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Einfihrung

1 Einfithrung

1.1 Einleitung

Das Immunsystem des weiblichen Genitaltrakts muss maximal gegensatzlichen Anforderungen
gerecht werden: je nach Lokalisation steht im nahezu sterilen oberen Genitaltrakt die
Immunmodulation im Vordergrund, die die Einnistung eines semi-allogenen Fetus erlauben soll — im
nicht-sterilen unteren Genitaltrakt dagegen muss die Abwehrfunktion gegen eindringende
pathogene Keime sicher gestellt sein. Gleichzeitig stellt jede Infektion im oberen Genitaltrakt eine
akute systemische Gefahrdung dar, die Abwehr muss hier duBerst effektiv sein; im unteren
Genitaltrakt darf dagegen bei aller Vermeidung einer drohenden Keimaszension die natirliche
Vaginalflora mit niitzlichen Kommensalen wie den Laktobazillen als wichtiger Teil der unspezifischen
Abwehr nicht gestort werden. Sowohl das adaptive wie auch das angeborene Abwehrsystem spiegeln
diesen Spagat zwischen Toleranz und Defensive wider.

Die Normalflora der Vagina enthalt eine hohe Keimzahl grampositiver Laktobazillen [1, 2]. Bisher
konnten mehr als 120 Lactobacillus-Spezies identifiziert werden, iber 20 von ihnen in der Vagina.
Seit der flachendeckenden Einfiihrung molekularbiologischer Techniken zeigt sich, dass die gesunde
Vagina meist nur einen oder zwei der vier dominanten Phadnotypen beherbergt:
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus jensenii und Lactobacillus gasseri [3-6].
Darliber hinaus finden sich in der Vagina auch andere Keime wie Staphylococcus, Ureaplasma,
Corynebacterium, Streptococcus, Peptostreptococcus, Gardnerella, Bacteroides, Mycoplasma,
Enterococcus, Escherichia, Veillonella, Bifidobacterium und Candida in untergeordneter Zahl [7]. Bei
der gesunden pramenopausalen Frau finden sich ca. 10’ bis 10° CFU/g im Vaginalsekret, welche
durch Aggregation und verschiedene Adharenzfaktoren einen Biofilm bilden [8].

Die Zusammensetzung der vaginalen Flora ist nicht konstant, sondern unterliegt endogenen und
exogenen Einflussfaktoren. Zu diesen zahlen die verschiedenen Stadien des Menstruationszyklus,
Schwangerschaft, Einnahme von Kontrazeptiva, Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs, die Anwendung
von Intimpflegeprodukten bzw. Vaginalduschen und die Einnahme von Antibiotika oder
Immunsuppressiva [9-13]. So zeigten beispielsweise in einer Studie von Priestley et al. Uber einen
Beobachtungszeitraum von acht Wochen nur 15% der 26 Probandinnen durchgehend eine
Normalflora [14]. Wé&hrend des Zyklus kommt es zu hormonellen Schwankungen, die auf das
Substratangebot verschiedener Mikoorganismen Einfluss nehmen. Darliber hinaus wirkt sich auch
das Menstruationsblut auf den pH aus. Wahrend die Anzahl der Laktobazillen relativ konstant bleibt,
erreicht die Zahl der Gbrigen Bakterien ihr Maximum wahrend der Menstruation [11, 15]. Dies
entsteht unter anderem durch einen temporaren Selektionsvorteil: Laktobazillen sind die einzigen
Bakterien, die Molybdan statt Eisen als Kofaktor zur Biosynthese bendétigen. Diese Besonderheit ist in
der normalerweise Eisen-freien Scheide ein Wachstumsvorteil, bei Anwesenheit von Menstrualblut
oder Samenzellen jedoch untergeordnet [1].

Eine Stérung der Normalflora fiihrt zu einer Uberwucherung durch einzelne Keime bis hin zu floriden
Infektionen. Unspezifische Symptome wie Ausfluss, Juckreiz, Brennen und Dyspareunie kénnen
sowohl durch eine unspezifische Vaginitis, als auch eine bakterielle Vaginose, Candidiasis,

Trichomonaden, chemische oder allergische Dermatitiden ausgel6st werden [16].
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Einfihrung

Die unspezifische Vaginitis (zum Teil auch als ,Aerobe Vaginitis“ bezeichnet) spiegelt eine gestorte
Mikroflora wieder, bei der eine (iberwiegend aerobe Flora fakultativ pathogener Keime wie Gruppe B
Streptokokken, Enterokokken, Staphylococcus spp. und E.coli die Laktobazillen zahlenmaRig
Uberwuchern und zu einer bakteriellen Dysbiose fiihren. Die schwerwiegendste Auspragung ist die
desquamative inflammatorische Vaginitis [17, 18]. Klinisch prasentiert sich die unspezifische Vaginitis
mit einer geroOteten, entzlindeten Mukosa, gelblichem Ausfluss, unangenehmen, jedoch nicht
fischigem Geruch und einem erhdhten pH >6 [18].

Die Bakterielle Vaginose (BV) ist die haufigste vaginale Infektion weltweit. Sie betrifft jahrlich allein
drei Millionen Frauen in den USA. Die bakterielle Vaginose ist assoziiert mit schwerwiegenden
Komplikationen wie Friihgeburtlichkeit, Spontanabort [19-21], Endometritis bzw. pelvic inflammatory
disease [22-24] und einer erhdhten Transmissionsrate sexuell Ubertragbarer Krankheiten inklusive
HIV [25-28]. Sie entsteht, wenn die normale Laktobazillenflora durch Anaerobier wie Gardnerella
vaginalis, Prevotella sp., Bacteroides sp., Mobiluncus sp. und Mycoplasma hominis lberwuchert
wird [29]. Dank flachendeckender Verfligbarkeit der PCR wurden in den letzten Jahren immer neue
Erkenntnisse (iber die vaginale Flora gewonnen. So fanden z.B. Fredricks et al. 2005 mit BAVBI,
BAVB2, und BAVB3 drei bis dato vollig unbekannte Bakterien, die in hohem Malte mit dem Auftreten
einer BV assoziiert sind [30]. Auch die Rolle von Atopobium vaginae war zunachst unklar; diese
Milchsdureproduzenten sind vermutlich ebenfalls dem Krankheitshild der BV zuzuordnen, da sie in
44-77,8 % aller Patientinnen mit BV, aber nur bei 0-19,6 % aller gesunden Frauen zu finden sind [29,
31, 32]. Atopobium vaginae scheint in hohem MaRe mit rekurrenten Infektionen trotz oraler
Metronidazol-Therapie vergesellschaftet zu sein [33]. Nur circa die Halfte der Patientinnen leidet
unter grau-weilllichem wassrigem Ausfluss und fischigem Geruch, ein GroRteil bleibt asymptomatisch
[30]. Die klinische Diagnose wird anhand der Amsel-Kriterien gestellt:

(1) wassriger grau-weiBlicher Ausfluss

(2) positiver Whiff-Test (fischiger Geruch nach 10% KOH-Probe)
(3) pH>4,5

(4) > 20 % ,,clue cells” im Mikroskop

Eine BV liegt vor, wenn drei der vier Kriterien erfiillt sind [6, 16, 18, 30, 34].

Eine andere Moglichkeit der Diagnostik stellt die Auswertung des Gram-Prdparates dar. Im Nugent-
Score werden Laktobazillen (grofe Gram-positive Stabchen), Gardnerella oder Bacteroides (kleine
Gram-variable oder -negative Stidbchen) und Mobiluncus (kleine gram-negative gekrimmte
Stabchen) auf einer Skala von null- bis vierfach positiv ausgezahlt und mit maximal 10 Punkten
versehen. Ein Score > 7 ist pathognomonisch fiir eine BV, 0 - 3 gilt als gesunde Normalflora [6, 35].
Als Therapie der Wahl gelten momentan Metronidazol und Clindamycin oral oder topisch [16].

75 % aller Frauen im gebarfahigen Alter erleiden mindestens eine Episode vulvovaginaler Candidiasis
(VVC), sie stellt damit nach der Bakteriellen Vaginose die zweithdufigste vaginale Infektion dar [36].
Klinisch prasentiert sich die vulvovaginale Candidiasis mit Juckreiz, Brennen, Dyspareunie, Rotung,
Schleimhautédem und weiBlich-kriimeligem Fluor. Bis zu 20 % aller Frauen sind asymptomatische
Tragerinnen von Candida spp. 5-8 % aller Frauen leiden an rezidivierender VVC [37].
Immunsuppression, Diabetes mellitus, hormonelle Kontrazeption und die luteale Zyklusphase
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begiinstigen eine Infektion; zugrundeliegende Ursache ist jedoch meist eine Milieuanderung der
Standortflora, zum Beispiel durch eine im Rahmen einer antibiotischen Therapie ausgeltste
Reduktion der Laktobazillen. Da die Sprosspilze anhand ihrer Gréf3e und typischen Knospung auch im
ungefarbten Nativpraparat gut erkennbar sind, ist die Mikroskopie des Abstrichprdaparates oft
ausreichend. Bei symptomatischen Patientinnen ohne Pilzbefall in der Nativmikroskopie sollte jedoch
eine weiterfilhrende Diagnostik durchgefiihrt werden, da bis zu 50% aller Kultur-positiven
Patientinnen negativ in der Mikroskopie ausfallen [38]. Die Therapie der unkomplizierten VVC mit
topischen wie oralen Azolen zeigt eine Heilungsrate bis zu 90 %, die orale Therapie scheint dabei der
topischen Anwendung nicht Gberlegen zu sein [1, 37, 39].

Die unspezifische vaginale Abwehr wird maligeblich von den Laktobazillen unterhalten, die mit
verschiedenen Mikrobiziden eine Uberwucherung anderer Keime verhindern:

Die Milchsaure spielt eine entscheidende Rolle in der Abwehr pathogener Keime. Sie entsteht durch
anaerobe Glykolyse aus dem im Vaginalepithel eingelagerten Glykogen, und wird sowohl von den
Epithelzellen selbst als auch den Bakterien der Normalflora produziert. Durch sie liegt der pH in einer
gesunden Vagina bei ca. 4,5 [40, 41]. Den Grol3teil der Milchsdure stellt dabei die intermedidre
Schicht der vaginalen Mukosa, deren Glykogen-Metabolismus dem Ostrogen-Spiegel unterliegt. So
haben selbst unbesiedelte weibliche Neugeborene einen Scheiden-pH von ca. 5, dieser steigt erst mit
dem Verlust des miitterlichen Ostrogeneinflusses auf neutrale Bereiche und sinkt in der Pubertit
wieder auf 4,5 [41].

Ein weiterer Aspekt in der Keimabwehr scheint die Bildung von Wasserstoffperoxid zu sein, welches
negativ mit dem Auftreten einer bakteriellen Vaginose korreliert [42]. Wahrend L. crispatus und L.
jensenii typischerweise H,0, produzieren, ist dies bei L. gasseri und L. iners eher selten der Fall [4].
Diese Tatsache ist vereinbar mit den Zahlen von Verstraelen et al., die im Gegensatz zu stabilen L.
crispatus-Kulturen auf eine erhohte Rate von BV bei L. iners/L. gasseri-dominierten Kulturen
hinweisen [43]. Auch Srinivasan et al. zeigten eine signifikant gegensatzliche Korrelation von L.
crispatus und L. jensenii zu Gardnerella vaginalis besonders wahrend der Menstruation [13].
O’Hanlon et al. stellen die Relevanz der H,0,-Produktion dagegen grundlegend in Frage; ihre Daten
betonen eher die Bedeutung der Milchsdure in der Abwehr pathogener Keime [44].

Vaginale Epithelzellen produzieren zusatzlich die Defensine HBD-1 und HBD-2, positiv geladene
Molekiile, die an die negativ-geladene Oberflaiche von Bakterien binden und diese uber
Permeabilitatserhéhung der Membran durch Lyse zerstéren [45]. Die Freisetzung von HBD-2 wird
durch Lipopolysaccharide (LPS) stimuliert, die typischerweise auf gramnegativen Bakterien zu finden
sind. Kommt es zu einer Infektion, steigert Ostrogen die Synthese von HBD-2, Progesteron dagegen
senkt sie. So kann es zu einer erhéhten Infektanfalligkeit unter Kontrazeption mit Gestagen-haltigen
Praparaten und in der Menopause kommen [46].

