenta, eine Hypertonie sowie eine postpartale Blutung zu
bekommen.

Beim Kind liegt die Mortalitatsrate in Zwillingsschwangerschaften zweifach, die
postnatale Mortalitdt um das sechsfache hdher als in Schwangerschaften mit nur
einem Fotus. Insbesondere monozygote monochoriale Zwillinge haben ein hohes
Risiko fur Fehlbildungen, z.B. einem fetofetalen Transfusionssyndrom. Insgesamt
sind Zwillinge einem héheren Risiko, als Frihchen zur Welt zu kommen, ausgesetzt.
[145]

Die Inzidenz der Zwillingsgeburten insgesamt ist aufgrund der Reproduktionsmedizin
deutlich angestiegen, allerdings ist die Inzidenz monozygoter Zwillinge bei 0,4 % aller
Geburten relativ konstant. [67]

Die Zwillingsrate erhéhte sich in Europa von 1,2% in den sechziger Jahren auf 1,4 %
in den Neunziger Jahren. In Deutschland stieg die Zwillingsrate bezogen auf alle
Geburten im Jahr 2009 auf 1,7 %. In den USA lag sie im Jahr 2003 bei Frauen unter
30 Jahren bei 0,6 % und bei Frauen gegen Ende DreiBig bei 1,3 %. [50,149]

Ca. 68 % aller Zwillinge sind dizygot, d.h. sie stammen aus zwei verschiedenen
befruchteten Eizellen. Ca. 32 % sind monozygot und entwickeln sich aus einer
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Eizelle, die sich innerhalo weniger Tage nach der Befruchtung teilt. Erfolgt die
Teilung der Eizelle bis zum 3. Tag, so spricht man von dichorial- diamnialen,
zwischen vier bis acht Tagen von monochorial-diamnialen, zwischen acht und
dreizehn Tagen von monochorial-monoamnialen Gemini. Vollzieht sich die Trennung
erst nach dem dreizehnten Tag, so kommt es zu einer Pagusbildung. Dies ist eine
Doppelfehlbildung, welche umgangssprachlich als “siamesische Zwillinge* bekannt
ist. [145]

Eine im Jahr 1998 erschienene Studie von Wennerholm et al. aus Schweden
untersuchte die Zytokine IL-1 a, IL-6 und IL-8 im cervicovaginalen Sekret flr ein
Friihgeburten-Screening in Zwillingsschwangerschaften.

Von insgesamt 121 Schwangeren mit Zwillingen kam es bei 36 zu einer spontanen
Frihgeburt und bei 65 zu einer Termingeburt.

Die Forscher fanden heraus, dass erhdhte IL-8-Werte im cervicovaginalen Sekret
mit einer Frihgeburt korrelierten. Allerdings ist die Korrelation zu gering, um eine
Aussagekraft in der Prognose von Frihgeburten bei Zwillingen zu haben. Dariber
hinaus wurden hohe IL-1a- und IL-8-Konzentrationen in Verbindung mit einer
bakteriellen Vaginose gefunden. [168]

Eine Arbeit der Forschungsgruppe Perni, Kalish, Hutson, Karasahin, Bongivanni,
Ratushny, Chasen und Witkin prifte die unterschiedliche Expression von Biomarkern
im Fruchtwasser von Frauen im zweiten Trimenon mit Einlings- und Zwillings-
schwangerschaften.

Ihre Ergebnisse zeigten, dass die medianen Konzentrationen von IL-1B3, TNF-a, IL-4,
das im Bronchialepithel gebildete Clara-Zellprotein 16 (CC16), das Proteohormon
Leptin und das fir die Neuvaskularisierung zustédndige Protein Angiogenin im
Fruchtwasser der Zwilinge erhdht waren. Diese erhdhten Werte der
Immunaktivatoren kénnen zu einem erhdhten Risiko eines vorzeitigen Blasensprungs
und einer spontanen Frihgeburt bei Zwillingen beitragen. [115]

In der Literatur gibt es kaum Berichte Uber Zwillingsschwangerschaften mit einer
Candidainfektion.

Donders et al. schrieben 1991 Uber eine Zwillingsschwangerschaft und zwei
Einlingsschwangerschaften mit einer durch Candida albicans verursachten

Amnioninfektion. Die Zwillinge kamen als Frihgeburt zur Welt und tberlebten.
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Bei den beiden anderen mit Candida infizierten Feten kam es in zwei
hintereinanderfolgenden Schwangerschaften von ein und derselben Mutter im
zweiten Trimenon zu einem Abort. Die Schwangere trug eine intrauterine Spirale.

Da von Candida albicans ausgeléste Amnioninfektionen sehr selten vorkommen,
gingen die Wissenschaftler der Frage nach, wie es zu einer solch manifesten
Infektion durch diesen Hefepilz kommen konnte. Dabei wurden potentielle Ausléser
wie z.B. eine intrauterine Spirale und Cerclage-Néahte, die Einnahme von Antibiotika
und das zeitgleiche Vorliegen multipler Erreger flir ein derart invasives Geschehen
diskutiert. [46]

Schwesinger berichtet 1999 von einem Fall in Deutschland, bei dem friihgeborene
Zwillinge an einer disseminierten Candidiasis erkrankt waren. Sie litten an einer
schweren Pilzinfektion der inneren Organe, insbesondere der Nieren. In den
Inselzellen des Pankreas wurden ebenso Erreger gefunden. Ein Zwilling verstarb an
den Folgen der Infektion, der andere Uberlebte. [137]

Obwohl der Anteil zervicovaginaler Candidainfektionen in Schwangerschaften
zwischen 20 und 25 % liegt, betragt die Inzidenz der durch diesen Erreger
verursachten aufsteigenden Infektionen lediglich 0,8%. Eine durch Candida
verursachte Amnionitis ist &uBerst selten. Friebe-Hoffmann und Mitarbeiter
beschrieben in ihrer im Jahr 2000 ver6ffentlichten Arbeit einen Fall eines mit Candida
albicans infizierten Zwillings.

