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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Definition und Inzidenz der Frihgeburt

Die Fruhgeburt ist eine ernstzunehmende und oft untersuchte Komplikation in der
Schwangerschaft (1, 2). Jedes Jahr werden nach Schatzungen der World Health
Organisation (WHO) ca. 15 Millionen Kinder zu frih geboren (3). Hinzu kommt, dass
Komplikationen, die durch die Frihgeburt auftreten, einer der fuhrenden Grinde flr
die Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren sind. Im Jahr 2015 starben
ca. 1 Millionen Kinder in einem Lebensalter unter 5 Jahren an den Folgen einer
Fruhgeburt (4).

Unter Frahgeburt versteht man nach der Definition der WHO die Beendigung der
Schwangerschaft vor Vollendung von 37 Schwangerschaftswochen (SSW) oder eine
Tragzeit von weniger als 259 Tagen seit dem ersten Tag der letzten Periode (p.m.)
(5).

Die Fruhgeburtenrate hat in den letzten Jahrzehnten weltweit trotz des medizinischen
Fortschrittes zugenommen. In einer systematischen Analyse 2010 konnte gezeigt
werden, dass 11,1 % aller lebendgeborener Kinder Frihgeborene waren. Das
entspricht einer weltweiten Anzahl von 14,9 Millionen Kindern (6). Auch wenn sich
durch die verbesserte Versorgung der Frihgeborenen die Morbiditat und Mortalitat
senken liel, ist die Frihgeburt immer noch die haufigste Todesursache der

Neugeborenen (7).

Im Jahr 2014 betrug die Fruhgeburtenrate 7,87 % nach der Datenerfassung der

sektorenubergreifenden bundesweiten Qualitatssicherung des AQUA-Instituts (8).

Von 1992 bis 2012 ist die Anzahl der Fruhgeburten in der Bundesrepublik
Deutschland laut dem Statistischen Bundesamt von 5,8 % auf 6,9 % angestiegen
(Abbildung 1). Vergleicht man die Fruhgeburtenraten in Deutschland mit anderen
Studien, wird ersichtlich, dass unterschiedliche Definitionen zur Anwendung
gelangen. Demnach definierte das Statistische Bundesamt bis November 2013 die
Frihgeburt Gber ein Gewicht unter 2500 g und widersprach somit der Definition der
WHO, welche eine Fruhgeburt als Lebendgeburt vor Vollendung von 37 SSW
(= 259 Tage Tragzeit p.m.) unabhangig vom Geburtsgewicht definiert (5). Seit 2014

wird das Merkmal ,Geburtsgewicht® vom statistischen Bundesamt nicht mehr
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erhoben, da das novellierte Bevolkerungsstatistikgesetz diese Angaben nicht mehr
vorsieht (9).
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Abbildung 1: Friihgeburten und Friihgeburtenrate in der Bundesrepublik Deutschland 1992-2012

1.2 Atiologie der Frithgeburt

Die Ursachen der Fruhgeburt sind vielschichtig. Einer der Hauptgrinde fir die
Fruhgeburt ist der vorzeitige Blasensprung gefolgt von einer vorzeitigen
Wehentatigkeit ohne erkennbare Ursache. Weitere Faktoren, die eine Fruhgeburt
beglnstigen, sind Mehrlingsschwangerschaften, fetale Fehlbildungen oder
mutterliche Pathologien wie hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Eine nicht

zu vernachlassigende Rolle spielen auflerdem genitale Infektionen (10, 11).

Die Haufigkeit der Mehrlingsschwangerschaften nimmt aktuell durch die
Reproduktionsmedizin stark zu. Wurde friiher die Haufigkeit von Zwillingen nach der
Hellinschen Regel mit 1:85 angegeben, so ist heute jede 40. Geburt eine
Zwillingsgeburt (12). Demnach ist ein Anstieg von circa 1,2 % auf 2,5 % fur das
Auftreten einer Zwillingsgeburt zu vermerken. Durch diesen Anstieg der
Mehrlingsschwangerschaften resultiert ein erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt (13).
Laut einer Studie von Blondel et al. 2006 liegt die Frihgeburtenrate fir eine
Mehrlingsschwangerschaft bei 42 % bis 68 % (14). Einlingsschwangerschaften nach

in-vitro-Fertilisation erhdhen ebenso das Risiko fur eine Fruhgeburt (15).
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1.2.1 Pathophysiologie der frilhen Geburt und des vorzeitigen

Blasensprunges

Die drohende Fruhgeburt ist ein multifaktorieller Prozess mit einem gemeinsamen
Endpunkt (Abbildung 2).

Infektionen

Fetale aszendierend oder

Pathologien SVBISMEE
Chorionamnionitis

Plazentations-
storungen
Abruptio placenta
Plazenta praevia

Uteroplazentare
Vaskulopathie

Fehlbildungen
Genetische Defekte

Praeklampsie

Vorzeitige Wehen

Uterine Vorzeitiger

Pathologien Blasensprung
Mehrlings-

schwangerschaften

Fehlbildungen

Myome Vorzeitige
Schwangerschafts-
beendigung

Abbildung 2: Pathophysiologie der frithen Geburt nach SchleuRner (13)

Unterschiedliche = Faktoren, wie fetale oder maternale  Pathologien,
Mehrlingsschwangerschaften sowie Infektionen, kdnnen vorzeitige Kontraktionen der
Gebarmutter und einen vorzeitigen Blasensprung auslésen und schlieBlich zur

vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft fihren (13).