Die spezifische vaginale Abwehr unterteilt sich in ein angeborenes und ein erworbenes System. Die
angeborene Antwort erfolgt unmittelbar nach Antigenkontakt. Makrophagen, Dendritische Zellen,
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neutrophile Granulozyten, Natirliche-Killer-Zellen und Epithelzellen verhindern eine Invasion
pathogener Erreger Uber das Erkennen so genannter ,PAMPs”, Pathogen-assoziierter molekularer
Muster, die (iber entsprechende Rezeptoren (PRRs) - zu denen auch die Toll-like-Rezeptoren (TLRs)
gehoren - von den genannten Zellen erfasst werden. Haben unreife dendritische Zellen (iber ihren
PRR ein PAMP erkannt und aufgenommen, migrieren sie in den Lymphknoten und differenzieren in
Antigen-prasentierende Zellen (APCs). Uber die Prisentation eines MHCII/Peptid-Komplexes und
zusitzliche Ko-Stimulation durch CD80 oder CD86 werden CD4'-Lymphozyten zu T-Effektorzellen
aktiviert. Mit Hilfe der Zytokine wird nun die spezifische Abwehr des adaptiven Systems vermittelt;
T- und B-Zellen zerstoren den Erreger Uiber zwei verschiedene Wege [47-51]:

Die THs-Antwort erfolgt zellular Gber Aktivierung der T-Helfer-Zellen und richtet sich hauptsachlich
gegen intrazellulare Bakterien, Pilze und Protozoen; auch bei chronisch-inflammatorischen
Erkrankungen wie Arthritis, Colitis und Typ-IV-Allergien spielt sie die Hauptrolle. Sie wird durch 1L12
vermittelt, das die Zelle zu IFNy-Synthese anregt. IFNy gilt als der potenteste Makrophagen-Aktivator,
ferner verstarkt es die zytotoxische Wirkung von zytotoxischen T-Zellen (CTLs) und NK-Zellen [49, 52].

Extrazelluldre Erreger wie Helminthen oder andere Parasiten rufen dagegen die IL4-vermittelte TH,-
gesteuerte humorale Immunantwort hervor, es kommt zum Klassenwechsel der B-Zellen und
spezifische IgE-Antikoper werden produziert [52].

Diese beiden Wege regulieren sich gegenseitig herab, so dass die initiale Immunantwort im Verlauf
immer starker polarisiert wird. Dies spielt vor allem bei chronischen Infektionen und
Autoimmunerkrankungen eine grofRe Rolle [53].

Malgeblicher Einfluss auf Qualitdt und Intensitdt der Immunantwort kommt hierbei den Zytokinen
zu. Zytokine sind l6sliche Polypeptide, die von Lymphozyten, Makrophagen, Endothel- und
Epithelzellen sezerniert werden konnen und als Botenstoffe dienen. Ihre Synthese erfolgt
ausschlieBlich bei Bedarf — nach Aktivierung der Zelle kommt es zu Transkription, Produktion und
unverziglicher Ausschittung. Die Sekretion erfolgt lokal; die Wirkung entfaltet sich jedoch autokrin,
parakrin und - in groRerer Menge - auch endokrin [53]. Die Halbwertszeit betragt meist nur einige
Minuten [49]. Zytokine kdnnen vielfiltige Effekte vermitteln: hauptsachlich induzieren sie Wachstum,
Differenzierung, zytolytische Aktivitdt, Apoptose und Chemotaxis [52].

Die Komplexitdt der Immunantwort wird maRgeblich durch folgende Eigenschaften der Zytokine
verursacht: Pleiotropismus und Redundanz, Synergismus und Antagonismus [49, 52-54]. Ein
einzelnes Zytokin kann also an mehreren Zielzellen wirken; dariber hinaus kann dasselbe Zytokin an
unterschiedliche Rezeptorkomplexe einer Zelle binden, und so Uber den jeweiligen Signalweg
divergente Wirkmechanismen entfalten (Pleiotropismus, Antagonismus). Bindet beispielsweise TNF
an TNFR1 kommt es Uiber Caspasen zur Apoptose, bindet es dagegen an TNFR2 fiihrt der Signalweg
Uber NFkB zur spezifischen Aktivierung im Zellkern [49].

Gleichzeitig kommt es zu liberlappenden Wirkspektren mehrerer Zytokine, da verschiedene Zytokine
gleiche Rezeptor-Komponenten enthalten (Redundanz, Synergismus). So teilen zum Beispiel die
Heterodimere 1L12 (p35) und 1L23 (p19) ihre p40-Komponente, sie stitzen die THq-Differenzierung;
IL4 und IL13 teilen sich dagegen einen Rezeptor und vermitteln beide die TH,-Differenzierung [54].
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Die Zytokine lassen sich anhand ihrer molekularen Struktur in verschiedene Klassen aufteilen,
maRgeblich hierfiir ist die Rezeptorbindung:

Typ-I-Zytokin-Rezeptoren binden vorzugsweise vier-a-helikale Zytokine (Typ-I-Zytokine), zu denen
neben IL4 und IL12 unter anderem auch IL6, IL13, IL15, GM-CSF, G-CSF gehoren. Eine Kette des
Rezeptors ist spezifisch fiir ein Zytokin, eine oder mehrere weitere Ketten teilt er sich mit anderen
Klasse-lI-Rezeptoren (yc-Kette, PBc-Kette oder GP 130). Die Ligandenbindung fuhrt zur
Transphosphorylierung rezeptorassoziierter Janus-Kinasen und darauf folgend zur Dimerisierung von
STAT-Faktoren, die nun als aktivierter Transkriptionsfaktor in den Zellkern translozieren (JAK/STAT-
Signaltransduktion) [49, 53, 55].

Chemokin-Rezeptoren bestehen aus sieben a-Helices und vermitteln ihre Wirkung Gber G-Proteine.
Chemokine werden je nach Aminosduresequenz (CXC, CC, XC, CX3C) vier verschiedenen
Untergruppen von a-6 zugeordnet und wirken chemotaktisch auf Leukozyten. IL8 gehort dabei zu
den a-Chemokinen (CXC), die bevorzugt Neutrophile Granulozyten anlocken. Bestimmte Chemokin-
Rezeptoren (CCR5, CXCR4) fungieren auch als Korezeptoren fiir HIV [53, 55].

Weitere Rezeptor-Typen sind Typ-ll-Zytokin-Rezeptoren, Rezeptoren der IL1-Familie und TNF-
Rezeptoren, auf die hier nicht weiter eingegangen werden soll [53].

Die hier untersuchten Interleukine IL4, IL8 und IL12 weisen verschiedene Wirkspektren auf:

Bei IL4 handelt es sich um ein immunmodulatorisches Zytokin, das zur Gruppe der vier-a-helikalen
Zytokine gehort. Es ist 15-19 kDa schwer und wird hauptsachlich von TH,-Zellen und aktivierten
Mastzellen produziert, deren eigene Expression es als autokriner Wachstumsfaktor verstarkt. In
geringerem Ausmal tragen auch CD8'-T-Zellen, NK-Zellen und Basophile Granulozyten zur Synthese
bei. IL4 aktiviert die TH,-Differenzierung und bewirkt einen Klassenswitch der B-Zellen zur IgE-
Produktion [56, 57]. Die humorale Immunantwort steht im Vordergrund, die THs-Differenzierung wird
blockiert. In Endothelzellen reguliert IL4 die Expression von VCAM-1 hoch, so dass T-
Gedachtniszellen, Eosinophile Granulozyten und Dendritische Zellen vermehrt rekrutiert werden
kénnen. Es kommt zu einer Monozyten- und Eosinophilen-dominierten Entziindungsreaktion. 1L4
spielt wie schon erwahnt eine maRgebliche Rolle in der Abwehr extrazelluldrer Erreger, doch auch
Allergien und Asthma werden durch die verstarkte IgE-Produktion und Histaminfreisetzung
ausgelost. So wiesen beispielsweise Robinson et al. 1992 eine deutliche Dominanz der TH,-
Population mit verstarkter IL4-mRNA-Expression in bronchoalveolaren Lavagen atopischer
Asthmatiker nach [58]. Durch alternatives SpleiRen entstehen verschiedene mRNA- und Protein-
Varianten von IL4, die zum Teil gegensatzlich agieren. Im Verlauf der Immunantwort wechselt die
Synthese von IL4 zu IL-462. Diese Spleill-Variante wirkt in vielerlei Hinsicht antagonistisch zur
Vollversion und beendet so vermutlich die TH,-Antwort der klassischen IL4-Variante [53, 59, 60].

IL8 (CXCL8) gehort zu den Chemokinen; seine Hauptaufgabe ist das Anlocken und Aktivieren von
Neutrophilen Granulozyten. Zusatzlich erhoht es die Bindungsfihigkeit von Adhéasionsmolekilen
bestimmter B,-Integrine. Hauptproduktionsort sind Makrophagen, daneben kommen auch T-Zellen,
NK-Zellen, Endothelzellen, Fibroblasten und Thrombozyten zum Einsatz [53, 55, 60]. Ein weiterer
interessanter Aspekt ist die angiogenetische Potenz von IL8, weshalb Tumorzellen unter hypoxischen
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Bedingungen massiv IL8 produzieren kénnen [61]. INFy und Glukokortikoide kdnnen die IL8-Synthese
durch Inhibierung von NFkB unterbinden. Gleichzeitig steigern INFy und TNFa die CXCR1 und CXCR2-
Expression auf CD4'- und CD8"-Zellen, so dass auch T-Zellen eine verstirkte Antwort auf den
chemotaktischen Reiz des IL8 zeigen, wahrend IL4 gegensatzlich agiert [60, 62, 63]. IL8 unterdriickt
wiederum die IL4-vermittelte IgE-Produktion in B-Zellen [64]. Der Abfall des IL8 im Verlauf folgt
einem Feedbackmechansimus des Hauptinduktors IL13 und seinem Rezeptorantagonisten IL-1Ra:
exzessive IL1B-Produktion und Leukozytendegranulation fiihren zu vermehrter IL1ra-Synthese, die
IL1B /IL1ra-Ratio nimmt ab, IL1 B wir gleichsam inaktiviert und die IL8-Produktion ldsst nach [65-67].

IL12 ist ein proinflammatorisches Zytokin. Das 70 kDa schwere Protein ist malRgeblich fir den TH;-
Klassenwechsel verantwortlich und regt die IFNy-Produktion in T- und NK-Zellen an. IFNy steigert
wiederum die phagozytotische Aktivitdt der Makrophagen. Ein weiterer wichtiger Effekt des IL12 ist
die Verstirkung der Zytotoxizitit von NK-Zellen und CD8"-Zellen. Strukturell ist 1L12 den
Interleukinen IL6, IL23 und IL27 dhnlich, mit denen es jeweils eine oder sogar beide Untereinheiten
gemeinsam hat. APCs sind die einzigen Zellen, die neben der p35 Einheit auch die p40 Einheit
synthetisieren kdnnen, und somit die einzigen Produzenten eines biologisch aktiven IL12 sind. Dies
verhindert eine unkontrollierte IL12-Produktion, da Makrophagen und Denditische Zellen die p35-
Einheit nur unter Stimulation produzieren, wahrend T-Zellen und zahlreiche andere Zelltypen dies
auch spontan tun. Auslosender Reiz fiir die Produktion ist vor allem die Ligandenbindung an TLRs;
aktivierte T-Zellen kénnen die IL12-Synthese (iber CD40-Bindung an NK- und T-Zellen antreiben, und
auch Autostimulation durch INFy fordert die IL12-Produktion. Grofe Mengen an IL12 finden sich
mitunter bei Sepsis mit gramnegativen Erregern — durch Synergien von INFy und LPS kommt es zu
massiver TNF-Ausschiittung und dem schwerwiegenden Krankheitsbild des septischen Schocks [53,
60].

Das Zusammenspiel der Zytokine ist komplex: Die TH,-Zell-Produktion wird durch IFNy inhibiert [68,
69], und dartiber hinaus sind TH»-Zellen unempfindlich gegeniiber IL12, da IL4 die Expression der
entsprechenden Rezeptor-Domédne inhibiert [52]. Die beiden Regelkreise laufen also relativ
gesondert ab. Uber SOCS-Proteine schalten sich beide Systeme schlieRlich gleichsam ab: 1L4 blockt
Gber STAT6 den IL12-STAT4-Signalweg und umgekehrt [49, 53].