In der 33. SSW kam er unter vorzeitigen Wehen seiner diabeteskranken Mutter als
“plétzlicher intrauteriner  Fruchttod® =zur Welt. Der andere Zwiling war
unbeeintrachtigt. In diesem Fall vermuteten die Forscher, dass eine durch Candida
albicans verursachte Amnionitis mit einem “plétzlichen intrauterinen Fruchttod®

(sudden intrauterine fetal demise [IUFD]) vergesellschaftet ist. [57]

Pineda et al. berichten in ihrer im Jahr 2012 publizierten Arbeit von einem Fall, in
welchem eine Schwangere mit Zwillingen eine durch Candida kefyr

(C.pseudotropicalis) ausgeléste Chorioamnionitis entwickelte. Wéahrend der
Schwangerschaft erndhrte sie sich von biologischen Milchprodukten, die Candida
kefyr enthielten. Die Pilze I6sten bei der Mutter im Zusammenhang mit einer Sepsis
eine Chorioamnionitis aus. Dies flUhrte zu einer kongenitalen Infektion der beiden

Feten.
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Sie kamen mit einem akuten respiratorischen Distress-Syndrom (ARDS) zur Welt.
Sowohl in der Plazenta, in der Fruchtblase als auch in der Nabelschnur wurden
zahlreiche Kolonien von C. kefyr nachgewiesen. [119]

Die 2012 verdffentlichte randomisierte Kontroll-Studie von Dodd et al. aus Australien
verglich eine Gruppe von 116 Frauen mit einer Zwillingsschwangerschaft, bei
welchen in der 37. SSW eine elektive Geburtseinleitung vorgenommen wurde mit
einer Gruppe von 119 Frauen mit einer Zwillingsschwangerschaft unter einer
normalen termingerechten Entbindung in der 38. SSW. Alle ausgewéhlten 235
Schwangeren waren in der 36. (+6) SSW und verlebten eine unkomplizierte
Schwangerschaft.

Die Gruppe der Frauen, bei welcher die Geburt in der 37. Woche eingeleitet worden
war, zeigte eine deutliche Reduzierung der Risiken fir mdgliche Folgeschaden der
Kinder. Das Geburtsgewicht der Zwillinge bei den elektiven Geburten lag unterhalb
der 3. Perzentile im Vergleich zu Einzelschwangerschaften. Hingegen war das
Geburtsgewicht bei den termingerecht geborenen Zwillingen um 10 % vermindert im
Vergleich zu Einzelschwangerschaften.

Diese Ergebnisse stitzen die Empfehlung, bei unkomplizierten Verldufen von
Zwillingsschwangerschaften in der 37. SSW die Geburt einzuleiten, um somit die
Gefahr von Morbiditat und Mortalitat der Kinder deutlich zu senken. [43]
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7.8.6. Geburtswehen

Die Geburtdweben bilben einen Theil der die Frudt
ausdtreibenden SRudleltbdtigfeit ber miitterlihen Geburtdorgane.
Diefe Thatlgleit ift namlidh einerfeitd eine, wdibrend ded gangen
@eburtsverlaufé andbauernbe und fortfdreitend Funebmende
Spannung des Musfelapparates der Geburtdwege, anbderfeits
eine nwber Diefe blofle Spannung binaudgebende, aber nur auf
Beitabfdnitte befdranfie, und daber nad) jwifdenlaufenten Rube-
eiten  wieberfeprende Contraction bder tofifhen Musfeln.
Hiernady unterfdheidet man die permanente mdafige Spannung
alé Geburtéfpannung, und die periodifde Berftdrfung diefer
Spanitung bi¢ jur beuiliden, gewdbnlidh {dhmerzbafien Sufam-
menjiebung alé Geburtswebe.

Bergleidhen [ifft fid Ddiefed BVerbalten mit ber Ausbebnung
ber Benen, welde eine einfad permanente ift, und mit der
Huddebnung bver Arterien, welde ebenfalld ununterbroden
anbauevt, aber fid peviodifd verfidrft, und fo eine Eriveiterung
and Berlingerung ded Gefafrobrd bewirft, die alé Puld evfdeint.

Die periodifd verflacfte tofifdpe Mustelthatigleit, welde fid
alé Geburtdwebe darflellt, fann obne bie andauernbe Nusfel-
fpannung, aus ber fie hervorgeht, nidt begriffen werben. Die
Berengerung der Gebdrmutter wdabrend ber Geburt
ift ber Gegenfap zur Ausdbebnung derfelben wahrend der
Sdwangerfdaft. Ausdebnung und BVerengerung ded Frudts
Pdlterd find baber jwei Hauptvervidiungen biefed Drgand fiir
bad Fortpflangungsgefddft, welde fidh einanber in gehdrigem
Jeitlaufe folgen miiffen, und unter denen ein Jufammenbang ol
nothwendig vorausiujegen ift.