1.2.2 Die Rolle der Infektionen bei drohender Friihgeburt

Intrauterine Infektionen stellen einen groRen Risikofaktor flr die Frihgeburt dar. Sie
sind fur etwa 25 - 40 % aller Frihgeburten verantwortlich. Je friiher eine Infektion
wahrend der Schwangerschaft auftritt, desto hoher liegt die Wahrscheinlichkeit fur

die vorzeitige Beendigung dieser Schwangerschaft (16, 17). Maternale Infektionen
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des Urogenitaltraktes sowie das Amnioninfektionssyndrom sind weitere wichtige

Faktoren bei der Pathogenese der Frihgeburt (18, 19).

Uber eine aszendierende oder systemische Infektion kommt es durch die Bildung
von Zytokinen zu einer Freisetzung von Prostaglandinen, welche den Kollagenabbau
bedingen und damit zur Zervixinsuffizienz fuhren. Stress sowie ein vergroliertes
Uterusvolumen flhren zu einer Adrenalinausschuttung, woraufhin  die
Oxytocinbildung ausgeldst wird. Daraus resultiert ein Anstieg des intrazellularen

Kalziums, sodass uterine Kontraktionen ausgelost werden (11).

1.2.3 Management der drohenden Friihgeburt bei nachgewiesenem Erreger an
der UFK

Das Management der drohenden Frahgeburt ist in den klinikinternen Leitlinien des
Kreildsaals der Universitatsfrauenklinik und Poliklinik am Klinikum Sudstadt Rostock
(UFK) festgelegt. Wird eine Patientin wegen drohender Frihgeburt stationar
aufgenommen, besteht die Therapie aus einer Tokolyse, einer fetalen
Lungenreifeinduktion, einer Thromboseprophylaxe und gegebenenfalls aus einer

antibiotischen Behandlung bei Vorliegen einer vaginalen Infektion.

Eine Tokolyse wird in der Regel ab einem Schwangerschaftsalter =2 24+0 SSW
durchgefuhrt. Hauptparameter flr die Indikationsstellung der Tokolyse sind der
Zervixbefund sowie das Kardiotokogramm (CTG). Des Weiteren werden das
subjektive Wehenempfinden der Patientin, die geburtshilfliche Anamnese, eine
Infektionsdiagnostik  und die  sonographischen  Befunde inklusive der
Dopplersonographie sowie eine psychosomatische Beurteilung hinzugezogen. Dabei
kann eine Bolustokolyse oder auch eine kontinuierliche i.v. Tokolyse mit Fenoterol
(Partusisten®) erfolgen. Eine i.v. Tokolyse mit Fenoterol Uber 48 h ist unzulassig,
weshalb nach entsprechender Aufklarung der Patientin Gber den off-label-use andere
nebenwirkungsarmere Tokolytika eingesetzt werden (20). Wenn eine B-Mimetika-
Unvertraglichkeit besteht, wird eine Tokolyse mit Magnesium (Magneven®)
durchgefuhrt. Eine weitere intravendse Wehenhemmung kann mittels des
Oxytocinrezeptor-Antagonisten Atosiban (Tractocile®) erzielt werden. Man spricht
von einer erfolgreichen Tokolyse unter einer Therapie mit Atosiban bei

< 4 Kontraktionen in 30 min uber 12 h.
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Bei unregelmafigen zervixunwirksamen Kontraktionen = 24+0 SSW — 34+0 SSW
oder nach Ende einer i.v. Tokolyse, kann eine orale Tokolyse mit Nifedipin (off-label-
use) begonnen werden. Eine Wehenfreiheit (< 2-3 Wehen in 30 min Uber 12 h) ist
keine Voraussetzung fur die Beendigung der Tokolyse. Nach individueller Festlegung
wird die Tokolyse bis zum Erreichen der 34. SSW fortgefuhrt. In Abhangigkeit der
Situation und der Klinik kann die Tokolyse jedoch bis zur Vollendung von 36 SSW

erfolgen.

Ab der 24. SSW wird bei drohender Fruhgeburt eine fetale Lungenreifeinduktion mit
Betamethason (Celestan®) 1 x 12 mg an zwei aufeinander folgenden Tagen
durchgefuhrt.

Notwendig ist eine entsprechende Thromboseprophylaxe der Schwangeren, welche

an der UFK mit Dalteparin (Fragmin®) erfolgt.