PAMPs wie virale RNA, unmethylierte CpG-DNA-Sequenzen, Lipopolysaccharide und Teichonsdure
sowie Mannose-reiche Glykoproteine aus Bakterien werden von den entsprechenden Rezeptoren
erkannt. Dazu gehoren unter anderem die TLRs und Mannose-bindendes Lektin. Die Interaktion des
passenden Liganden mit dem TLR fuhrt zur Dimerisierung seiner zytoplasmatischen Domane (Toll/IL-
R1 bzw. TIR) und I6st so eine Kaskade weiterer Signalmolekile aus (MyD88, IRAKs, TGFB, TAK1, TAB1,
TAB2 und TRAF6), die in der Freisetzung des Transkriptionsfaktors NFkB miindet. Dieser transloziert
in den Nucleus und induziert Uber spezifische Gen-Aktivierung zunachst die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen wie INFy und antimikrobiellen Substanzen. Nach Abtétung des
Erregers werden dagegen immunmodulatorische Zytokine wie IL10 ausgeschittet [49, 70-72]. Bisher
wurden elf verschiedene TLRs mit unterschiedlichem Fokus im Menschen identifiziert [73]. TLR2
bindet beispielweise gemeinsam mit TLR6 vornehmlich an Lipoproteine und Teichonsauren
grampositiver Bakterien und Zymosan als Pilzbestandteil, TLR4 dagegen an Lipopolysaccharide
gramnegativer Bakterien und Hitzeshockproteine [74]. Wahrend TLR4-Agonisten die IL12- und INFy-
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Produktion und damit die TH;-Antwort induzieren, leitet die Aktivierung von TLR2 zur TH,-Antwort
Uber und stimuliert zudem die IL8-Synthese [75]. Interessanterweise findet sich TLR4 zwar im
Endometrium und der Endozervix, nicht dagegen in der Vagina und Ektozervix [76]. Dies kdnnte
einen Hinweis darauf geben, weshalb der TH,-Antwort in der Vagina eine so entscheidende Rolle
zukommt.

Ein wichtiger Trager der TLRs sind Natirliche Killerzellen (NK-Zellen). Sie sind Bestandteil des
angeborenen System und sind CD-56 positiv sowie CD3-negativ; circa 10 % der im Blut zirkulierenden
Leukozyten und je nach Lokalisation bis zu 22 % aller Leukozyten im weiblichen Genitaltrakt gehoren
dieser Klasse an. Die weitere Unterteilung in CD56°8"- und CD56%™-Zellen gibt Auskunft tiber ihre
priméare Funktion: wahrend CD56"™ -Zellen (>90%) vor allem Zytokine produzieren (INFy, TNF-B, IL-
10, IL-13, und GM-CSF) und erst nach Aktivierung durch IL-2, IL15 oder IL-12 auch zytotoxisch aktiv
dim

werden, zeichnen sich CD56°"-Zellen durch ihre unmittelbare und starkere Zytotoxizitat aus [77].

Auch hier unterschieden sich oberer und unterer Genitaltrakt: wahrend im oberen Genitaltrakt
CD56""" _3hnliche Zellen vorherrschen, finden sich im unteren vor allem CD56%™-dhnliche Zellen.
Die Zahl der endometrialen NK-Zellen nimmt zudem in der sekretorischen Phase des Zyklus zu;
Ostradiol und Progesteron induzieren die Expression der Chemokine CXCL10 und/oder CXCL11 im
menschlichen Endometrium [78]. In den Tubae uterinae ist sie dagegen konstant niedrig. Eine
mogliche Erklarung fir diese Verteilung gibt die unterschiedliche Anforderung: je nach Lokalisation
steht im nahezu sterilen oberen Genitaltrakt die Immunmodulation im Vordergrund, die die
Einnistung eines semi-allogenen Fetus erlauben soll —im nicht-sterilen unteren Genitaltrakt dagegen

muss die Abwehrfunktion gegen eindringende pathogene Keime sicher gestellt sein [77, 79, 80].

Wahrend viele Studien sich den Erreger-bedingten Erkrankungen der Vagina im Allgemeinen
widmen, finden sich nur wenige Arbeiten zum Interleukinprofil, insbesondere im zeitlichen Verlauf.
Eine Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse aus der Immunologie scheint naheliegend. Die
beschriebenen Besonderheiten des Vaginaltracktes mit diffiziler Graduierung zwischen Toleranz und
Abwehr lassen von einer simplen Generalisation jedoch Abstand nehmen. Bei hohen Lebenszeit-
Pravalenzen der Vaginitiden besteht Bedarf an weiterem Grundlagenwissen, auch in Hinblick auf die
anzunehmende Krankheitslast.
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1.2 Fragestellung

Ziel dieser experimentellen Studie war es, Erkenntnisse Uber die Zytokinverlaufe als Modulatoren der
Entziindungsreaktion bei symptomatischer Vaginitis (unspezifischer Vaginitis, bakterieller Vaginose,
vulvovaginaler Candidose und Kultur-negativer Vaginitis) zu erlangen. Dies erfolgte als unabhanige
Investigatoren-getragene Substudie im Rahmen der Phase Il Pentamycin-Studie (EudraCT-Nr. 2007-
007659-15). Dabei wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten die Interleukine 4, 8, und 12 im
Vaginalsekret bei 50 Patientinnen mit symptomatischer Vaginitis mittels ELISA ermittelt.

Die Verlaufsbeobachtung von 50 Patientinnen mit symptomatischer Vaginitis sollte Aufschlisse tber
die Art der Kommunikation durch die Interleukine geben: In welchem Verhaltnis steht das
Zytokinprofil zum Entziindungsverlauf?

Des Weiteren verglichen wir verschiedene Gruppen: Unterscheidet sich das Interleukinlevel im
Verlauf unter Anbetracht der Parameter Kultur-Ergebnis, Menopause (prad- oder postmenopausal),
geografischer Abstammung (tlirkisch oder européisch), Chronizitat (erste Episode oder rekurrente
Infektion), Zusatzmedikation und Beschwerdezunahme im Verlauf?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

2.1.1 Studienbeschreibung
Die 50 Probandinnen wurden von April bis Oktober 2009 in der mikrobiologischen Sprechstunde von
Herr Prof. Weissenbacher der Frauenklinik GroBhadern rekrutiert.

Dabei handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase Il Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von 3 Dosierungen
(3, 10 und 30 mg) von Pentamycin (SPK 0602)-Vaginaltabletten gegeniiber Placebo bei Patientinnen
mit symptomatischer Vaginitis (EudraCT-Nr. 2007-007659-15).

Die Altersspanne betrug 20 bis 78 Lebensjahre (23.02.1932 — 29.09.1989).

Besonderes Augenmerk lag auf der bakteriellen Vaginose und Candidiasis; eingeschlossen wurden in
unserem Center vorwiegend Patientinnen mit Verdacht auf bakterielle Vaginose.

An der Studie beteiligt waren das Zentrallabor des Klinikum Grohadern, das die Blutproben
verarbeitete; das Labor Blenk in Fiirth, das die vaginalen Abstriche und Kulturen auswertete; und das
infektiologische Labor von Herrn Prof. Weissenbacher, in dem die Interleukin-Proben verarbeitet
wurden.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

e Volljahrigkeit

e Negativer Schwangerschaftstest

e Auslibung einer reliablen Verhiitungsmethode

e Patientin mit symptomatischer Vaginitis: Ausfluss, Juckreiz, Brennen, Irritation, Odem,
Erythem oder Exkoriaton der Vagina/Vulva, Dyspareunie

Ausschlusskriterien:

e Schwangerschaft, Stillzeit

e GOT/GPT > dreifach erhoht, Serum-Kreatinin >250 umol/I

e Andere akute gyndkologische Erkrankung, z.B. Salpingitis

e Schwere systemische Erkrankung

e Einfilhrung anderer vaginaler Produkte wahrend der Studienteilnahme wie Duschen,
Spermizide, pflanzliche Praparate

e Einnahme oder vaginale Anwendung antibiotischer oder antimykotischer Medikamente in
den letzten vier Wochen
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e Medizinische, soziale oder psychologische Kondition, die es der Patientin unmoglich
macht, dem Studienprotokoll zu folgen.

2.1.3 Durchfiihrung der Studie

2.1.3.1 VISIT1

Zunachst erfolgte eine allgemeine Anamnese, anschlieBend wurden die Patientinnen koérperlich
untersucht. Die nun folgende gyndkologische Anamnese enthielt zur Objektivierung der
Beschwerden und um einen Bias seitens des Studienpersonals zu verhindern eine Visuelle Analog-
Scala, die von der Patientin eigenstandig ausgefillt wurde. Besonderes Augenmerk lag auch auf
vorangegangenen Episoden von Vaginitis als Hinweis auf Chronizitdt und Einnahme antibiotischer
oder antimykotischer Praparate in den vorangegangenen 4 Wochen. Zusatzliche Informationen
wurden aus der Patienten-Akte erhoben.

Es folgte eine vendse Blutentnahme (EDTA und Serum-Réhrchen); Blutbild, Kreatinin, GPT/GOT,
Gesamtcholesterin und Serum-Glucose wurden auf deutliche Abweichungen der Norm getestet,
zudem wurde ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Bei auffalligen Ergebnissen wurden die
Patientinnen rechtzeitig vor abendlicher Einflihrung der Studienmedikation telefonisch
benachrichtigt.

Eine Urinprobe in Form eines Stix vor der gyndkologischen Untersuchung gab Aufschluss Uber eine
mogliche Harnwegsinfektion.

Nach der Spekulum-Einstellung und der klinischen Beurteilung der Schleimhaut wurden zwei
Abstriche mittels Wattetrdger aus dem hinteren Scheidengewdlbe entnommen und auf jeweils
einem Objekttrager ausgestrichen. Ein Exemplar wurde direkt zur Mikroskopie vorgelegt, das andere
mit Alkohol fixiert und zusammen mit dem mikrobiologischen Abstrich per Kurier am selben Tag an
das Labor Blenk versandt. Schlieflich wurden fiir die Interleukin-Bestimmung 2 ml NaCl 0,9 % mit
einer Spritze in das hintere Scheidengewdlbe eingegeben, mit einem weiteren Wattetrager wurde
Zellmaterial von der Scheidenwand gelost und durchgemischt. Diese Suspension wurde mit
derselben Spritze wieder aufgezogen und bei -20° Celsius bis zur weiteren Untersuchung tief
gefroren.

Nach Aushadndigung der Medikation an die Patientin und Erlauterung zum Einnahmemodus
(dreimalige abendliche Einflihrung vor dem Zubettgehen), wurde die Patientin an Tag 7 und 21
wieder einbestellt.

2.1.3.2 VISIT 2

Beim zweiten Visit erfolgte eine Reevaluation der gynakologischen Anamnese inklusive Ausfiillen der
visuellen Analogskala durch die Patientin, um einen subjektiven Behandlungserfolg oder -misserfolg
abschéatzen zu kénnen. Insbesondere wurden eingenommene Medikamente innerhalb der letzten
Woche abgefragt (auch Bedarfsmedikation wie Schmerzmittel etc.) und nach samtlichen neu-
aufgetretenen Symptomen geforscht.
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Nach der erneuten gynakologischen Untersuchung mit Abstrich-Entnahme und vaginaler Spilung zur
Gewinnung der Interleukin-Proben wurde entsprechend des mikroskopischen Bildes in Verbindung
mit den Beschwerden der Patientin eine Zusatzmedikation (je nach Bild Ciprofloxacin 150 mg mit
Nystatin 100.000 I.E. als Vaginaltablette zweimal wdchentlich fiir vier Wochen, oder Fluconazol 200
mg einmalig p.o., oder Clindamycin-Creme 2 % tagliche Anwendung bis zur Wiedervorstellung)
verschrieben. Insgesamt erhielten 65,1% der Frauen eine Studienmedikation.

Blut und Urin wurden analog zum ersten Visit abgenommen und ausgewertet.

2.1.3.3 VISIT 3

Der dritte Visit erfolgte ca. drei Wochen nach dem Einschlussbesuch. Hier wurde die korperliche
Untersuchung wiederholt, die gynakologische Anamnese inklusive VAS reevaluiert und erneut eine
gynakologische Untersuchung mit Abstrichentnahme und mikroskopischer Beurteilung durchgefiihrt.
Des Weiteren wurde nach zusdtzlich eingenommenen Medikamenten und potentiellen
Nebenwirkungen gefragt und die Einhaltung des Studienprotokolls seitens der Patientin abgeklart.

Samtliche Medikamente, die innerhalb 4 Wochen vor und bis zum Ende der Studienteilnahme
eingenommen oder eingeflihrt worden waren, wurden mit Dosierung und Einnahmemodus
protokolliert, ebenso alle neu-aufgetretenen Symptome und korperlichen Befindlichkeiten, die auf
eine potentielle Medikamenten-Nebenwirkung schlieBen lassen kénnten. Die Griinde fiir einen
Studienausschluss (falls eingetreten) wurden ebenfalls protokolliert.

2.1.3.4 NACHBEREITUNG

Im Labor Blenk wurden die verblindeten Proben mikroskopisch auf
Gardnerella/Bacteroides/Mobiluncus-Morphotypen, Lactobacillus-Morphotypen, Hyphen und Clue
cells untersucht; des Weiteren erfolgte die Auswertung der Kultur auf Bakterien, Mykoplasmen und
Ureaplasmen, Pilze und Trichomonaden.