Abbildung: 23 )
Ausschnitt aus der Originalschrift der Inauguralabhandlung ,,Uber den Mechanismus der
Geburtswehen” von Friedrich Jakob Ackermann aus dem Jahr 1850 [1]

,, Die Geburtswehen bilden einen Teil der die Frucht austreibenden Muskeltitigkeit der
miitterlichen Geburtsorgane. Diese Titigkeit ist niimlich einerseits eine, wihrend des ganzen
Geburtsverlaufs — andauernde  und  fortschreitende  zunehmende  Spannung  des
Muskelapparates der Geburtswege, andererseits eine iiber diese blofle Spannung

hinausgehende, aber nur auf Zeitabschnitte beschrinkte, und daher nach zwischenlaufenden
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Ruhezeiten wiederkehrende Kontraktion der tokischen Muskeln. Hiernach unterscheidet man
die permanente miflige Spannung als Geburtsspannung, und die periodische Verstirkung
dieser Spannung bis zur deutlichen, gewdhnlich schmerzhaften Zusammenziehung als
Geburtswehe.”

(Zitat aus: ,Uber den Mechanismus der Geburtswehen“ von Friedrich Jakob
Ackermann von 1850. Inauguralabhandlung der medizinischen Fakultat GieBen zur
Erlangung der Doktorwirde. [1])

Geburtswehen (lat.: Labores parturientium) werden als schmerzhafte, unwillkirliche
Kontraktionen der Gebarmutter, durch welche die Frucht und Nachgeburt
ausgetrieben werden, bezeichnet. [48]

Die exakten Ursachen der Geburtsauslésung sind derzeit noch nicht vollstandig
geklart. Man geht davon aus, dass Regelkreise zwischen Mutter und Kind eine groBe
Rolle spielen.

Gegen Ende der Schwangerschaft wird im Hypothalamus von Mutter und Fetus
vermehrt Oxytocin gebildet. Gleichzeitig nehmen die Oxytocinrezeptoren im Uterus
der Mutter deutlich zu und sensibilisieren das Myometrium. Damit steigt auch die
Konzentration an Kreatinsulfat, ATP, ADP sowie Aktin und Myosin an, die far die
Muskelkontraktionen  notwendig  sind. Die  Erregungsbildung und die
Signaliibertragung in der Uterusmuskulatur entsprechen den Ablaufen innerhalb der
quergestreiften Muskulatur. Es kommt zu einer tetanischen Kontraktion der
Einzelzelle sowie in der Uterusmuskulatur selbst. Einzelne Muskelfasern bzw.
Gruppen von Muskelfasern sind in der Lage, eine isolierte Erregungsbildung zu
erzeugen.

Die Erregung der Muskelfaser selbst wird Uber bestimmte maternale und fetale
Signalfaktoren Uber einen humoralen und vegetativen Regelkreis initiiert.

Gegen Ende des letzten Trimenons dienen Dehnungs- und Reifungsprozesse
sowohl im Uterus der Mutter als auch im Fetus als Reiz zur Oxytocin- und
Prostaglandinsynthese. Im Wesentlichen werden die Wehen durch die
Wechselwirkung von Oxytocin, ein im Hypothalamus synthetisiertes und in der
Neurohypophyse gespeichertes Proteohormon, und dem Gewebshormon
Prostaglandin ausgeldst. Die Prostaglandine PGF2a und PGE2 Ubernehmen eine
wichtige Funktion fir den Beginn und Verlauf der Geburtswehen. Aber auch

102



Ostrogen, Progesteron, a-Stimulatoren wie Noradrenalin und mechanische Faktoren,
als Beispiel der steigende intraamniale Druck, wirken wehenauslésend.

Die Oxytocinkonzentration im fetalen Kompartiment nimmt im Laufe der
Schwangerschaft zu und steigt zum Geburtstermin bis auf das 50-fache des
Basiswertes an. Das vom Fetus ab der 14. SSW in der Neurohypophyse sezernierte
Oxytocin tragt entscheidend zur Auslésung der Wehen bei. Aber auch das im
Hypothalamus gebildete und sezernierte Corticotropin-Releasing Hormon (CRH)
sowie das in den Nebennieren gebildete Cortisol des Fetus tragen zur Einleitung der
Geburt bei. [38,87]

Sind die immunologischen Vorgange zur Auslésung vorzeitiger Wehen als Folge

einer stummen intrauterinen Infektion ahnlich wie bei termingerechten Wehen?

Winkler und Rath beschaftigten sich in ihrer Abhandlung von 1996 mit der Bedeutung
der Zytokine bezuglich der Auslésung von Wehen, Zervixreifung und Blasensprung.
Bei Vorliegen einer intrauterinen Infektion aktivieren Bestandteile von Bakterien und
anderen Erregern Makrophagen, die in der Dezidua, in der Plazenta und in der
Fruchtblase ansassig sind. Und genau diese gewebsstandigen Zellen setzen,
nachdem sie durch die Antigene aktiviert worden sind, eine Reihe von
proinflammatorischen Zytokinen wie z.B. IL-1 a, IL-1 B und TNF-a frei. Gleichzeitig
wurden auch antiinflammatorische Zytokine, beispielsweise IL-4 und IL-10, die
vorwiegend von TH2-Zellen stammen, im intrauterinen Gewebe nachgewiesen.