Bei jeder Patientin mit drohender Frihgeburt wird ein Zervixabstrich entnommen und
es erfolgt eine Spekulum- Einstellung der Zervix mit Bestimmung des Westin-Score
und der Durchflihrung einer Zervixsonographie. Zudem erfolgt eine vaginale pH-
Wert-Bestimmung im mittleren Scheidendrittel. Liegt der vaginale pH dabei Uber 4,7
oder besteht durch reichlich Fluor der klinische Verdacht auf eine Infektion, wird die
sofortige antibiotische Therapie mit 3 x 1 g Ampicillin i.v. begonnen. Bei Penicillin-
Allergie erfolgt die antibiotische Therapie mit 4 x 500 mg Erythromycin p.o., mit
3 x 600 mg Clindamycin p.o. oder 2x1 g Cefotaxim p.o.. Wenn der klinische
Verdacht auf eine Infektion mit Anaerobiern durch schaumigen, gringelblichen Fluor
oder einen speziellen Geruch, wie bei Infektionen mit Gardnerella vaginalis oder
Bacteroides spp. besteht, wird die Antibiose um Metronidazol 2 x 500 mg i.v. oder
p.o. erganzt. Nach Erhalt der Abstrichergebnisse erfolgt ggf. eine Umstellung der
Antibiose nach Resistogramm. Seit 2018 wird der Nugent-Score genutzt, um die

Indikation fUr eine antibiotische Therapie zu stitzen (S. 41).

Kommt es zu einem vorzeitigen Blasensprung in der = 24+0 SSW - 31+6 SSW, wird
mittels i.v. Tokolyse, i.v. Antibiose und Lungenreifeinduktion eine Prolongation der
Schwangerschaft angestrebt. Bei einem vorzeitigen Blasensprung und einer
Schwangerschaftsdauer = 32+0 SSW - 34+0 SSW besteht dasselbe
Therapieregime, jedoch wird hier die Entbindung angestrebt. Je nach Situation ist
eine Prolongation der Schwangerschaft moglich. Ab =2 34+1 SSW erfolgen keine

Tokolyse und keine fetale Lungenreifeinduktion mehr (21).
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2 Ziel- und Fragestellung der Arbeit

Das primare Studienziel dieser Arbeit ist es, die Effektivitat der antibiotischen
Behandlung bei drohender Friuhgeburt und nachgewiesenem Erreger an der UFK zu

analysieren.

Hierbei soll vor allem das Erregerspektrum mit seiner vorliegenden Resistenzlage

sowie die durchgeflhrte antibiotische Therapie genauer analysiert werden.

1. Welche Erreger lassen sich bei vaginalen Infektionen der Mutter bei
drohender Friihgeburt nachweisen?

2. Welche Resistenzlage liegt gegentiber den verwendeten Antibiotika vor?

3. Wie effektiv ist die Antibiotikatherapie bei nachgewiesenem
Erregerspektrum?

4. In welcher Weise haben sich das Erregerspektrum und die Resistenzlage

im Vergleich zu friiheren Untersuchungen gewandelt?

Fir die haufigsten Erreger erfolgt eine Uberpriifung eines mdéglichen

Zusammenhangs zur Fruhgeburt.

Des Weiteren werden maternale Risikofaktoren sowie die geburtshilfiche Anamnese
erfasst. Als sekundares Studienziel soll Uberpruft werden, ob die Faktoren Paritat,
Graviditat, das maternale Alter, Zustand nach Frihgeburt / Totgeburt / Abruptio /
Abort / Extrauteringraviditat (EU), der prakonzeptionelle BMI, ein vorliegender
Gestationsdiabetes mellitus, der Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft, das
Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft sowie das Vorliegen resistenter Erreger
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Frihgeburt bei vaginaler Infektion

haben.
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3 Patientinnenkollektiv und Methoden
Es konnten 424 Patientinnen, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2015
stationar wegen drohender Frihgeburt, definiert als vorzeitige Kontraktionen vor

vollendeter 37. SSW, behandelt wurden, zur Auswertung herangezogen werden.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Nach folgenden Kriterien wurden die Patientinnen mit drohender Frihgeburt bei
positivem Vaginalabstrich mit Erregernachweis aus den Datensystemen der UFK

identifiziert:

e Vorzeitige Wehen ohne Entbindung (ICD-10-Diagnoseschlissel 060.0),
vorzeitige spontane Wehen mit vorzeitiger Entbindung (060.1), vorzeitige
Wehen mit termingerechter Entbindung (060.2) und vorzeitige Entbindung
ohne spontane Wehen (060.3);

e Vorzeitiger Blasensprung vor vollendeter 37. SSW mit Wehenbeginn innerhalb
24h (042.0), mit Wehenbeginn nach Ablauf von 1 bis 7 Tagen (042.11), mit
Wehenbeginn nach Ablauf von > 7 Tagen (042.12), mit Wehenhemmung
durch Therapie (O42.2) und nicht ndher bezeichnet (042.9);

e Betreuung der Mutter bei vaginalsonografisch dokumentierter Zervixlange
<10 mm oder Trichterbildung (034.30), Betreuung der Mutter bei
Fruchtblasenprolaps (034.31), Betreuung der Mutter bei sonstiger
Zervixinsuffizienz (034.38) und Betreuung der Mutter bei Zervixinsuffizienz
nicht naher bezeichnet (034.39).

Ausgeschlossen wurden alle Patientinnen, die nach vollendeter 37. SSW einen
vorzeitigen Blasensprung ((042.0), (042.11), (042.12), (042.2), (0O42.9)) hatten.