Im Labor von Prof. Weissenbacher wurden samtliche Proben jeweils gleichmalig auf zwei
EppendorfgefdaRe (1,5 ml) aufgeteilt. Der Inhalt der beiden GefdRe wurde mithilfe des Vortex-Gerétes
vermengt und im Anschluss bei 5000 rpm fiir fiinf Minuten zentrifugiert. Die Uberstiande wurden
jeweils in ein frisches Reaktionsgefall (1,8 ml) abpipettiert; das Sediment mit 500 ul PBS
Uberschichtet und bei -20° C eingefroren. Nun erfolgte der Sandwich-ELISA zur Quantifizierung der
Interleukine 4, 8, und 12 aus den gewonnenen Uberstanden der Studienproben.
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2.2 Material

2.2.1 Untersuchung
Fiir die gyndkologische Untersuchung inklusive Abstrichentnahme fiir die mikrobiologische Kultur
und Spulung zur Gewinnung des Vaginalsekrets wurden benoétigt:

e Wattetrager (Medical Wire & Equipment Co. LTD.)

e Objekttrager (Thermo Scientific, Menzel-Glaser, 76x26 mm)

e Fixationsspray (Merckofix fiir die Zytodiagnostik)

e Abstrichtrager inklusive Rohrchen (Transwab, M40 compliant, medical wire)
e NacCl (0,9 %, 50 ml, Braun)

e pH-Indicator Stix (Merck)

2.2.2 ELISA

Die Konzentration der Interleukine IL4, IL8, IL12 wurden im Vaginalsekret mit den jeweiligen Human
IL Kits der Firma Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA bestimmt:

e Human IL Standard

e Standardverdinnungspuffer

e Human IL Antikorer-beschichtete Mikrotiterplatten in Haltrahmen

e Human IL Biotin Konjugat

e Streptavidin-Peroxidase (HRP) 100fach konzentriert + Verdliinnungsldsung

e  Waschpuffer 25fach konzentriert (0.A.)

e TMB (Tetramethylbenzidin) — stabilisiertes Chromogen

e Stoppl6sung (0.A.)

e Abdeckfolie

e Photometer anthos 2001. anthos labtec instruments, Lagerhausstr. 507, 5071 Salzburg,
Austria. Softwareversion 1,50
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2.3 Methoden

2.3.1 2.3.1 Prinzip des ELISA

Enzym-gekoppelte Immunadsorptionstests dienen als direkte Bindungstests fiir Antikérper oder
Antigene. Da Zytokine meist in nur sehr geringer Konzentration in der Probe enthalten sind, ist ein
Sandwich-ELISA durch seine héhere Sensitivitat zu bevorzugen.

Ein bekannter isolierter monoklonaler Antikorper wird mittels Adsorption auf einer Mikrotiterplatte
gekoppelt und dient damit als ,Andockstelle” fiir das gesuchte Antigen. Durch das Abblocken freier
Protein-Bindungsstellen durch einen Coating-Puffer verhindert man eine unspezifische Bindung und
die Platte ist bereit, mit der zu untersuchenden Probe beschichtet zu werden. In mehreren
Arbeitsschritten kommt es zur Bildung eines Vierfach-Komplexes, bestehend aus dem fixierten
Antikorper, dem gesuchten Antigen, einem weiteren, mit Biotin konjugierten Antikérper, der im
Vergleich zum fixierten Antikorper ein anderes Epitop am gesuchten Antigen erkennt, und einem
Enzym. Anschliefend wird das Substrat hinzugegeben und der erfolgende Farbumschlag wird mittels
Photometer ausgewertet.

2.3.2 Zytokinbestimmung mittels Sandwich-ELISA

2.3.2.1 Vorbereitung

Da die Kits bei 2-8°C im Kihlschrank aufbewahrt werden, miissen samtliche beteiligte Reagenzien vor
Verwendung auf Raumtemperatur gebracht werden. Im Anschluss beginnt die Herstellung der
Standardverdiinnungsreihen, sie unterscheidet sich bei den einzelnen Interleukinen
folgendermafRen:

e |L4: Der Standard wird mit Standardpuffer auf eine Konzentration von 10000 pg/ml
verdinnt. Nach 10 Minuten Ruhezeit zur Losung des Pulvers werden 0,05 ml des aufgeldsten
Standards in ein Reaktionsgefda mit 0,95 ml des Standardpuffers gegeben. So entsteht eine
Standardkonzentration von 500 pg/ml. Es erfolgt die weitere Verdiinnung von 0,3 ml des
Standards in ein Reaktionsgefal mit 0,3 ml Standardpuffer. Die Verdiinnungsreihe wird nun
folgendermalen fortgesetzt: 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6
pg/ml, 7,8 pg/ml und 0 pg/ml.

e |L8: Der Standard wird mit Pufferlosung auf eine Konzentration von 10000 pg/ml verdiinnt
und gelost. AnschlieBend werden 0,1 ml Standard in ein Gefall mit 0,900 ml Pufferlésung
gegeben; es ergibt sich eine Losung mit 1000 pg/ml. Die Verdinnungsreihe wird nun
folgendermalRen fortgesetzt: 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.

e |L12: Der Standard wird mit Puffer auf eine Konzentration von 5000 pg/ml verdiinnt und
gel6st. Im Anschluss werden 0,1 ml Standard in ein GefaR mit 0,900 ml Standardpuffer
gegeben und so auf 500 pg/ml verdiinnt. Die Verdinnungsreihe wird nun ebenfalls
fortgesetzt: 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8 pg/ml
und 0 pg/ml.
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Die Herstellung der Streptavidin-Peroxidase-Losung (HRP) ist fir alle Interleukine gleich: 10 pl der
100fach konzentrierten Streptavidin-Peroxidase-Losung pro acht Vertiefungen in einer Reihe werden
jeweils mit 1 ml der Verdiinnungslosung versetzt.

Fir den Waschpuffer wird der 25fach konzentrierte Puffer mit destilliertem H,O (Ampullenware fir
Spulzwecke, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) verdiinnt. Fir gebrauchsfertige
Waschpufferlésung wird nun eine Einheit des konzentrieren Waschpuffer zu 24 Einheiten des H,0
gegeben.

Alle anderen Reagenzien sind gebrauchsfertig.

2.3.2.2 Durchfiihrung

Die Durchfiihrung des ELISA ist im Wesentlichen fiir alle Interleukine gleich; einzelne Abweichungen
werden extra aufgefiihrt. Alle Reagenzien und die Mikrotiterplatte werden vor der Verwendung auf
Raumtemperatur gebracht. Je nach Probenanzahl werden entsprechend viele beschichtete
Mikrokuvetten in Halterahmen vorbereitet.

Zunachst erfolgt das Einpipettieren von Standard und Proben, beginnend mit Probe 0 in
aufsteigender Reihe. Bei L4 werden 100 pl, bei IL12 50 pl und bei IL8 50 pl der
Standardverdiinnungsreihe bzw. 10 pl der Probe mit 40 ul der Pufferlosung eingegeben; hierdurch
konnen zu hohe Konzentration vermieden werden, die durch das Photometer nicht messbar wéren.
Die zu testenden Proben lagern sich daraufhin an den adsorbierten Fanger-Antikorpern an.

AnschlieBend wird allen Proben Biotin-Konjugat (entsprechend einem detection-Antikorper)
beigegeben (IL4 und IL8 erhalten 50 pl, IL12 100 pl). Im Anschluss erfolgt die Abdeckung mit Folie; die
Proben werden nun 2 Stunden (IL4 und IL12) bzw. 1,5 h (IL8) bei Raumtemperatur inkubiert.
Wahrend der Inkubation bilden sich haftende Antikorper-Antigen-Antikdrper-Komplexe,
ungebundene Molekile werden in den folgenden vier Spiilvorgangen mit Waschpuffer entfernt.

Nach Ende der Inkubationszeit wird die Losung abgeschittet und die Kuvetten jeweils viermal mit je
400 pl Waschpuffer gefiillt, entleert und vorsichtig ausgeklopft, bis die Waschlésung vollstandig
entfernt ist.

AnschlieBRend werden 100 pl Streptavidin-Peroxidase-Losung (das fur die spatere Farbreaktion
verantwortliche Enzym) zugegeben und die Proben nach Abdecken mit Folie erneut bei
Raumtemperatur fiir 30 Minuten inkubiert. HRP bindet sich an die haftenden Dreifach-Komplexe.

Nach viermaligem Waschen wird nun 100 pl stabilisiertes Chromogen in alle Probengefilie
zugegeben; die folgende Inkubation in Dunkelheit erfolgt je nach Photometer und dessen oberer
Messgrenze. In unserem Fall wurden die IL4- und IL8-Proben fiir 15 Minuten; die IL12-Proben fiir 20
Minuten inkubiert. Durch Zugabe von 100 ul Stopplésung bricht die Reaktion schlieRlich ab und ein
Farbumschlag von blau nach gelb wird sichtbar. Die optische Dichte von Standard und Proben wird
nun innerhalb von zwei Stunden bei einer Wellenldange von 450 nm und einer Referenzlange von 492
nm gemessen.
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Mit Excel (Microsoft) wurde nun aus den Werten der optischen Dichte und der entsprechenden
Konzentration der Standardverdiinnungsreihe eine Standardkurve erstellt; Verdiinnungen (z.B. IL8
1:5) wurden miteingerechnet. Die ermittelte optische Dichte ist direkt proportional zur Farbintensitat
in der untersuchten Probe und kann unter Bezugnahme der Standardkurve in die tatsachliche
Interleukin-Konzentration umgerechnet werden. Mit der optischen Dichte als abhangige Variable und
der Konzentration als unabhdngige Variable entsteht eine polynomische Funktion — die
Standardkurve. Durch die Gleichung der Kurve kann daher die Interleukin-Konzentration in der
Patientenprobe anhand der optischen Dichte errechnet werden. [51, 81]

2.4 Statistik

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden zu einer elektronischen Datenbank im
Programm Microsoft Excel zusammengefasst und mit dem Statistikprogramm SPSS, Version 18.0 fir
das Betriebssystem Windows, ausgewertet. Da es sich zum Teil um Longitudinaldaten handelt,
wurden gemischt lineare Modelle zur Auswertung herangezogen, um Populations- und
Individueneffekte gleichermalen abbilden zu kénnen. Dariiber hinaus kamen der Wilcoxon-
Rangsummen-Test und der Friedmann-Test zum Einsatz, da die Varianz der stetigen Merkmale in den
einzelnen Gruppen nicht homogen war bzw. die stetigen Merkmale nicht normalverteilt vorlagen.
Flr alle Auswertungsergebnisse wurde ein p-Wert von <0,05 als signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analysen

3.1.1 Unabhidngige Variablen

Tabelle 1 zeigt die Aufstellung der Basisdaten. Die Parameter Menopausenstatus, geografische
Abstammung und Chronizitdit wurden im Rahmen der Anamnese am Zeitpunkt t1 ermittelt;
Chronizitat wurde dabei definiert als Vorliegen von mehr als drei Episoden behandlungswiirdiger
Vaginitis innerhalb des letzten Jahres. Die Zuteilung der Studienmedikation erfolgte doppel-
verblindet und randomisiert am Zeitpunkt t1, die Decodierung fand dementsprechend erst nach
Studienende statt.

Eine Zunahme der klinischen Beschwerden nach Anwendung der Studienmedikation wurde in der
visuellen Analogskala am Zeitpunkt t2 erhoben. Als Zusatzmedikation wurden zum Zeitpunkt t2 je
nach klinischer Symptomatik, mikroskopischem Befund und Kultur unterschiedliche Praparate
verabreicht: 17 (39,5 %) Frauen erhielten Ciprofloxacin 150 mg und Nystatin 100000 IE als Ovulum
(Anwendung bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes an alternierenden Tagen); 4 (9,3 %) Frauen
wurde Fluconazol 200 mg p.o. einmalig verschrieben; 4 (9,3%) Frauen wurden mit Clindamycin-
Creme (2 %, topische Anwendung einmal taglich bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes)
behandelt; 3 (7 %) Frauen bekamen Fluconazol und Clindamycin in oben angegebener Dosierung und
Anwendungsweise. 15 (34,9 %) Frauen bendtigten keine zusatzliche Medikation. Samtliche
Patientinnen mit Zusatzmedikation wurden in eine Gruppe zusammengefasst.