Ein GroBteil jener im intrauterinen Gewebe und im Fruchtwasser nachgewiesenen
Zytokine ist in der Lage, die Prostaglandinsynthese im Amnion, dem Chorion und der
Dezidua zu stimulieren. Wie bereits erwahnt, sind diese Gewebshormone neben dem
Oxytocin nachweislich ausschlaggebend fiir die Auslésung von Wehen.

Die Signale werden Uber Rezeptoren der Zielzellen (z.B. IL1-R1), welche vorwiegend
durch Interleukin-Rezeptorantagonisten (z.B. IL-1Ra) geregelt werden, weitergeleitet.
Bei Frauen in einer normal verlaufenden Schwangerschaft wurden hohe
Konzentrationen spezifischer IL-1Ra im Fruchtwasser nachgewiesen.

Das komplexe Zytokinnetzwerk befindet sich in einer sensiblen Balance zwischen
proinflammatorisch und antiinflammatorisch wirkenden Eigenschaften, was als
gunstige Voraussetzung flr einen “risikoarmen® Schwangerschaftsverlauf angesehen

werden kann.
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Kommt es nun zu einer systemischen oder lokalen Infektion oder zu einem
Gewebeschaden, so wird die Kaskade der Prostaglandinsynthese Uber eine
vermehrte Zytokinausschittung in Gang gesetzt, um den Schaden fir die
Schwangerschaft méglichst gering zu halten.

Es ist anzunehmen, dass Zytokine auch an der Zervixreifung beteiligt sind. Die
Reifung geht mit Verdnderungen der mechanischen Eigenschaften einher. Das
bedeutet, es wird weniger Kollagen zur Verfigung gestellt, und somit verandern sich
die Eigenschaften der Glykosaminoglykane innerhalb der extrazellularen Matrix der
Zervix.

An dieser Stelle kommt die Funktion der Zytokine ins Spiel. IL-1 beispielsweise ist in
der Lage, die Kollagensynthese zu stimulieren. Das Chemokin IL-8 reguliert die
Invasion von neutrophilen Granulozyten in das Gewebe der Zervix und setzt
spezifische Proteasen frei.

Die durch Zytokine angeregte vermehrte Produktion an Kollagenasen in der
Fruchtblase ist verantwortlich flr eine verminderte Zugfestigkeit und kann mit einem
vorzeitigen Blasensprung verbunden sein.

Das Zytokinnetzwerk ist ein hochkomplexes und auBerst sensibles System. Als
Immunmediatoren haben sie die Aufgabe, Signale zwischen der angeborenen und
erworbenen Immunantwort auf schnellstem Weg weiterzuleiten. Sowohl exogene
(z.B. eine bakterielle Infektion) als auch endogene (z.B. Dehnung und Wachstum
des Fetus) Faktoren kénnen als Ausléser einer immunologischen Kettenreaktion
angesehen werden, die in der Folge zu einer Einleitung der Geburt fihren kann.

Das bedeutet, das kdrpereigene Immunsystem erkennt in beiden Fallen die Situation
als ,Stérung“ an und reagiert mit einer gezielten Abfolge von Kaskaden, die im Falle
einer Schwangerschaft zu Wehen, Zervixreifung und einem Blasensprung fihrt. [170]

Steinborn et al. untersuchten die Annahme, dass die Aktivierung des fetalen
Immunsystems bezlglich der Einleitung der Wehen eine bedeutende Rolle einnimmt.
Dazu untersuchten sie bestimmte Muster der Zytokinproduktion verschiedener im
Nabelschnurblut vorkommender Zellen von Neugeborenen. Die Neugeborenen
wurden in vier Gruppen eingeteilt: nach spontaner termingerechter vaginaler
Entbindung, nach vaginaler Entbindung unter Wehen induzierenden MaBnahmen,
nach Frihgeburt und nach elektiver Kaiserschnittentbindung.

Ihre Ergebnisse zeigten bei spontanen Geburtswehen hohe Konzentrationen an IL-6

im Nabelschnurblut. IL-6 wurde aus den vom Knochenmark stammenden Monozyten
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sezerniert. Bei vaginalen Geburten nach induzierten Wehen und bei Frihgeburten
hingegen waren die IL-6-Konzentrationen nicht erhdéht. Die Ergebnisse der
Wissenschaftler deuten darauf hin, dass eine erhdhte Freisetzung von IL-6 aus
fetalen Monozyten mit einem Mechanismus verknUpft ist, der normale
Geburtswehen, jedoch keine vorzeitigen Wehen, begtinstigt. Darlber hinaus stellten
sie fest, dass die Mechanismen bei induzierten Wehen und bei vorzeitigen Wehen
vollig unterschiedlich sind. [148]

In der im Jahr 1999 publizierten Studie untersuchten die japanischen Forscher
Ishihara et al. Mediatoren aus der Gruppe der IL-1-Familie im Fruchtwasser von
Frauen mit einem normalen Schwangerschaftsverlauf ohne das Vorliegen einer
intrauterinen  Infektion mithilfe einer neuartigen Methode zur Verbesserung der
ELISA-Messungen.

Die Messungen ergaben, dass die Konzentrationen von Interleukin-1a, Interleukin-18
und dem Rezeptorantagonisten Interleukin-1ra im Fruchtwasser der Schwangeren
mit einer vaginalen Geburt unter normalen Umstanden signifikant erhéht waren.