3.2 Datenerhebung und analysierte Parameter

Die Erhebung der 424 Datensatze erfolgte aus den jeweiligen Patientenakten direkt
im Archiv der UFK. Da die Datensysteme mittels ICD-10-Verschlusselung arbeiten,
wurden zunachst 2223 Patientinnen nach oben genannten Kriterien von dem System

erfasst.
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Jedoch war es nicht mdglich, konkret nach einem Erregernachweis bei drohender
Frihgeburt zu suchen, sodass sich nur mittels Akteneinsicht das benotigte Kollektiv
eingrenzen lies. Zudem wurden diejenigen Patientinnen erfasst, die mit den unter 3.1
gewahlten Kriterien identifiziert wurden und bei drohender Frahgeburt einen
ambulanten Nachweis von hamolysierenden Streptokokken der Serogruppe B (GBS)

vorliegen hatten.

Durch die Akteneinsicht konnte der Datensatz auf 424 Patientinnen mit
Erregernachweis bei drohender Fruhgeburt eigeschrankt werden, wobei im Jahr
2014 222 Datensatze und im Jahr 2015 202 Datensatze eruiert werden konnten.
Primar waren nicht alle Akten auffindbar, sodass die fehlenden Daten aus der
klinikinternen Computerdatenbank KIM (Klinik Information und Management)
gewonnen wurden. Drei Akten waren weder im Archiv noch Uber die

Computerdatenbank verfugbar.
Folgende Parameter gelangten zur Auswertung:

e Geburtshilfliche Anamnese (Alter bei Geburt in Jahren, Kérperhdhe in Meter,
prakonzeptioneller BMI der Mutter, Graviditat und Paritat, Zustand nach Abort,
EU, Frihgeburt, Totgeburt, Schwangerschaftsabbriichen, Gestationsdiabetes
mellitus),

¢ Nikotinabusus,

e Geburtsmodus (Tabelle 1),

e Erregernachweis mit entsprechender antibiotischer Therapie und
Resistenzlage und den durchgeflhrten Kontrollabstrichen,

¢ Kindliche Daten (Gestationsalter, Geschlecht, Einling / Mehrling, Kérperlange
in Zentimetern, Koérpergewicht in Gramm, arterieller Nabelschnur-pH-Wert,

Base-Exzess, Apgar-Score).
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Tabelle 1: Aufschliisselung der verschiedenen Geburtsmodi

Bezeichnung Beschreibung

Spontan Vaginal spontan

Sectio caesarea Primére Sectio
Primare Notsectio
Primare Re-Sectio
Sekundare Sectio
Sekundare Notsectio

Sekundare Re-Sectio

Vaginal operativ Vakuumextraktion aus BB
Forceps aus BB
Vakuumextraktion aus BM

Forceps aus BM

3.3 Mikrobiologische Daten

Die zur Auswertung herangezogenen mikrobiologischen Daten der zervikovaginalen
Abstriche stammen aus dem Medizinischen Labor Rostock und werden durch ein
Hybase- und Analysesystem verwaltet. Die mikrobiologischen Daten der
Patientinnen mit einer ambulant diagnostizierten Besiedlung mit GBS wurden

ebenfalls in die Auswertung eingeschlossen.

Erfolgte bei drohender Frihgeburt an der UFK die zervikovaginale
Abstrichentnahme, so wurden diese Abstriche zur mikrobiologischen Diagnostik an
das Medizinische Labor Rostock weitergeleitet. Die Gewinnung des Vaginalsekrets
erfolgte nach Desinfektion und steriler Spekulum- Einstellung gezielt mit einem
Abstrichtupfer aus dem hinteren Scheidengewdlbe. Bei den Abstrichtupfern handelte
es sich um sterile Rayonabstrichtupfer der Firma transystem® mit Amies Agar-Gel-

Medium.

Im Jahr 2016 erfolgte im Medizinischen Labor Rostock die Einfuhrung der Abstrich-
und Transportsysteme eSwab™. ESwab™ oder auch ,Copan Liquid Amies Elution
Swab“ ist speziell fir aerobe, anaerobe und anspruchsvolle Bakterien geeignet.

Durch Nylon-Flockfaser-Abstrichtupfer wird die Gewinnung des zu untersuchenden
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im Medizinischen Labor Rostock zur Verfigung, weshalb auf die Amiens Agar-Gel-

Medium Tupfer zurtckgegriffen wurde.

FUr die Diagnostik von Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae mittels
Polymerase-Kettenreaktion werden spezielle Tupfersysteme (BD ProbeTec™ Qx

Collection Kit for Endocervical or Lesion Specimens) genutzt.

Nach Probengewinnung wurden die Abstriche in das Medizinische Labor Rostock am
Klinikum Sudstadt weitergeleitet. Da sich die UFK in demselben Gebaude wie das
Labor befindet, ist ein zeitnaher Transport bzw. eine zeithahe Verarbeitung der
Proben gewahrleistet. Sollte eine Lagerung Uber Nacht notwendig sein, erfolgte

diese im Kihlschrank.

Die Probenverarbeitung unterliegt den Mikrobiologisch - infektiologischen
Qualitatsstandards (MiQ).