Die Kultur wurde nach jedem der drei Studienzeitpunkte ausgewertet; dadurch ergibt sich n = 150.
Die Einteilung erfolgte in die Gruppen ,blande Kultur” (abgesehen von Laktobazillen leeres Bild),
Kulturen mit Bakterieller-Vaginose-typischer Keimbesiedelung (Gardnerella vaginalis, Bacteroides
spezies, Prevotella, Streptococcus viridans, Mycoplasma hominis, Peptococcus species), Kulturen mit
Candida-Besiedelung, Kulturen mit einem Mischbild aus BV und Candidiasis, und Kulturen mit
unspezifischer Keimbesiedelung (Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken, Corynebakterien, E.
coli, Ureaplasmen).

Finf Patientinnen brachen die Studie friihzeitig ab, von diesen sind uns daher nur die erhobenen
Parameter von Zeitpunkt t1 bekannt. Die fehlenden Werte im Verlauf wurden als ,lost to follow-up”
gekennzeichnet.
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Tabelle 1: Basisdaten, unabhangig

Parameter n % Giiltige %

pramenopausal 36 72,0 72,0

Geografische Abstammung®

Tarkisch 5 10,0 10,0

Chronisch 23 46,0 46,0

Dosis Pentamycin®

3mg 12 24,0 24,0

30 mg 13 26,0 26,0

Nein 15 30,0 34,9

Lost to follow-up 7 14,0

Nein 37 740 86,0

Lost to follow-up 7 14,0

blande 16 10,7 11,9

Candida 10 6,7 7,4

unspezifisch 59 39,3 43,7

a. Zeitpunkt = 1 (t1); b. Zeitpunkt = 1 (t2); c. Zeitpunkt = 3 (t1, t2, t3), BV = bakterielle Vaginose.
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3.1.2 Abhangige Variablen

3.1.2.1 Ubersicht, nicht-transformiert
Tabelle 2 zeigt die Basisdaten der Interleukine 4, 8 und 12:

Tabelle 2: Basisdaten, abhangig

a . Mw? Median Median Median Median p-
n max min®~ SD (o) R a a a b
(x) gesamt t1 t2 t3 Wert
IL4 123 404.21 .00 25,34 37,38 21,99 21,30 16,89 22,78 0,439

IL8 122 34231,20 .00 4358,04 6271,31 1797,21 2562,18 1932,86 1115,50 0,307

IL12 123 195.26 .00 14,99 29.09 5,29 7,34 3,80 4,24 0,006

a. Einheit = pg/ml b. p-Wert = Gesamtvergleich Studienzeitpunkte

IL4 bleibt in der Gesamtiibersicht zu allen drei Beobachtungs-Zeitpunkten stabil, es bestehen keine
signifikanten Tendenzen gesamt oder zwischen t1/t2/t3.

IL8 sinkt signifikant von t1 zu t3 (p-Wert,;.:3=0.048):

14,007

12,007

10,007

8,007

6,007

IL8 (transformiert)

4,00
28
2,00 .37
25

18

0,007

Zeitpunkt

Abbildung 1: IL8 Gesamtiibersicht
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IL12 sinkt ebenfalls in der Gesamtiibersicht vom Zeitpunkt 1 zu Zeitpunkt 2 und 3 ab (p-
Wert,;1:,=0.004; p-Wert;;,3=0.008)

40,00
46
°
30,00
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Abbildung 2: IL12 Gesamtiibersicht
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3.2 Explorative Analysen

3.21 IL4

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der Auswertung der Mediane von IL4 in Bezug auf den jeweiligen

Parameter.

Tabelle 3: Median IL4, Auswertung

Parameter gesamt t1 t2 t3 p-Wert®

Prémenopausal 22,27 23,10 16,85 23,67 0.840

p-Wert” 0.146

Europaisch 21,44 20,60 16,41 22,78 0.339

p-Wert® 0.350

Chronisch 23,38 23,38 16,85 25,90 0.494

p-Wert® 0.067

Nein 15,22 9,24 13,03 26,33 0.046

p-Wert® 0.101

Nein 21,02 20,60 16,24 22,78 0.518

p-Wert® 0.128

blande 28,23

Candida 19,78

unspezifisch 18,26

a. p-Wert bezieht sich auf Gesamtvergleich der Studienzeitpunkte.

b. p-Wert bezieht sich auf Gruppenvergleiche zum jeweiligen Parameter ohne Zeitbezug.
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3.2.1.1 ZUSATZMEDIKATION

Signifikant fallt dabei nur der Vergleich der Gruppe hinsichtlich bendétigter Zusatzmedikation aus:
wahrend IL4 bei Patientinnen mit Zusatzmedikation lber alle drei Studienzeitpunkte relativ stabil
bleibt, startet IL4 bei Patientinnen ohne Zusatzmedikation bei einem mehr als 50% niedrigeren
Median und steigt bis zum dritten Untersuchungszeitpunkt ber 100% an (p-Wert;;,=0.009; p-
Wert;;13=0.039).
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Abbildung 3: IL4-Verlauf in Abhdngigkeit von der Einnahme einer Zusatzmedikation

Patientinnen, die eine Zusatzmedikation erhalten, sind hinsichtlich aller anderen Parameter
(Menopause, geografische Abstammung, Chronizitdit und Beschwerdezunahme) unauffillig und
entsprechen weitgehend der Verteilung der Gesamtpopulation. Patientinnen mit einer blanden
Kultur benétigen am wenigsten Zusatzmedikation. Eine weitere statsistische Auswertung ist aufgrund
der geringen Fallzahl nicht sinnvoll.
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3.2.1.2 KULTUR

Die Mediane unterscheiden sich zwar nicht signifikant (p-Wert= 0.530) in Bezug auf die Kultur. Es
lasst sich jedoch eine Tendenz ablesen: den héchsten |L4-Median weist die blande Kultur auf, gefolgt
von der Bakteriellen Vaginose. Die Candidiasis, Mischinfektionen aus BV und Candida, und
unspezifische Keimbesiedelungen zeigen niedrigere Mediane.

Median IL4

30 - 28,23 26,10
25 -
19,78

20 - 18,08 18,26
15 A

10 -

5 -

Blande BV Candida Mix Unspezifisch

Abbildung 4: IL4 und Kultur

Eine explorative Analyse der Kulturen mit time-effect ist nicht moglich, da die Kultur als instabiler
Parameter im Verlauf wechseln kann.

3.22 1IL8
Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Auswertung der Mediane von IL8 in Bezug auf den jeweiligen
Parameter:

Tabelle 4: Median IL8, Auswertung

Parameter gesamt t1 t2 t3 p-Wert’
Menopausenstatus

pramenopausal 1819,69 1819,69  2010,56  1256,66  0.422
postmenopausal 1774,72  3231,81 1683,53 723,71 0.122
p-Wert’ 0.530

Geografische

Abstammung

Europaisch 1647,92  2389,43  1819,69  1100,98  0.393
Turkisch 4556,40  9292,70  5468,46  1649,03  0.223
p-Wert’ 0.085
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Chronizitat
Chronisch
Nicht chronisch
p—Wertb
Zusatzmedikation
Nein
Ja

p-Wert”

Beschwerdezunahme
Nein
Ja
p-Wertb
Kultur
blande
BV
Candida

BV + Candida
unspezifisch

p- Wert”

1050,92
1965,41
0.056

905,30

3033,49
0.005

2010,56
570,34
0.051

538,93

1681,67
8375,48
4416,59

1647,92
0.007

1215,42
2794,70

794,43
4537,45

2854,48
3954,66

1159,74
2003,01

702,11
2964,38

2010,56
1045,11

744,66
13009,62

1256,66
974,34

1421,42
107,01

0.105
0.939

0.472
0.035

0.895
0.007

a. p-Wert bezieht sich auf Gesamtvergleich der Studienzeitpunkte.

b. p-Wert bezieht sich auf Gruppenvergleiche zum jeweiligen Parameter ohne Zeitbezug

3.2.2.1 ZUSATZMEDIKATION
Patientinnen, die Zusatzmedikation erhalten, zeigen ein signifikant hoheres IL8-Gesamtniveau

gegenlber den Patientinnen, die keine Zusatzmedikation benétigen (p-Wert= 0.005). Auch im Verlauf

unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant: bei Patientinnen mit Zusatzmedikation fallt L8

im Verlauf von t1 zu t3 (p-Wert;;43= 0.004), wahrend die Gruppe ohne Zusatzmedikation keinen

signifikante Unterschied im Verlauf bietet.
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Abbildung 5: IL8 in Abhdngigkeit der Einnahme einer Zusatzmedikation, gesamt

T
Medikation

Medikation

T
keine Medikation

10,00 I
8’00_ .
g
= 6,00
£ 1
S
L
[72]
& °
]
=%
o 4007
=
2,00
0,00
T T
Medikation keine Medikation

Abbildung 6: IL8 in Abhdngigkeit der Einnahme einer Zusatzmedikation, zeitlicher Verlauf
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Patientinnen, die eine Zusatzmedikation erhalten, unterscheiden sich nicht signifikant in den
Basisdaten und entsprechen weitgehend der Verteilung der Gesamtpopulation. Am wenigsten
Zusatzmedikation bendétigen die Patientinnen mit einer primar blanden Kultur. Eine weitere
statsistische Auswertung ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll.

3.2.2.2 BESCHWERDEZUNAHME

Der IL8-Gesamtmedian liegt in der Gruppe, deren Beschwerden nach Einnahme der
Studienmedikation zunehmen, nahezu signifikant unter dem IL8-Median der Patientinnen mit
unauffilligem  Verlauf (p-Wert=0.051). Nehmen die klinischen Beschwerden nach
Medikamenteneinnahme zu, kommt es zudem zu einem signifikanten Abfall von IL8 im Zeitverlauf
(alle paarweisen Vergleiche: p-Wert,/13=0.043). Patientinnen mit unproblematischem Verlauf
zeigen hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten (p-
Wert=0.895)
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Abbildung 7: IL 8 und Beschwerdezunahme, gesamt
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Abbildung 9: IL8 und Beschwerdezunahme, Verlauf

Insgesamt zeigen sechs der 50 Patientinnen eine Zunahme der Beschwerden. Dabei kénnte ein
Zusammenhang mit Chronizitdt bestehen: finf der sechs betroffenen Patientinnen leiden unter
chronischen Beschwerden. Die weiteren Parameter ergeben in beiden Gruppen weitgehend keine
signifikanten Unterschiede in den Basisdaten.

3.2.2.3 KULTUR

Die IL8-Mediane unterscheiden sich signifikant zwischen den verschiedenen Kulturen (p-Wert=
0.007). So ist IL8 bei Candidiasis-Patientinnen mit Abstand am hdochsten ausgepragt, folgend
kommen Mischinfektionen mit Candida und BV-spezifischen Kulturen, deutlich niedriger liegen BV-
und unspezifische Kulturen. Am geringsten ausgepragt ist IL8 bei blanden Kulturen.
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Candida

Mix

1647,92

Unspezifisch

Eine explorative Analyse mit time-effect ist nicht moglich, da die Kultur als instabiler Parameter im

Verlauf wechseln kann.

3.2.3 1L12

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der Auswertung der Mediane von IL12 in Bezug auf den jeweiligen

Parameter:

Tabelle 5: Median IL12, Auswertung

Parameter gesamt t1 t2 t3 p-Wert®

Menopausenstatus
pramenopausal 3,51 5,76 243 3,11 0.013
postmenopausal 14,28 16,24 14,82 11,97 0.320
p-Wert” <0.001

Geografische

Abstammung
Europaisch 5,11 7,82 3,42 4,09 0.009
Trkisch 5,87 5,76 4,53 5,98 0.607
p-Wert’ 0.534

Chronizitat
Chronisch 4,67 6,35 4,36 4,09 0.017
Nicht chronisch 5,72 9,00 3,42 5,85 0.230
p-Wert’ 0.249
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Nein 6,78 10,82 511 3,93 0.155

p-Wert" 0.332

Nein 4,98 7,93 2,65 4,16 0.021

p-Wert" 0.141

blande 424

Candida 26,59

unspezifisch 5,29

a. p-Wert bezieht sich auf Gesamtvergleich der Studienzeitpunkte mittels Friedmann-Test.
b. p-Wert bezieht sich auf Gruppenvergleiche zum jeweiligen Parameter ohne Zeitbezug

3.2.3.1 MENOPAUSE

Bei postmenopausale Patientinnen finden sich gegeniliber den pramenopausalen Patientinnen
erhohte IL12-Werte (p-Wert = <0.001). Postmenopausale Patientinnen zeigen allerdings keine
signifikanten Veranderungen im Verlauf, wahrend bei pramenopausalen Patientinnen IL12 von t1 zu
t2 (p-Werty;4,=0.024) und t1 zu t3 (p-Wert.;3=0.005) signifikant abfallt. Es gibt keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf samtliche anderen Parameter.
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Abbildung 11: IL12 und Menopause, gesamt
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3.2.3.2 GEOGRAFISCHE ABSTAMMUNG

Wadhrend die Tirkinnen keinen IL-12-Abfall zeigen, sinkt bei den Europderinnen die IL12-
Konzentration zwischen t1 und t2 (p-Wert=0.023) und t1 und t3 (p-Wert=0.018) signifikant ab. Ein
Zusammenhang mit anderen Parametern ist so nicht sinnvoll abzuleiten; erwdhnenswert ist einzig
die Tatsache, dass samtliche tlrkischen Patientinnen in die pramenopausale Gruppe fallen und dabei
nicht den Abfall zeigen, der bei den anderen Patientinnen dieser Gruppe zu sehen war.
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Abbildung 13: IL12 und Geografische Abstammung, Verlauf

3.2.3.3 CHRONIZITAT

Bei Patientinnen mit chronischen Beschwerden besteht ein signifikanter ILI12-Abfall zwischen t1 und
t3 (p-Wert;;43=0.015), wahrend Patientinnen mit erstmaligen Infektionen keine signifikanten
Unterschiede aufweisen (p-Wert=0.230).