Die Konzentrationen von Interleukin-1a waren bei Schwangeren mit vorzeitigen
Wehen ohne Vorliegen einer intrauterinen Infektion ebenfalls erhdht. Gleichzeitig
ergaben die Messungen der Urinproben der Neugeborenen héhere IL-1Ra-Werte bei
Frihgeborenen als bei termingerecht geborenen Kindern.

Die Studie liefert wissenschaftliche Erkenntnisse im Hinblick auf mégliche
Zusammenhédnge zwischen den zur IL-1-Familie gehdrenden Mediatoren bei
Schwangeren mit Wehen ohne Vorhandensein intrauteriner Infektionen. Die
Messungen im Urin der Neugeborenen deuten darauf hin, dass das
antiinflammatorische IL-1Ra im Fruchtwasser vom Fetus selbst generiert wird. Es ist
davon auszugehen, dass die im Fruchtwasser gemessenen proinflammatorischen
Zytokine Interleukin-1a und Interleukin-1B hingegen eher vom mditterlichen Gewebe

stammen. [80]

Der Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist war ebenfalls ein Thema der im Jahr 2008
verdffentlichten Arbeit von Heng et al. aus Australien. Sie erkundeten bei
Schwangeren die IL-1Ra-Konzentrationen im zervikovaginalen Sekret gegen Ende
des dritten Trimenons und bei Wehenbeginn.

Die Forscher erhielten erniedrigte Werte von IL-1Ra bei Frauen mit spontanen
Wehen um den Geburtstermin im Vergleich zur Gruppe von Frauen 15-21 Tage bzw.
22-28 Tage vor der Geburt. Die Schwangeren mit einem vorzeitigen Blasensprung
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am Geburtstermin hatten 6-fach niedrigere IL-1Ra-Werte als Schwangere mit
spontanen Wehen und einer intakten Fruchtblase bereits 8-14 sowie 15-21 Tage vor
der Geburt.

Die Forscher sahen die niedrigen IL-1Ra—Konzentrationen im zervicovaginalen
Sekret als mdgliche Voraussetzung fir einen Umbau der Bindegewebsstrukturen der
Fruchtblase an, was zu einem EinreiBen derselben fihrt. [70]

Imai et al. erforschten die Bedeutung von fetalem Fibronectin (fFN) und Zytokinen im
zervicovaginalen Sekret bei 122 Frauen gegen Ende des dritten Trimenons, um
termingerechte Wehen und eine Schwangerschaftsibertragung prognostizieren zu
kénnen.

Die fFN-Konzentrationen im zervicovaginalen Sekret waren drei Wochen vor der
Geburt erhéht. Das ebenso im zervicovaginalen Sekret gemessene Interleukin-103
war drei bis vier Wochen vor der Entbindung angestiegen.

Laut der Wissenschaftler kdbnnen termingerechte Wehen (37.SSW-40.SSW) und
Schwangerschaftsiibertragungen innerhalb von sieben Tagen nach Probeentnahme
und Messung der fFN- und Interleukin-1B-Werten aus dem zervicovaginalen Sekret
vorausgesagt werden. [79]

Weitere Studien der komplexen wehenauslésenden Mechanismen in der
Schwangerschaft kénnten das Verstédndnis auch in Bezug auf durch Stérfaktoren
ausgeldste vorzeitige Wehen sowie einem vorzeitigen Blasensprung mit der
moglichen Folge einer Frihgeburt vertiefen.

Im Hinblick auf das steigende Lebensalter werdender Mitter und eine Zunahme
reproduktionsmedizinischer Eingriffe wird der Einsatz verlasslicher Pradiktoren flr
eine Frihgeburt bei einer Risikoschwangerschaft in Zukunft eine erhebliche Rolle

spielen.
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7.9. Pravention der vulvovaginalen Candidose

Neben dem Augenmerk auf eine sachgerechte Befunderhebung einer vulvovaginalen
Candidose bei nichtschwangeren und schwangeren Frauen und einer gezielten
antimykotischen Therapie sollte das Bewusstsein fir praventive MaBnahmen von
Arzten und Patientinnen geschult werden. Ferner ist eine voreilige Gabe eines
Breitspektrumantibiotikums bei harmlosen lokalen Infekten kritisch zu hinterfragen.
Ein Verzicht auf antibiotische MaBnahmen kann in vielen Fallen das immunologische
Gleichgewicht im Vaginalepithel der Frau bewahren und somit eine UbermaBige
Kolonisation von Candida spp. verhindern. Dies sind gute Voraussetzungen, um
Infektionen erst gar nicht entstehen zu lassen. [28,86]

Auch die Patientin selbst kann einen Beitrag dazu leisten, falls sie anfallig far
vulvovaginale Candidosen ist. Mit dem Verzicht auf den natlrlichen Vaginal-pH-Wert
verandernde Intimpflegeprodukte, kunststoffbeschichtete  Slipeinlagen, den
permanenten Gebrauch von Tampons (sie haben die Eigenschaft, die Vaginalhaut
auszutrocknen, was wiederum zu feinsten Rhagaden und somit zu einer
Angriffsflache flr eine potentielle Pilzinvasion flhren kann) und das Tragen
hautenger Jeans kann Candida albicans und deren Subspezies bereits Einhalt
geboten werden. [7,86]