FUr die kulturelle Anzucht der Erreger wurden folgende Nahrmedien eingesetzt:

e Columbia Agar 5% Schafsblut

e MacConkey Agar

e CNA/ Chromagar Orientation (Biplate)

e Schadler Kanamycin - Vancomycin (KV) Agar
e Gardnerella selektiv Agar

e Chromagar - Candida.

Alle Agarplatten wurden im Brutschrank bei 37°C (+/- 1°C) fur 18 - 24h bzw. 40 - 48h
bebruitet.

Die verschiedenen Erreger bendtigen  unterschiedliche  atmospharische
Kulturbedingungen. So wurde der Gardnerella vaginalis - Agar in CO2 angereicherte
Atmosphare und der Schadler KV - Agar anaerob bebrutet. Die Bebrutung erfolgte in

speziellen Anaerobiertopfen der Hersteller Oxoid oder Merck.
Zudem wurden Gram-Praparate angefertigt.

Bei Anforderungen auf Mykoplasmen wurden spezielle Verfahren mittels

Mycoplasma Duo Kit gewahlt.

Die Identifizierungen und Resistenztestungen nach CLSI| - Standard wurden unter
Verwendung des VITEK®2 und des VITEK® MS der Firma bioMérieux Deutschland
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GmbH durchgefihrt. Beim VITEK®2 handelt es sich um ein Gerat fur die In-Vitro-
Diagnostik, das die Identifizierung und Resistenzbestimmung aerober und anerober,
gramnegativer und grampositiver Bakterien sowie von Spro3pilzen ermdglicht. Das
VITEK® MS ist ein System zur schnellen Identifizierung von Mikroorganismen mittels
Mssenspektrometrie.  Unabdingbar ist es, Reinkulturen zu verwenden.
Reinheitskontrollen werden durchgefiihrt und mindestens eine Woche bei 2 - 8°C

aufgehoben.

Zur |dentifizierung der verschiedenen Mikroorganismen wurden folgende
Identifikationskarten des VITEK®2 genutzt:

GN ID Card = Gram-negative Bakterien
GP ID Card = Gram-positive Bakterien
YST ID Card = Hefepilze

ANC ID Card = Anaerobe Bakterien.

Fir die Resistenzbestimmung wurde auf folgende Karten zurlickgegriffen:

AST N263 = Enterobacteriaceae
AST N248 = Nonfermenter

AST P580 = Staphylokokken
AST P586 = Streptokokken
AST P592 = Enterokokken

AST YS03 = Hefepilze (22).
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3.4 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden primar aus den Krankenakten in EXCEL Uberfihrt und nach
erfolgreichem Datentransfer mit dem statistischen Programm SPSS Statistics 25
ausgewertet. Eingeflugte Grafiken und Tabellen konnten mittels WORD, EXCEL und
SPSS erstellt werden. Die Prozentwerte in den Haufigkeitstabellen wurden auf eine
Nachkommastelle genau gerundet. Die deskriptive Statistik wurde mittels Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie den Haufigkeitsverteilungen der
zu analysierenden Parameter erfasst. Zur Analyse von Zusammenhangen zwischen
zwei kategorialen Variablen wurde eine Kontingenztafelanalyse mittels Pearson Chi-
Quadrat-Test durchgefluhrt. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Um eine
Aussage Uuber die Starke des Zusammenhangs treffen zu konnen, wurde die
Effektstarke, Cramers V oder bei dichotomen Variablen der Phi-Koeffizient,

angewendet.
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4 Ergebnisse

In den Jahren 2014 und 2015 wurden insgesamt 6470 Kinder an der UFK geboren,
wobei im Jahr 2014 3220, darunter 17 Totgeburten, und im Jahr 2015 3250, darunter
15 Totgeburten, Kinder geboren wurden. Bei einer Anzahl von 3136 Geburten im
Jahr 2014 kam es 84-mal zu einer Zwillingsgeburt und in 294 Fallen zu einer
Frahgeburt (9,38 %). Im Jahr 2015 betrug die Anzahl der Geburten 3165 bei
79 Zwillings- und 3 Drillingsgeburten und einer Fruhgeburtenanzahl von 275
(8,69 %). Im Mittel betragt die Fruhgeburtenrate fur die Jahre 2014 und 2015 an der
UFK 9,03 %.

2014 2015
9,38%

m Frihgeburten

| Termingeburten

Abbildung 3: Aufteilung der Gesamtgeburten 2014 und 2015 an der UFK in Friih- und Termingeburten

Von 2223 Patientinnen, die mit drohender Frihgeburt in den Jahren 2014 und 2015
stationar aufgenommen wurden, erfolgte bei 424 Patientinnen ein Erregernachweis.
Dies bedeutet, dass bei 19,1 % der Patientinnen, die sich mit drohender Frihgeburt

in stationarer Behandlung befanden, der zervikovaginale Abstrich positiv war.