Finf der sechs Patientinnen mit Beschwerdezunahme finden sich unter den Patientinnen mit
chronischen Beschwerden (83.3 %). Pramenopausale Frauen leiden haufiger an chronischen
Vaginalinfektionen als postmenopausale (19 versus 4, 82.6 %). Alle anderen Parameter ergeben keine
signifikanten Ergebnisse.
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Abbildung 14: IL12 und Chronizitdt, gesamt
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3.2.3.4 MEDIKATION

Wird Zusatzmedikation bendtigt, besteht ein signifikanter Abfall zwischen t1 und t2 (p-Wert;;1,=0.03)
sowie zwischen t1 und t3 (p-Wert;;43=0.03). Keine signifikante Tendenz besteht bei Patientinnen
ohne Bedarf an Zusatzmedikation.

Die Ubrige Parameter-Verteilung in dieser Gruppe ist nicht signifikant. Am wenigsten
Zusatzmedikation benétigen die Patientinnen mit einer blanden Kultur. Eine weitere statsistische
Auswertung ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll.
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Abbildung 15: IL12 und Zusatzmedikation, gesamt

3.2.3.5 BESCHWERDEZUNAHME

Bei Patientinnen, deren klinische Symptome nach Medikamenteneinnahme zunehmen, bleibt 1L12
Uber alle drei Zeitpunkte stabil. Patientinnen ohne Beschwerdezunahme zeigen dagegen einen
signifikanten Abfall des IL12 von t1 zu t2 (p-Wert;;4,=0.021), und t1 zu t3 (p-Wert;;43=0.032).
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Abbildung 16: IL12 und Beschwerdezunahme, Verlauf

Da nur sechs der 50 Patientinnen an Beschwerdezunahme leiden, ist eine weitere Aufschliisselung
der anderen Parameter in dieser Gruppe nicht aussagekraftig; Patientinnen mit Beschwerdezunahme
zeigen jedoch am Zeitpunkt t1 einen mehr als doppelt so hohen IL12-Median als die Patientinnen, die
einen unproblematischen Verlauf bieten. Zudem sind Uberdurchschnittlich mehr chronische
Patientinnen betroffen als nicht-chronische (5 vs. 1, 83.3%). Die anderen Parameter erbringen keine

signifikanten Ergebnisse.
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3.2.3.6 KULTUR

Der héchste IL12-Median entsteht bei Candidiasis (26,59 pg/ml). Die Auswertung von IL12 beziglich
der Kultur ergibt jedoch kein signifikantes Ergebnis (p-Wert=0.360). Eine Auswertung im Verlauf ist
wie bereits beschrieben nicht sinnvoll.

MedianIL12

30 - 26,59
25 -
20
15 - 9,55
00 40 5,40 . 5,29
5 -
Nix BV Candida Mix Unspezifisch

Abbildung 157: 1L12 und Kultur
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4. Diskussion

4. Diskussion

Die immunologischen Vorgange im Genitaltrakt unterliegen vielen verschiedenen Anspriichen und
Einflissen. Die Zytokine nehmen dabei eine Schlisselrolle in der Vermittlung der Ablaufe wahrend
der Entziindungsreaktion ein.

Die bisherigen Erkenntnisse werden im Folgenden kurz zusammengefasst und leiten sich
hauptsachlich aus immunologischen Systemerkrankungen, wie zum Beispiel Asthma, ab:

Eine suffiziente Immunantwort gegen Bakterien und Pilze ist TH;-dominiert. Ein wichtiges Interleukin
in diesem Antworttyp ist IL12, das Uber INFy Makrophagen zu Phagozytose anregt und die
Zytotoxizitat von NK- und CD8"-Zellen verstirkt [49, 52, 53, 60].

IL4 induziert dagegen den Klassenwechsel zur TH,-dominierten Immunantwort mit IgE-Produktion,
Mastzell- und Eosinophilen-Aktivierung, die sich vor allem gegen extrazellulare Erreger richtet [53,
56, 57]. IL4 schaltet die IL12-vermittelten Signale liber STAT6 ab, die TH;-Polarisierung wird inhibiert
[49]. Dieser Mechanismus leitet unter physiologischen Bedingungen das Ende einer
Entziindungsreaktion ein, wenn die Infektion beseitigt ist, und vermeidet eine UberschieRende
Immunantwort. Dariiber hinaus vermittelt IL4 die alternative Makrophagenaktivierung (M2), die
gegenlber der klassischen, durch INFy-vermittelten Aktivierung (M1), nicht die Phagozytose, sondern
die Kollagensynthese und Fibrose ausloést [59]. Durch hohe IL4-Spiegel wird die THi-Antwort also
gleichsam unterdriickt wie gestort, so dass Bakterien und Pilze weniger effizient bekdmpft werden
kénnen [49, 82, 83].

Wahrend 14 und IL12 in vielfaltiger Weise miteinander verwoben sind, l1duft die Signalkaskade via
IL8 eher separiert ab. IL8 dient als Chemokin in erster Linie der Rekrutierung von Neutrophilen
Granulozyten und wirkt damit proinflammatorisch, auch T-Zellen folgen in gewissem Mal} diesem
Reiz. IL 12 und IL4 nehmen in gegensatzlicher Weise Einfluss auf die T-Zell-Rekrutierung [64].

Bei den immunologischen Systemerkrankungen handelt es sich jedoch um autoimmune
Modellerkrankungen, deren Ablaufe nicht zwingend auf Erreger-bedingte Erkrankungen des
Genitaltraktes Ubertragbar sind. Das genaue Zusammenspiel der Zytokine ist dabei hoch komplex
und bisher nur ansatzweise verstanden. Die vorliegende Arbeit versucht, diese Liicke zu schlieRen
und weitere, fiir die Immunologie des Genitaltrakts spezifische Erkenntnisse zu gewinnen.
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4. Diskussion

4.1 IL4

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patientinnen mit unkompliziertem Verlauf, die keine
Zusatzmedikation bendtigten, ein um 30% niedrigeres IL4-Level als die Gesamtpopulation, und einen
signifikant ausgepragten IL4-Anstieg im Verlauf haben. Patientinnen, die Zusatzmedikation
bendtigen, bleiben im Verlauf dagegen stabil in der Nahe des Gesamtmedian. Wie eben erldutert, ist
dieser Verlauf als physiologisch anzusehen: niedrige IL4-Level zu Beginn einer Entziindung sind im
Sinne einer starken TH;-Reaktion von Vorteil; im Verlauf sollten sie ansteigen um eine
Hyperinflammation zu vermeiden und die Entziindungsreaktion nach Abtdtung der Erreger zu
beenden. Liegt der IL4-Spiegel jedoch bereits zu Beginn einer Abwehrreaktion hoch, wird die
suffiziente Immunantwort unterdriickt. Varin et al. zeigten eine signifikant verminderte dosis-
abhdngige Phyagozytosefahigkeit [L4-behandelter Makrophagen der Maus bei gleichzeitig
gesteigerter Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL12 [83]. Dieser Effekt scheint im
Hinblick auf eine erfolgreiche Infektbekdmpfung kontraproduktiv: Erregerzahlen wie klinische
Beschwerden bleiben auf hohem Niveau. Die betroffene Patientin bendtigt in der Folge eine
Zusatzmedikation. Dieser Zusammenhang ist auch im Public Health Management wesentlich, da die
Unterdrickung der THj-Immunreaktion bei lberwiegender TH,-Abwehrsituation zu verminderter
Effizienz von Impfungen in Gebieten mit hoher Helminthen-Durchseuchung fiihrt; ebenso stellt er
einen wichtigen Aspekt in der Tuberkulose-Therapie wie auch der AIDS-Forschung dar [84-88].

Eine entscheidende Ursache, die den Unterschied der IL4-Werte in den beiden Gruppen erklaren
konnte, liegt in der unterschiedlich hohen Reizempfindlichkeit der beiden TH-Subtypen. Die
Hauptquelle fir IL4 sind aktivierte TH,-Zellen. Diese produzieren vermutlich vom Zeitpunkt ihrer
Initiation an kontinuierlich sehr geringe Mengen an IL4. Kommt es erneut zu Stimulation durch das
passende Antigen, wird die IL4-Produktion verstarkt. Ein Problem stellen dabei dauerhaft
niederschwellige Reize dar: sie induzieren zwar die IL4-Produktion, jedoch keine echte Inflammation
mit deutlicher IL12- Synthese, die das natirliche Gegengewicht darstellen wirde [53]. In Kenntnis
dieser Zusammenhange kann anhand unserer auf IL4 bezogenen Ergebnisse die Hypothese generiert
werden, dass es bei rezidivierender Stimulation mit geringen Erregerzahlen zu einer Stérung des
TH,/TH,-Gefliges kommt, das schlieRlich in einer TH,-dominierten Dysbalance mit verminderter
Fahigkeit zu TH;-vermittelter Inflammation endet. Da die Vaginalflora unter physiologischen
Bedingungen von vielen verschiedenen Keimen besiedelt ist, ist ein Szenario der dauerhaft
niederschwelligen Reizung in unserem Fall moglicherweise realistisch.

Unsere Daten ergeben keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Chronizitat, wobei hier
eingerdaumt werden muss, dass in der vorliegenden Studie nur 5 Patientinnen einen chronischen
Verlauf aufwiesen. Aus Untersuchungen an gréReren Kollektiven von Weissenbacher et al. wurde die
Hypothese einer allergischen Immunantwort generiert; hier zeigte sich ein signifikant erhohtes 1L4-
Niveau im Vaginalsekret von 104 Patientinnen mit symptomatischer rezidivierender vulvovaginaler
Candidiasis bei ebenfalls signifikant erhohten Candida-spezifischen IgE-Spiegeln. Es wird diskutiert,
dass eine sekundar-induzierte PgE,-Synthese die Zell-vermittelte Immunitat unterdriickt, was die
Rekurrenz der Infektion erklaren konnte. Die Symptomatik wird moglicherweise durch eine
allergische Komponente verstarkt, so dass fiir diese Patientinnengruppe eine supportive Therapie mit
einem Antihistaminikum oder einem Prostaglandin-Synthese-Inhibitor erwogen wird [89]. Naderi et

al. konnten zudem eine negative Korrelation zwischen Eisenmangelanamie und erhéhten IL4-
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Spiegeln im Serum bei rezidivierender vulvovaginaler Canididasis nachweisen. Die Autoren fihren die
rezidivierenden Infektionen auf einen Shift der TH;- hin zu einer TH,-Antwort mit konsekutiver
insuffizienter Erregerbekampfung zuriick [90]. Eine Bestimmung von Serumeisen und Hamoglobin
war nicht Bestandteil unseres Studienprotokolls, ware aber ein interessanter Ansatz in
weiterfiihrenden Projekten.