Mehrere Studien belegen, dass eine antimykotische Behandlung nicht auf einer
Selbstdiagnose der Patientin griinden soll. [74,14,54,155]

Erst nach einer grindlichen gynékologischen Untersuchung mit einem
Vaginalabstrich fur die Mikroskopie und einer mdglichen Pilzkultur (bei Schwangeren
und bei rezidivierenden Vulvovaginalcandidosen) sollte eine Diagnose erhoben
werden und eine therapeutische MaBnahme entsprechend den Leitlinien erfolgen.
Dies verhindert unnétige Resistenzen unter den Candidaspezies und verringert das
Risiko einer aszendierenden Infektion bei Schwangeren. [7,100,101,86]
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8. Zusammenfassung

Die Vulvovaginalcandidose ist die zweithaufigste Genitalinfektion bei Frauen im
gebarfahigen Alter. In der Gynakologie und insbesondere in der Geburtshilfe nimmt
sie hinsichtlich einer vermehrten Resistenzbildung bei Candida albicans und Candida
spp. an Bedeutung zu. Eine fachgerechte medizinische Betreuung ist im Hinblick auf
eine ausfihrliche Anamnese, eine angemessene koérperliche Untersuchung, eine
solide Befunderhebung sowie eine fir die Patientin geeignete leitliniengerechte
Therapie unerlasslich.

Wir untersuchten das Vaginalsekret von 74 nichtschwangeren Patientinnen und 52
schwangeren Patientinnen mit einer VVC hinsichtlich proinflammatorischer Zytokine,
pH-Wert, Reinheitsgrad und Fluorfarbe des Vaginalsekretes. Zudem wurden die
Gruppen hinsichtlich der Altersverteilung miteinander verglichen.

Dariiber hinaus wurde ein Teil der Schwangeren in sechs Risikogruppen unterteilt
(Zervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehen,
Termintberschreitung, Geminischwangerschaft und Geburtswehen) und im Hinblick
auf das Verhalten der Zytokine im Vaginalsekret und die Ho6he des
Entziindungswertes im Serum (CRP) zum Vergleich herangezogen.

Die nichtschwangeren Frauen wurden je nach Erregernachweis in die Untergruppen
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei sowie in die Untergruppe der
Mischinfektion mit Candida albicans und Candida glabrata eingeteilt. Auch diese
Gruppen wurden hinsichtlich der Zytokinexpression im Vaginalsekret miteinander
verglichen.

Die Interleukin-Werte IL-1a, IL-1B8 und IL-12 bei den Nichtschwangeren sind
signifikant héher als bei den Schwangeren. Bei TNF-a hingegen liegt kein
signifikanter Unterschied vor.

Der Scheiden-pH-Wert liegt bei den Schwangeren mit durchschnittlich 5,9 deutlich
héher als bei den nichtschwangeren Frauen mit einem pH-Wert von 4,2.

Bei den Schwangeren betragt der Reinheitsgrad nach Weissenbacher und Richter
[164] lI-lIl und ist demnach deutlich schlechter als bei den nichtschwangeren Frauen
mit einem RHG von I-Il.
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Die Fluorfarbe ist in beiden Gruppen mehrheitlich wei3. Bei den Nichtschwangeren
ist sie annahernd so haufig grin wie bei den Schwangeren braun. Die Anzahl der

Patientinnen mit gelbem Fluor ist in beiden Gruppen nahezu identisch.

Das Durchschnittsalter bei den Nichtschwangeren ist mit 34,5 Jahren im Vergleich
zu den Schwangeren mit 29 Jahren deutlich héher.

Unter allen Risikoschwangerschaften wurde die hdchste signifikante
Zytokinexpression bei der Gruppe von Schwangeren wahrend der Geburtswehen bei
IL-1a gemessen. Der Mittelwert von IL-1a innerhalb der Gruppe betragt 3647,6

pg/ml.

Das arithmetische Mittel der CRP-Werte im Serum aller Schwangeren liegt bei 1,44
mg/dl und befindet sich somit noch im Bereich des Normwertes (Referenzwerte: CRP
< 0,5-1 mg/dl). Innerhalb der Risikogruppen zeigten Schwangere mit vorzeitigen
Wehen mit einem CRP-Wert von 3,1 mg/dl die héchsten Entziindungswerte.

Von insgesamt 74 nichtschwangeren Patientinnen mit einer positiven Pilzkultur
konnten bei 51 ausschlieBlich Candida albicans, bei 4 sowohl Candida albicans als
auch Candida glabrata, bei 15 ausschlieBlich Candida glabrata und bei 4
ausschlieBlich Candida krusei Uber eine Anzlichtung auf Chromagar nachgewiesen
werden.

Die héchsten Werte bei Patientinnen mit einem positiven Nachweis von Candida
krusei wurden sowohl bei IL-1a  mit 1272,6 pg/ml und IL-18 mit 163,6 pg/ml

gemessen.

Unsere Ergebnisse bei den Schwangeren mit einer signifikant verminderten
Zytokinexpression von IL-1a, IL-1B8 und IL-12 im Vergleich zur Gruppe der
Nichtschwangeren unterstiitzt die These, dass der Faktor Schwangerschaft einen
erheblichen Einfluss auf die Intensitat der Immunantwort hat.

Bei lokalen Infektionen in der Schwangerschaft scheinen komplexe immunologische
Prozesse einzusetzen, die zum Schutz des mutterlichen Organismus und des

ungeborenen Kindes ein UberschieBen der Immunreaktion verhindern.