Zudem konnten 214 Fruhgeburten in dem untersuchten Kollektiv registriert werden.
Bei einer Anzahl von insgesamt 569 Fruhgeburten in den Jahren 2014 und 2015
zeigt sich, dass 37,6 % aller Fruhgeburten mit einer vaginalen Infektion der Mutter

assoziiert waren.
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4.1 Patientinnencharakteristik

Die Mehrheit der Patientinnen Iasst sich der Altersgruppe zwischen 26 und 35 Jahren
zuordnen. Die jungste Patientin war zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme 15
Jahre alt, die alteste Patientin 44 Jahre alt. Im Durchschnitt waren die Patientinnen
29,1 Jahre alt.

Der maternale Body Mass Index (BMI = kg/m?) wurde aus dem Koérpergewicht bei der
Erstuntersuchung und der Korpergro3e berechnet. Zur genaueren Betrachtung

wurde der BMI in Anlehnung an die WHO-Definition wie folgt eingeteilt:

< 18,5 kg/m? = Untergewicht
18,5 — 24,9 kg/m? = Normalgewicht
25,0 — 29,9 kg/m? = Praadipositas
30,0 — 34,9 kg/m? = Adipositas Grad 1
35,0 — 39,9 kg/m? = Adipositas Grad 2
= 40 kg/m? = Adipositas Grad 3

Dabei zeigte sich, dass die Mehrheit der Patientinnen normalgewichtig war. Der BMI
lag durchschnittlich bei 24,2 kg/m?, bei einem Minimum von 15,1 kg/m? und einem

Maximum von 47,3 kg/m?2.

Hinsichtlich der Graviditat, Anzahl der Schwangerschaften, und der Paritat, Anzahl
vorausgegangener Geburten, waren die meisten Patientinnen Erstgravidae und

Nulliparae. Das Maximum der Graviditat lag bei 8, das Maximum der Paritat bei 6.

Die Charakterisierung des Patientinnenkollektivs ist in Tabelle 2 ersichtlich.
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Tabelle 2: Patientinnencharakteristik

Anzahl der Patientinnen Haufigkeit

<18 Jahre 8 1,9%
18 - 25 Jahre 96 22,6%
26 - 35 Jahre 269 63,4%
= 36 Jahre 51 12,0%
Pprakonzeptioneller BMI (kgim)
keine Angaben 12 2,8%
<18,5 24 5,7%
18,5-24,9 250 59,0%
25,0-29,9 93 21,9%
30,0-34,9 23 5,4%
35,0-39,9 18 4,2%
=40 4 0,9%
Erstgravidae 198 46,7%
Zweitgravidae 92 21,7%
Drittgravidae 63 14,9%
Multiiravidae 71 16,7%
0. Para 265 62,5%
1. Para 105 24,8%
2. Para 34 8,0%
3. Para 15 3,5%
Multiiara 5 1,2%
Z.n. Abort 104 24.5%
Z. n. Frihgeburt 38 8,9%
Z.n. Abruptio 70 16,5%
Z. n. Totgeburt 10 23,4%
Z.n. EU 12 2,8%
Nikotinkonsum
0 Zigaretten 333 78,5%
1 - 10 Zigaretten 53 12,5%
11 - 20 Zigaretten 13 3,0%
> 20 Zigaretten 3 0,7%
keine Angaben 22 5,2%
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4.2 Geburtshilfliche Daten

Insgesamt konnten die Daten von 431 Kindern bei 374 Geburten mit
Erregernachweis zur Auswertung herangezogen werden. Dabei wurden 318 Einlinge
geboren. In 55 Fallen kam es zu einer Zwillingsgeburt und einmal zu einer
Drillingsgeburt. Bei 50 Patientinnen fehlen die kindlichen Daten, da diese

Patientinnen nicht im eingegrenzten Zeitraum in der UFK entbunden wurden.

In Uber 57 % lag eine Fruhgeburt vor. Die meisten Kinder wurden spontan geboren
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Geburtshilfliche Daten

Anzahl der Patientinnen Haufigkeit

Spontan 201 53,7%
vaginal operativ 17 4,5%
Sectio caesarea 156 41,7%

< 28+0 SSW 39 10,4%
28+0 - 31+6 SSW Sl 8,3%
32+0 - 36+6 SSW 156 41,7%
37+0 - 41+6 SSW 147 39,3%
> 42+0 SSW 1 0,3%
Frihgeburt
Frihgeburt 214 57,2%
Termingeburt 148 39,6%
Spontanabort 9 2,4%
Totieburt 3 0,8%
Einling 318 85,0%
Zwilling 55 14,7%

Drillin 1 0,3%
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4.3 Kindliche Daten

Unter den 431 Kindern waren 227 (52,9 %) mannlich und 202 (47,1 %) weiblich. Im
Durchschnitt lag die Korperlange der geborenen Kinder bei 45 cm, wobei das
Minimum mit 26 cm und das Maximum mit 54 cm angeben werden kann. Das
durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 2457 g. Das leichteste Kind, bei dem das
Gewicht ermittelt wurde, wog 380 g, das schwerste Kind wog 4950 g (Tabelle 4).