Weiterhin auffallig, wenn auch nicht signifikant, sind die hohen IL4-Werte bei Bakterieller Vaginose.
Blande und BV-typische Kulturen liegen hinsichtlich ihres IL4-Medians beinahe gleich auf und 20-30
% hoher als der Gesamtmedian, wahrend Kulturen mit Candida und unspezifischer Besiedelung
niedrigere IL4-Werte aufweisen. Die daraus abzuleitende unterdriickte THi-Antwort ist im Falle der
blanden Kultur als physiologisch anzusehen: eine Inflammation ohne erregerspezifisches Korrelat
wird so verhindert. Dass die BV-typische Kultur ebenfalls eine unterdriickte TH;-Antwort im Sinne
einer IL4-vermittelten Immunsuppression prasentiert, zeigt dagegen die fiir dieses Krankheitsbild
kennzeichnende Einschrdankung der genitomukosalen Abwehr [1]. Wie es zu dieser mangelnden
Immunreaktion kommt, ist noch nicht abschlieend geklart - moglicherweise liegt eine allergische
Komponente mit primar hoheren IL4-Spiegeln im Sinne einer verminderten TH;-Antwort vor. In den
letzten Jahren wurden diesbeziglich verschiedene Immunescapephdanomene aufgedeckt, mit denen
die BV aktivdem angeborenem wie adaptivem Immunsystem entkommt. So produzieren Gardnerella
vaginalis, Prevotella und Bacteroides Sialidasen und andere Enzyme, die Glykoproteine spalten und
so die schiitzende Muzinschicht in der Vagina zerstoren [91, 92]. Diese Glykosidasen spalten auch
den mit dem Fc-Rezeptor auf Makrophagen interagierenden Teil sekretorischen IgAs (SIgA) und
tragen so zu einem erheblichen Wirkverlust der unspezifischen humoralen Abwehr bei; laut Cauci et
al. besteht eine direkte Korrelation zwischen Sialidase-Konzentration und SlgA-Degradation [93-95].
Darliber hinaus kooperieren Glykosidasen und Proteasen, so dass nicht nur der Wirkverlust, sondern
die komplette Hydrolyse des IgA die Folge ist. Warren et al. konnten zudem eine groRe
Substratvarianz flr die durch BV-Keime erzeugte Sialidase nachweisen; SIgA ist also vermutlich nicht
das einzige mukosale Glykoprotein, das eine Degradation durch diese Sialidase unterlauft [93].

Seit kurzem wird zudem eine unterschiedliche Verteilung der TLRs im Genitaltrakt als mogliche
Erklarung flr die eingeschrankte Immunantwort bei BV diskutiert. Wie in der Einleitung erlautert,
fanden Fazeli et al. bei der Untersuchung von neun Hysterektomiepraparaten (benigne
Grunderkrankungen) keine TLR4-Rezeptoren in Vagina und Ektozervix, wdhrend sie im oberen
Genitaltrakt zahlreich exprimiert wurden [76]. Die Stimulation von TLR4 fiihrt zur Synthese
proinflammatorischer Zytokine und wirkt im Wechselspiel mit TLR2, das Uber Induktion
immunmodulatorischer Zytokine eine Hyperinflammation unterbindet. Bei relativem Uberwiegen der
immunmodulatorischen Komponente von TLR2 - eben durch eine entsprechende lokale
Rezeptorverteilung — werden in erster Linie TH, Zellen aktiviert. IL4 dominiert und es mangelt an
einer effektiven TH;-Antwort. Da die Fallzahl dieser Studie sehr gering ist, ware eine weiterfiihrende
Untersuchung der TLR-Verteilung aufschlussreich; moglicherweise ist das zugrunde liegende
Rezeptor-Profil ausschlaggebend fir ein grundlegendes individuelles Interleukin-Niveau.
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4.2 IL8

In unseren Daten ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Kulturen:
wahrend die VVC 16fach erhéhte I1L8-Werte gegeniiber einer blanden Kultur zeigt, liegt die BV nur
dreifach tGber dem ,Normwert” als weiterer Hinweis fiir die unterschiedliche immunogene Potenz
der Erreger. Dies deckt sich mit bisherigen Erkenntnissen, da sowohl Candida albicans [96] als auch
Gruppe-B-Streptokokken [97] in unterschiedlichem Male die IL8-Synthese induzieren; dariber
hinaus wurden auch Trichomonas vaginalis und HIV als potente Induktoren identifiziert [98, 99]. Die
BV entzieht sich dagegen (ber oben genannte Immunescapephdnomene der humoralen
angeborenen Abwehr und scheint darliber hinaus die IL8-Synthese zu unterdriicken. Folge ist eine
verminderte Leukozytenrekrutierung, konsekutiv erlahmt auch die zellulare Abwehr.

Unsere Werte zu IL8 bei gesunden und BV-positiven Frauen decken sich nahezu mit den Zahlen von
Cauci et al. aus dem Jahr 2003 [100]. Diese Studie zeigte einen inaddquat geringen IL8-Anstieg trotz
gleichzeitig massiv erhdhten IL1B-Werten; da IL13 neben TNF einer der potentesten Induktoren der
IL8-Synthese ist, scheint eine spezifische IL8-Unterdriickung durch BV wahrscheinlich [53, 100-102].
Moglicherweise liegt die Storung aber in manchen Fallen bereits in einer verminderten IL1B-
Ausschittung: so prasentierten in einer Studie von Genc et al. 10% von 238 schwangeren Frauen
eine TLR4-Rezeptor-Variante, die mit deutlich verminderten IL1B-Werten bei BV einhergeht,
wahrend der Wildtyp bereits signifikant erhéhte Spiegel bei Besiedelung mit zehnfach geringeren
Erregerzahlen zeigt [103]. Eine hohes Verhéltnis von IL1B zu seinem Antagonisten IL1ra steht in
Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen und konnte auch bei Frauen mit gestorter
Vaginalflora nachgewiesen werden [66, 104]. Patientinnen, die eine ILIRN*2-Variante des IL1ra-Gens
tragen, zeigen ebenfalls eine insuffiziente IL1 B-Antwort auf BV-typische Keime [105]. Insgesamt
ergeben sich somit mehrfache mogliche Bruchstellen in der Zytokinkette bis zur
Leukozytenrekrutierung, die sich direkt oder indirekt iber IL8 auswirken.

Cauci et al. differenzierten die IL8-Spiegel von BV-positiven Patientinnen in ihrer Studie von 2002
gegenliber einem Marker fiir das adaptive Immunsystem (spezifisches IgA gegen Gardnerella
vaginalis-Haemolysin (anti-Gvh IgA)) und einem Marker fiir die enzymatische Aktivitat der BV
(Prolidase bzw. Sialidase) mit interessanten Ergebnissen: hohe spezifische IgA-Spiegel gehen mit
vierfach héheren IL8-Werten und Leukozytenzahlen gegeniiber gesunden Patientinnen einher. Anti-
Gvh-lgA-negative Patientinnen zeigten dagegen vier- bis 13fach verminderte Werte fir IL8 und
Leukozytentzahl und erhohte Prolidase- und Sialidase-Spiegel [106, 107]. Eine direkte Kausalitat
beweist die Studie jedoch nicht; ob IL8-Induktion bzw. IL8-Synthese primar gestort sind und zu einer
besonders ausgepragten BV mit hohen Enzym-Spiegeln fiihren, oder ob aggressive BV-Untergruppen
Gber hohe Enzymproduktion die IL8-Antwort unterbinden, bleibt zu klaren.

Ein primar erhohter IL8-Spiegel scheint dagegen in jedem Fall protektiv gegen die BV zu wirken. So
fanden Goepfert et al. ein vermindertes Risiko fiir BV bei schwangeren Frauen mit aufgrund eines
Genpolymorphismus (IL8-845 C- und IL1B Exon 5 +3954 T —Variante) gesteigerter IL8-Expression, der
beispielsweise auch das Risiko fiir schwere Entziindungsreaktionen wie die Lupus-erythematodes-
Nephritis erhéht [108]. Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da auch andere,
nicht untersuchte Gene eine maRgebliche Rolle spielen kdnnten.
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IL8 liegt in der Gruppe der Patientinnen, die eine Zusatzmedikation bendtigten, dreifach liber dem
Gesamtmedian der Gruppe ohne Zusatzmedikation und fallt im Verlauf signifikant ab. In der Gruppe
mit Zusatzmedikation befinden sich auch samtliche sechs Patientinnen, deren Beschwerden
zunahmen. Diese zeigen am Zeitpunkt t1 einen mehr als 30 % hoheren IL8-Median als die
Patientinnen mit unproblematischem Verlauf; auch hier fallt IL8 signifikant ab. Erhohte IL8-Spiegel zu
Beginn lassen also vermutlich auf die Auspriagung der Entziindung riickschlieBen, der Abfall ware
dann als physiologisch im Sinne eines stark induzierten negativen Feedbacks durch IL1ra zu werten.
Diese These wird unterstiitzt von Donders et al., die eine quantitative Korrelation zwischen IL8-
Spiegel und Laktobazillengrad nach Schréder zeigen konnten. Je weniger Laktobazillen, desto héher
ist die Besiedelung mit anderen Keimen (aerob wie anaerob) und desto hoéher ist auch IL8 [66]. IL8
korreliert in jedem Fall direkt mit der Leukozytenzahl [107] — hohe IL8-Spiegel verheillen eine groRe
Anzahl an Neutrophilen Granulozyten im betroffenen Gewebe. Kritisch zu diskutieren ist die
Tastache, dass der Parameter ,Zusatzmedikation” indirekt aus ,Beschwerdezunahme” und
mikroskopischer Bewertung des Vaginalabstriches am Zeitpunkt t2 hervorgeht. Patientinnen mit
hohen IL8-Werten und ausgepragteren Beschwerden bei stiarkerer Inflammation erhielten
moglicherweise bei nicht eindeutigem mikroskopischem Befund unndétigerweise eine
Zusatzmedikation, obwohl — in Anbetracht ihres retrospektiv ausgewerteten IL8-Profils — ein
physiologischer Abfall auf eine effiziente Erregerbekdampfung hinweist. Riickblickend stellt sich somit
die Frage der Wertigkeit der Mikroskopie bei antibiotisch anbehandelten Patientinnen, und ob
moglicherweise die Zytokinbestimmung hinsichtlich der weiteren Therapieentscheidung Uberlegen
sein kénnte.
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4.3 IL12

Die IL12-vermittelte THi-Antwort spielt eine maRgebliche Rolle in der Abwehr von Pilzen [109].
Unsere Daten ergeben im Kulturen-Vergleich zwar keine signifikanten Unterschiede, die Candidiasis
scheint IL12 jedoch am starksten zu induzieren. Dies entspricht der Tatsache, dass die Pilzabwehr
Giber den TH;-Subtyp vermittelt wird [109], Hauptakteure sind neben INFy-stimulierten Makrophagen
die Neutrophilen Granulozyten [37, 110]. Obwohl INFy als Effektorzytokin der TH;-Antwort Candida
erfolgreich bekampft und INFy-Knockout-Mdause eine verstarkte Candida-Rate zeigen, scheint es —in
hohen Dosen exogen zugefiihrt — jedoch auch eine erhohte Mortalitat der Mause zu verursachen
[111]. Eine mogliche Erklarung ist die vermehrte bzw. liberschieBende Freisetzung von Elastasen,
Defensinen und lysosomalen Enzymen. Diese fiihren neben der Zerstérung der Pilze auch zu
Gewebeschdaden des Wirtes — so lassen sich die zum Teil sehr ausgeprdagten Symptome der
Patientinnen erkldren. Eine groRe Anzahl an Hyphen, extrazelluldre Proteasen und Phospholipasen
aktivieren als Virulenzfaktoren die lokale Abwehr; Allergikerinnen scheinen Uberdurchschnittlich
haufig betroffen [1, 37]. Es gibt deutliche Hinweise, dass Inflammation, Erregerbekdampfung und
klinische Symptomatik bei der vulvovaginalen Candidiasis nicht direkt korrelieren. Die Inokulation
lebender Candida-Kulturen in die Vagina gesunder Frauen ohne Candida-Infektionen in der
Vorgeschichte fiihrte in einer Studie von Fidel et al. in nur 15 % der Falle zu symptomatischer
Vaginitis, wahrend mehr als 55 % der Frauen mit vorangegangenen symptomatischer Candida-
Infektionen eine symptomatische Candidiasis entwickelten. Eine Erklarung fir inadaquat
Uberschiefende Symptomatik bei geringer Erregerzahl kénnte eine allergische Sensibilisierung sein,
wie in den oben erwahnten Daten zu VVC und IL4 von Weissenbacher et al. herausgearbeitet wurde
[89]. Fidel et al. sehen die Begriindung fiir eine vermehrte Symptomatik eher in der ausgepragten
vaginalen Infiltration mit Neutrophilen Granulozyten der betroffenen Frauen, die eine
UberschieBende Antwort der angeborenen vs. ein Defizit der adaptiven Immunabwehr postuliert
[112].