Die Tatsache, dass das arithmetische Mittel des Entziindungswertes CRP im Blut der
Schwangeren im Durchschnitt bei 1,44 mg/dl liegt, bekréftigt diese Annahme. Eine
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signifikante CRP-Erhéhung hingegen sprache fir ein UberschieBendes
Infektionsgeschehen. Dies kann in unseren Untersuchungen deutlich
ausgeschlossen werden.

Des Weiteren kénnte die Messung signifikant erhéhter Werte von IL-1a bei den
Schwangeren wahrend der Geburtswehen auf einen mdglichen naturgeméaBen
Prozess aktivierender inflammatorischer Kaskaden im Organismus der Mutter zur

Auslésung der Geburt hindeuten. [88]

Fir weitere Untersuchungen sollten ebenfalls die Konzentrationen an IL1-
Rezeptoren und IL1-Rezeptorantagonisten gemessen werden, um deren Einfluss
sowie deren Wechselwirkung auf die IL-1-Expression bei lokalen Infektionen wie die
vaginale Candidose hinreichender beurteilen zu kénnen.
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11. Abkilirzungen

a Alpha

ADP Adenin-Diphosphat

AFI Amnion Fluid Index

AFP Alpha-Fetoprotein

APCs Antigen-Presenting Cells

Aqua a.i. Aqua ad injectabilia

ARDS Akutes-Respiratorisches-Distress-Syndrom
ATP Adenin-Triphosphat

B Beta

B-Zellen Bone-Marrow-Cells

BMI Body Mass Index

BV bakterielle Vaginose

C. Candida (z.B. Candida albicans)
Candida spp. Candidaspezies (Candidaarten)

CC16 Clara-Zellprotein 16

CCL-22 Chemokin der Gruppe CCL

CD4 cluster of differentiation 4

CD4-T cluster of differentiation 4-T-Cell

CD8 cluster of differentiation 8

CD14 cluster of differentiation 14

Cl Cervical Insufficiency (Zervixinsuffizienz)
CRH Corticotropin-Releasing Hormon

CRP C-reaktives Protein

CRvVVC Chronisch rezidivierende vulvovaginale Candidose

CTL Maturation Faktor

Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor

CXCL-8

Chemokin der Gruppe CXCL:
ehemals als IL-8 bezeichnet

E. coli Escherichia coli

ELISA Enzyme-linked-immuno-sorbent-assay

et al. Lateinisch: et alii (maskulinum), et aliae (femininum)
Deutsch: und andere

fFN Fetales Fibronectin
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GM-CSF

Granulocyte macrophage colony-stimulating factor;
Wachstumsfaktor aus der Reihe der Zytokine

gro-a Growth-regulated Oncogene a
entspricht CXCL-1, Chemokin der Klasse CXCL

HCG Humanes Choriongonadotropin

HE-Farbung Hamatoxylin-Eosin-Farbung

h-IL Humanes Interleukin

H-Test Hypothesen-Test; Abkurzung fir Kruskal-Wallis-Test

IgG Immunglobulin G

IUFD sudden intrauterine fetal demise

HRP Horseradish-Peroxidase

HRT Hormonersatztherapie

HUVEC Human Umbilical Vein Endothelial Cells
Humane Endothelzellen aus der Umbilicalvene
(Nabelschnurvene)

IFN-y Interferon-Gamma, Protein aus der Reihe der
Zytokine

IL Interleukin

IL-1a Interleukin-1-alpha

IL-1B Interleukin-1-beta

IL1-R1 Interleukin-1-Rezeptor 1

IL1-R2 Interleukin-1-Rezeptor 2

IL1-Ra Interleukin-1-Rezeptorantagonist

IL-4 Interleukin 4

IL-6 Interleukin 6

IL-6-mRNA Messenger-Ribonucleinsdure des Interleukin 6

IL-8 veraltet: Interleukin 8
aktuell: CXCL-8 (Chemokin)

IL-10 Interleukin-10

IL-12 Interleukin-12

IL-15 Interleukin-15

IL-17 Interleukin-17

IL-18 Interleukin-18

IL-37 Interleukin-37

IP-10 Interferon y -induzierendes Protein

(Chemokin: CXCL-10)
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IUFD intrauterine fetal death

kDA Kilodalton (MaBeinheit)

LIF Leuka&mie inhibierender Faktor

MAPK Mitogen activated protein kinase

MIF Macrophage migration inhibitory (Zytokin)

MIP 1a Macrophage inflammatory protein-1a entspricht CCL-
3, C-C motif ligand 3, Chemokin der Klasse CCL

MIP18 Macrophage inflammatory protein-18 entspricht CCL-
4, C-C motif ligand 4, Chemokin der Klasse CCL

MMP Matrix-Metalloproteinase

MMP-8 Matrix-Metalloproteinase-8

MMP-9 Matrix-Metalloproteinase-9

N Number (Anzahl)

NFI Normal Fluid Index

NF-kB Nuclear factor kappa B

oD Optical density; Optische Dichte

PBS Phosphate-Buffered-Saline

pg/ml Pikogramm pro Milliliter

PID Pelvic inflammatory disease

pPROM Preterm Premature of the membranes

PROM Premature of the membranes (=VBS)

prolL1B Vorlauferprotein von IL-18 (inaktiv)