Tabelle 4: Kindliche Daten

Anzahl der Kinder Héufiikeit

Mannlich 227 52,9%
Weiblich 202 47,1%
Korperlinge  n=a%
<30 cm 14 3,3%
30 bis 45 cm 146 34,3%
46 bis 50 cm 217 50,9%
> 50 cm 49 11,5%
Korpergewicht  n=48
<500g 12 2,8%
500 - 1000 g 24 5,6%
1001 - 1500 g 38 8,9%
1501 - 2500 g 141 32,9%
2501 - 3500 g 159 37,1%
3501 - 4000 g 44 10,3%
> 4000 i 10 2,3%
<70 3 0,7%
7,00 - 7,09 6 1,5%
7,10-7,19 28 6,8%
7,20 - 7,29 194 47,0%
>7,30 182 44,1%
<-3 210 51,1%
minus 3 bis plus 3 197 47,9%
>+ 3 4 1,0%

8 bis 10 328 78,5%
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4 bis 7 70 16,7%
0 bis 3 20 4,8%
8 bis 10 374 89,7%
4 bis 7 39 9,4%
0 bis 3 4 4,8%
8 bis 10 396 95,7%
4 bis 7 16 3,9%
0 bis 3 2 0,5%

4.4 Erregerspektrum

In den positiven Abstrichergebnissen des Erstabstriches konnten 32 verschiedene
Erreger nachgewiesen werden, wobei in 7 Fallen keine Daten bezuglich des
Erregernachweises vorlagen. Abstriche, die post partum bei Frihgeburt erfolgten,
wurden mit einbezogen. Die haufigsten Erreger waren Ureaplasma urealyticum,
Gardnerella vaginalis und Enterococcus faecalis. Des Weiteren lieRen sich Candida
albicans, Bacteroides species und Escherichia coli (E. coli) nachweisen (Tabelle 5).
Die Erfassung der Erreger erfolgte unabhangig davon, ob eine Einzel- oder
Mischinfektion vorlag. Kontrollabstriche wurden in dieser Auflistung nicht
berlicksichtigt. Da des Ofteren Mischinfektionen vorlagen, unterscheidet sich die

kumulative Erregerhaufigkeit von der Patientinnenanzahl.

Tabelle 5: Erregerverteilung beim Erstabstrich

Erreger im Erstabstrich Haufigkeit Prozent

Ureaplasma urealyticum 177 41,7%
Gardnerella vaginalis 101 23,8%
Enterococcus faecalis 95 22,4%
Candida albicans 87 20,5%
Bacteroides spec. 71 16,7%
E. coli 49 11,6%
Streptokokken B 47 11,1%
Chlamydia trachomatis 25 5,9%
Mycoplasma hominis 19 4,5%
Staphylococcus aureus 10 2,4%

Klebsiella pneumoniae 9 2,1%
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vaginale Infektion nicht ndher bezeichnet 7 1,7%
Candida glabrata 7 1,7%
Prevotella bivia 4 0,9%
Enterococcus faecium 3 0,7%
Neisseria gonorrhoeae 3 0,7%
Proteus mirabilis 3 0,7%
Streptokokken D 2 0,5%
Enterobacter cloacae 2 0,5%
Klebsiella oxytoca 2 0,5%
Candida tropicalis 2 0,5%
Citrobacter koseri 1 0,2%
HP-Virus 1 0,2%
Citrobacter freundii 1 0,2%
Herpes genitalis 1 0,2%
Bacteroides uniformis 1 0,2%
Propionibacterium acnes 1 0,2%
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,2%
Streptococcus mitis 1 0,2%
Peptostreptococcus asaccharolyticus 1 0,2%
Finegoldia magna 1 0,2%
Morganella morganii 1 0,2%
Streptococcus pneumoniae 1 0,2%

Patientinnenanzahl 424

4.5 Einzel- und Mischinfektionen

Bei 220 Patientinnen (51,9 %) mit positivem zervikovaginalem Erstabstrich lag eine
Einzelinfektion, bei 204 Patientinnen (48,1 %) eine Mischinfektion vor. In 118 Fallen
(27,8 %) zeigte sich eine Zweifachinfektion und in 57 Fallen (13,4 %) eine
Dreifachinfektion. Bei 29 Patientinnen (6,8 %) konnten vier und mehr Erreger im

zervikovaginalem Abstrich nachgewiesen werden.
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m Einzelinfektion
m 2 Erreger
= 3 Erreger

>=4 Erreger

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim Erstabstrich

Im Erregerspektrum bei Einzelinfektion dominierte Ureaplasma urealyticum (Tabelle
6).

Tabelle 6: Erregerverteilung bei Einzelinfektion und Erstabstrich

Erreger Anzahl Haufigkeit
Ureaplasma urealyticum 54 24.5%
Enterococcus faecalis 34 15,5%
Candida albicans 29 13,2%
Streptokokken B 23 10,5%
Gardnerella vaginalis 20 9,1%
Chlamydia trachomatis 20 9,1%
Bacteroides spec. 12 5,5%
E. coli 9 4,1%
Staphylococcus aureus 7 3,2%
vag. Infektionen nicht naher bezeichnet 6 2, 7%
Propionibacterium acnes 1 0,5%
Enterococcus faecium 1 0,5%
Neisseria gonorrhoeae 1 0,5%
Candida tropicalis 1 0,5%
Proteus mirabilis 1 0,5%
Candida glabrata 1 0,5%

Anzahl der Einzelinfektionen 220
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Bei Mischinfektionen kamen die Erregerkombination Gardnerella vaginalis und
Ureaplasma urealyticum (4 % aller positiver Erstabstriche), Bacteroides spec.,
Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum sowie die Kombination Candida
albicans, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum (2 % aller positiver
Erstabstriche) am haufigsten vor (Tabelle 20 bis Tabelle 24).