Sowohl die humorale als auch die zellulare Abwehr wird durch Hormone beeinflusst. Allgemein
gesprochen wirken sich Ostrogene verstirkend auf die Abwehr aus, wihrend Androgene und
Progesteron eher immunsuppressiv wirken [113]. Angepasst an den Zyklus tberwiegt somit wahrend
der lutealen Phase des weiblichen Zyklus die Immunsuppression - um die Einnistung des
semiallogenen Fetus nicht zu gefahrden - wihrend in der Ostradiol-dominierten Follikelphase das
Abwehrsystem auf Hochtouren arbeitet. Faas et al. konnten in einer Studie einen TH,-Shift wahrend
der lutealen Phase des Zyklus nachweisen, der primar durch eine verstarkte 1L4-Produktion ausgel6st
wird [114]. Krishnan et al. konnten zudem am Mausmodell zeigen, dass eine TH,.dominierte
Umgebung eine erhohte Rate an erfolgreichen Schwangerschaften bei gleichzeitig gesteigerter
Suszeptibilitat fir eine Leishmanien-Infektion erbringt, wahrend eine TH;.dominierte Umgebung zu
Infertilitdit und verminderter Leishmanien-Infektion fiuhrt [115]. Die zytolytische Aktivitat
endometrialer CD8"-Zellen wird von den hohen Progesteronspiegeln in der lutealen Zyklusphase
ebenfalls vermindert, wahrend sie in der proliferativen Phase sowie in der Postmenopause ansteigt
[116]. Nach Abfall des Ostradiol- und Progesteronspiegels in der Menopause scheint der Mangel an
immunsuppressiv wirkendem Progesteron zu lberwiegen: epidemiologische Daten geben Hinweise
auf eine generalisierte chronische Inflammation in der Menopause - schlagkraftig als ,inflamm-aging“
[117] bezeichnet. Diese spiegelt sich auch signifikant in unseren Daten wider: postmenopausale
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Patientinnen verfligen gegeniiber den pramenopausalen Patientinnen (iber vierfach erh6hte 1L12-
Werte. Postmenopausale Patientinnen zeigen zudem keine signifikanten Veranderungen im Verlauf,
wahrend pramenopausale Patientinnen einen signifikanten Abfall vorweisen. Interessanterweise
scheint das erhohte Level an proinflammatorischen Interleukinen wie IL12 jedoch nicht in
Zusammenhang mit den haufig in der Menopause anzutreffenden irritativen Beschwerden zu
stehen, so konnten Kollmann et al. keine signifikanten Unterschiede in den vaginalen
Interleukinlevels bei symptomatischen und beschwerdefreien Patientinnen finden [118]. Neben den
in unseren Daten ersichtlichen humoralen Veranderungen ergeben sich auch Anpassungen in der
zelluldaren Abwehr. Die absolute Zahl der Leukozyten im weiblichen Genitaltrakt bleibt auch im Alter
stabil; der Anteil an NK-Zellen steigt jedoch in der Zervix und Ektozervix etwas an, wahrend er im
Endometrium eher abnimmt [79]. Diese Tatsache passt zu den Daten von Sentman et al., die — wie in
der Einleitung bereits erldutert — eine zunehmende Zahl von NKs im Endometrium unter dem
Einfluss von Ostradiol und Progesteron in der sekretorischen Phase sahen. Dieser Trigger fillt in der
Postmenopause weg, es werden weniger NK-Zellen in das Endometrium gelockt [78].
Interessanterweise finden sich in unseren Daten mehr als doppelt so viele pra- als postmenopausale
Patientinnen (34 vs. 16), so dass das Infektionsrisiko in der Postmenopause durch die von einem
spezifischen Erreger entkoppelte und dauerhaft erhohte IL12-Synthese moglicherweise relevant
gesenkt wird. Da dies auch als therapeutischer Ansatz insbesondere fiir rezidivierende Infekte
genutzt werden kdnnte, waren weitere spezifische Studienansatze wiinschenswert.

Ein Versuch, das Interleukinprofil nach geografischer Abstammung zu differenzieren, ergab in
unseren Daten nur ein signifikantes Ergebnis: Wahrend tlrkische Patientinnen keinen IL-12-Abfall
zeigen, sinkt bei Europderinnen die IL12-Konzentration im Verlauf signifikant ab. Ein Zusammenhang
mit den anderen Parametern konnte nicht herausgearbeitet werden; samtliche tirkische
Patientinnen finden sich jedoch in der pramenopausalen Gruppe. Einige Untersuchungen
beschéftigten sich mit der Frage nach Unterschieden in der Vaginalflora und der Pravalenz vaginaler
Infektion je nach Bevoélkerungsgruppe, meist in Hinblick auf Afroamerikanerinnen und Hispanics, fur
die beispielsweise ein generell erhéhter vaginaler pH nachgewiesen werden konnte [119]. Bei einem
Routine-Screening an 58.904 Immigranten ergab sich eine signifikant héhere Pravalenz von
Gardnerella vaginalis und Trichomonaden bei tiirkischen Patientinnen gegeniiber Holldnderinnen
[120]. Insgesamt ist die Gruppenstdrke von 5 betroffenen Patientinnen in unserem Fall zu gering fiir
eine nachhaltige Interpretation.

Patientinnen mit chronischen Beschwerden wie auch Patientinnen mit Bedarf an Zusatzmedikation
zeigen einen signifikanten IL12-Abfall gegenliber ihren Vergleichsgruppen. Dies scheint auf den
ersten Blick irritierend, da der IL12-Abfall im Verlauf als physiologisch einzustufen ist. Zudem besteht
bei Patientinnen, deren klinische Symptome im Verlauf nicht adaquat nachlieRen, bereits am
Zeitpunkt t1 ein mehr als doppelt so hoher IL12-Median als bei Patientinnen mit unproblematischen
Verlauf. In dieser Gruppe finden sich auch finf der sechs Chronikerinnen. Diese Daten kénnten einen
komplexeren Zusammenhang zwischen IL4 und IL12 andeuten. So existieren Studien, die neben der
bekannten Inhibition auch eine erhéhte Produktion proinflammatorischer Zytokine nach IL4-
Stimulation zeigen. Wahrend IL10 und TGFf die phagozytotische Zellfunktionen in jedem Fall
herunter regulieren, scheint die Rolle von IL4 komplexer zu sein und Zeit-abhangig gegensatzliche
Effekte zu vermitteln. So konnten D’Andrea et al. nachweisen, dass die IL12- und TNFa-Synthese bei
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gleichzeitiger Inkubation mit IL4 inhibiert wurde, jedoch bei langfristiger Vorbehandlung (tGber 20 h)
sogar eine signifikant verstarkte IL12-Produktion nach Stimulation mit LPS oder Staph. aureus
ausgelost wurde [121]. Im Falle der Chronikerinnen scheint dieser Zusammenhang schliissig:
persistierende unterschwellige Reize fiihren zum TH,-Shift mit Uberwiegen von IL4, im Verlauf steigt
nach langer Inkubation mit IL4 auch der IL12-Spiegel, der zu vermehrten Beschwerden durch starkere
Inflammation fiihrt. Bei Beschwerdepersistenz und nicht eindeutigem mikroskopischem Befund wird
in der Folge Zusatzmedikation verordnet.
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Die vorgelegten Daten ergeben interessante Erkenntnisse Giber mogliche Einflussfaktoren auf die
lokale Immunitat der Vagina. Dabei ermittelten wir zu drei verschiedenen Zeitpunkten die
Interleukine 4, 8, und 12 im Vaginalsekret bei 50 Patientinnen mit symptomatischer Vaginitis mittels
ELISA.

Die Verlaufsbeobachtung von 50 Patientinnen sollte Aufschliisse liber die Art der Kommunikation
durch Interleukine liefern: in welchem Verhaltnis steht das Zytokinprofil zum Entziindungsverlauf?
Unsere Daten untermauern hier die Kernthese der Auftrennung in eine TH;- und TH,. gerichtete
Immunantwort. Wir kdnnen bestatigen, dass ein initial niedriger IL4-Spiegel mit Anstieg im Verlauf zu
unkompliziertem raschem Heilungsverlauf im Sinne einer suffizienten TH1-gerichteten
Immunantwort flhrt.

Des Weiteren verglichen wir verschiedene Gruppen: unterscheidet sich das Verhalten der
Interleukine in Anbetracht der Parameter Kultur-Ergebnis, Menopause (pra- oder postmenopausal),
geografischer Abstammung (tlirkisch oder européisch), Chronizitat (erste Episode oder rekurrente
Infektion), Zusatzmedikation und Beschwerdezunahme im Verlauf? Hier konnten verschiedene
Zusammenhadnge aufgezeigt werden:

Die Auswertung der Interleukine in Bezug auf die Kulturergebnisse ergibt ein Profil der
unterschiedlichen immunogenen Potenz der Erreger. Die Candidiasis wird vom Korper zuverlassig als
Infektion erkannt und Ubt einen deutlichen Reiz aus, wahrend die bakterielle Vaginose (iber nicht
vollstandig geklarte Mechanismen haufig vom Abwehrsystem lbersehen wird und auf Zytokinebene
weitgehend inert bleibt. Fiir IL8 konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Kulturen beobachtet werden; die Candidiasis erreicht hier mit Abstand die hochsten Werte
gegenlber BV, unspezifischen Kulturen und blande Kulturen (in absteigender Reihenfolge). Auch IL12
erreicht seinen héchsten Median bei der Candidiasis und zeigt eine ahnliche Abstufung, auch wenn
dieses Ergebnis nicht signifikant ist. Beide proinflammatorischen Zytokine prasentieren damit ein
dhnliches Verhalten in Bezug auf die Kulturen — und ergeben mit den im Trend gegenldufigen IL4-
Spiegeln ein homogenes Bild der gerichteten Abwehrreaktion. Das erhéhte IL4-Niveau und inaddquat
niedrige IL8- und IL12-Spiegel bei Patientinnen mit BV in unserer Studie bestdtigt hingegen die
mangelnde Aktivierung des Abwehrsystems bei dieser Erkrankung und steht im Konsens mit der
aktuellen Literatur. Ob Immunescapephdanomene mit konsekutivem TH,-Shift hier eine Rolle spielen,
bleibt zu klaren.

In der Postmenopause besteht ein signifikant erhohtes IL12-Level; bei prdamenopausalen
Patientinnen fallt IL12 signifikant ab. Diese Daten bestatigen die gangige These des ,inflamm-aging”
mit Ausbildung einer chronischen generalisierten Entziindungsreaktion nach Wegfall des
immunsuppressiv wirkenden Progesterons. Erhoéhte IL12-Werte bei postmenopausalen Frauen sind
somit nicht unbedingt als Ausdruck einer akuten Reaktion zu werten und als diagnostischer Marker in
dieser Patientinnen-Gruppe nicht verlasslich. Prdamenopausale Frauen dagegen zeigen einen
addquaten Anstieg bei Infekt und physiologischen Abfall bei suffizienter Abwehrreaktion; der
Infektverlauf kann somit auf Zytokinebene abgebildet werden. Moglicherweise sinkt das generelle
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Infektionsrisiko in der Menopause durch die von einem spezifischen Erreger entkoppelte und
dauerhaft erhéhte IL12-Synthese.

Beschwerdezunahme und Zusatzmedikation sind aufgrund der subjektiven Einschatzung neben dem
objektivem Abstrich kritisch zu betrachtende Parameter. Bei Patientinnen mit Beschwerdezunahme
ergibt sich fiir IL4 ein fehlender Anstieg im Verlauf als Ausdruck einer insuffizienten Beendigung der
Inflammation. Gleichzeitig zeigt sich ein erhohter Ausgangswert als Hinweis flir eine primar
inadaquate, jedoch prolongierte Inflammation. Die Beschwerdepersistenz ware so durch eine
ungeniigende Entziindungsreaktion zu erklaren. IL8 zeigt dagegen deutlich erhdhte Ausgangswerte
und einen signifikanten Abfall bei Patientinnen mit Beschwerdezunahme und Zusatzmedikation;
moglicherweise handelt es sich hier jedoch um einen physiologischen Abfall bei starkerer
Inflammation und fehlerhafter Indikation zur Zusatzmedikation. Die Auswertung der Kulturen der
betroffenen Patientinnen ergibt das vermutete Ergebnis: am wenigsten Zusatzmedikation bendtigten
die Patientinnen mit einer blanden Kultur.

Hinsichtlich der Ursache rekurrenter Infektionen, wie auch mdgliche Unterschiede je nach
geographischer Herkunft bringen unsere Daten leider keine hinreichenden Aufschluss, da die Studie
auch aufgrund fehlender Vordaten fiir diese Fragestellung nicht hinreichend gepowert war.

Die hier vorgestellten Erkenntnisse zum Interleukinprofil bei symptomatischer Vaginitis dienen als
Grundlage zum besseren Verstdandnis der Immunmodulation auf Zytokinebene im Genitaltrakt und
ermoglichen die zielgerichtete Planung weiterfiihrender Studien.
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