RHG Reinheitsgrad

SD Standard Deviation

SSw Schwangerschaftswoche

TACE TNF-a-Converting-Enzym

TEA-Rim101p Transkriptionsfaktor Rim101p

TMB Tetramethylbenzidin (stabilisiertes Chromogen)

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

VBS Vorzeitiger Blasensprung

VEGF Vascular Endothelial Growth Factors

vvC Vulvovaginalcandidose
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12. Glossar

Abstrich:
(Vaginalabstrich)

AL-SENSE-Strip-Test:

Amniotic fluid index (AFI):

autokrin:
(gr. autos: selbst; gr. krinein: wirken auf)

Candidose:

ELISA:
(Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-
Assay)

endokrin:
(gr. endo: innerhalb)

Histone:

Human Umbilical Vein Endothelial
Cells (HUVEC):

Infektion:

Entnahme von Untersuchungsmaterial
von Schleimhauten, Wunden oder
anderen Oberflachen des Kdrpers mit
dem Ziel der mikrobiologischen,
zytologischen und/oder mikroskopischen
Untersuchung.

Selbsttest zur Ermittlung eines VBS in
Form einer Slipeinlage mithilfe einer
Farbreaktion

Der Amniotic fluid index (AFI), zu
Deutsch Fruchtwasserindex, bezeichnet
eine semiquantitative sonographische
MeBmethode zur Bestimmung der
Fruchtwassermenge.

Bildung von Hormonen und
hormonahnlichen Substanzen, die auf
die produzierende Zelle selbst
zurlickwirken

Sammelbezeichnung fir eine lokale
Infektion durch Hefepilze der Gattung
Candida

Antikdrperbasiertes Nachweisverfahren
mithilfe einer Farbreaktion

Bildung von Hormonen und
hormonéahnlichen Substanzen, die Uber
die Blutbahn abgegeben werden, z.B.
Hypothalamus, Schilddriise, Pankreas

Im Zellkern vorkommende basische
Proteine als Bestandteil des Chromatins

Humane Endothelzellen aus der
Umbilicalvene (Nabelschnur)

1. Eindringen des Erregers ins Gewebe

2. Vermehrung des Erregers im Gewebe

3. Reaktion des Wirts auf das
Geschehen
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Koinfektion:

MAPK:
(mitogen activated protein kinase)

Minimum Inhibitory Concentration
(MIC):

zu Deutsch: Minimale
Hemmkonzentration (MHK)

Mischinfektion:

parakrin:
(gr. para: neben)

Praeklampsie:

Reinheitsgrad:
(RHG)

Schwangerschaftsiibertragung:

Soor:
(altdeutsch: “sohren®, wundmachen)

Terminuberschreitung:

Transkriptionsfaktor:
z.B. Rim101p

Virulenz:

Eine Koinfektion ist die gleichzeitige
Infektion einer Zelle bzw. eines
Organismus mit zwei unterschiedlichen
Krankheitserregern oder zwei
unterschiedlichen Stdmmen desselben
Erregers.

Ein von Candida albicans produziertes
Enzym.

Niedrigste Konzentration einer Substanz,
bei der die Vermehrung von Bakterien
mit bloBem Auge nicht wahrgenommen
werden kann. z.B. MHK50 von Penicillin

Als Mischinfektion bezeichnet man die
gleichzeitige Infektion mit zwei oder
mehreren pathogenen Mikroorganismen

Bildung von Hormonen und
hormonéahnlichen Substanzen, die auf
die unmittelbar umgebenden Zellen
wirken

Schwangerschaftshypertonie mit den
Leitsymptomen Hypertonie und
Proteinurie

Qualitative Beschaffenheit des
Vaginalsekretes entsprechend RHG 0-llI

Dauer/Schwangerschaft: > 42. SSW

Infektion an Haut- und Schleimhauten
durch Hefepilze der Gattung Candida;
gebrauchlich als “Mundsoor” bei
Sauglingen

Dauer/Schwangerschaft: Zeitraum von
40. SSW +1 bis 41. SSW +6

Der Transkriptionsfaktor Rim101p ist fur
die Regulation der Gene PHR1 und
PHR2 zusténdig. Diese Gene kodieren
essentielle Zellwandproteine fir das
Wachstum von C. albicans in neutralem
sowie saurem Milieu.

Ausmaf der pathogenen Eigenschaften
im Vergleich zu anderen Stammen der
gleichen Spezies.
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Vulvovaginalcandidose (VVC):
(Synonyme: vulvovaginale
Candidamykose, Candidavaginitis)

Zervixektopie:

Zervixinsuffizienz (Cl) :

Zytokine:
(gr. Zyt-: Zelle und kinein: bewegen)

Bezeichnung flr eine vulvovaginale
Infektion durch Hefepilze der Gattung
Candida

Hauchfeines, jedoch unpathologisches
Zylinderepithel auf der Portio uteri (in die
Vagina hineinreichender Teil der
Gebarmutter)

Unter einer Cl versteht man eine
schmerzfreie Verkirzung

des Gebarmutterhalses (lat.:cervix uteri)
im mittleren Trimenon ohne vorzeitige
Wehentétigkeit.

Niedermolekulare Proteine
(Peptidmediatoren), die von Zellen wie
z.B. Monozyten, Dendritischen Zellen
gebildet werden und sowohl autokrine,
endokrine als auch parakrine Wirkungen
zeigen.
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