4.6 Kontrollabstriche

4.6.1 Erster Kontrollabstrich

Nach Erstabstrich und entsprechender Therapie erfolgte bei 129 Patientinnen
stationar ein Kontrollabstrich. Kontrollabstriche, die im ambulanten Bereich nach
Entlassung der Patientinnen durchgefuhrt wurden, blieben unbericksichtigt. In 42
Fallen (32,6 %) wurde Standortflora im ersten Kontrollabstrich nachgewiesen. Ein
Erregernachweis erfolgte in 82 Fallen (67,4 %). In 33 Fallen (25,6 %) zeigte sich eine
erneut positive Kontrolle mit demselben/denselben Erreger/n. Eine Neuinfektion lag
bei 28 Patientinnen (21,7 %) vor (Abbildung 5).

® Standortflora

m erneute positive Kontrolle mit
demselben/denselben
Erreger(n)

m Positive Kontrolle +
Neuinfektion

Neuinfektion

Abbildung 5: Befund des 1. Kontrollabstriches

Eine Einzelinfektion konnte bei 45 Patientinnen (51,7 %), eine Mischinfektion bei 42

Patientinnen (48,3 %) nachgewiesen werden (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim 1. Kontrollabstrich

Im ersten Kontrollabstrich waren Ureaplasma urealyticum, Enterococcus faecalis und
E. coli die haufigsten Erreger. Auffallig sind die recht hohen Raten an positiven
Kontrollen fur Ureaplasma urealyticum mit 77 % sowie fir Gardnerella vaginalis mit
64 %. Die Erfassung der Erreger beim ersten Kontrollabstrich erfolgte unabhangig

davon, ob eine Einzel-oder Mischinfektion vorlag (Tabelle 7).

Tabelle 7: Erregerverteilung beim 1. Kontrollabstrich

positive
Erreger Haufigkeit Prozent Neuinfektion Kontrolle
Ureaplasma urealyticum 44 50,6% 10 34
Enterococcus faecalis 29 33,3% 17 12
E. coli 24 27,6% 19 5
Gardnerella vaginalis 11 12,6% 4 7
Candida albicans 9 10,3% 4 5
Bacteroides spec. 7 8,0% 3 4
Klebsiella oxytoca 8 3,4% 3 0
Candida glabrata 3 3,4% 2 1
Streptokokken B 8 3,4% 2 1
Staphylococcus aureus 2 2,3% 2 0
Enterobacter aerogenes 2 2,3% 2 0
Prevotella bivia 2 2,3% 1 1
Mycoplasma hominis 2 2,3% 0 2
Enterococcus faecium 2 2,3% 1 1
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Serratia marcescens 1 1,1% 1 0
Lactobacillus 1 1,1% 1 0
Citrobacter braakii 1 1,1% 1 0
Propionibacterium acnes 1 1,1% 1 0
Raoutella ornithinolytica 1 1,1% 1 0
Citrobacter koseri 1 1,1% 1 0
Streptokokken C 1 1,1% 1 0
Klebsiella pneumoniae 1 1,1% 1 0
Raoultella planticola 1 1,1% 1 0
Anzahl positiver Kontrollen 87

4.6.2 Zweiter Kontrollabstrich

Bei 47 Patientinnen wurde stationar ein zweiter Kontrollabstrich durchgefuhrt. In 41
Fallen (87,2 %) konnte erneut eine Infektion nachgewiesen werden. Nur 6
Kontrollabstriche (12,8 %) zeigten eine erfolgreiche Sanierung. Bei 19 Patientinnen
(40,4 %) lield sich eine Neuinfektion nachweisen (Abbildung 7). Eine Einzelinfektion
lag in 21 Fallen (51,2 %), eine Mischinfektion in 20 Fallen (48,8 %) vor (Abbildung 8).

m Standortflora

® erneute positive Kontrolle
mit demselben/denselben
Erreger/n

40%

u Positive Kontrolle +
Neuinfektion

Neuinfektion

Abbildung 7: Befund des 2. Kontrollabstriches
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m Einzelinfektion
m 2 Erreger
= 3 Erreger

>=4 Erreger

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim 2. Kontrollabstrich

Am haufigsten konnten im zweiten Kontrollabstrich erneut Ureaplasma urealyticum

und Enterococcus faecalis sowie E. coli nachgewiesen werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Erregerverteilung beim 2. Kontrollabstrich

positive
Erreger Haufigkeit  Prozent Neuinfektion Kontrolle
Enterococcus faecalis 16 39,0% 9 7
Ureaplasma urealyticum 16 39,0% 8 8
E. coli 10 24,4% 6 4
Bacteroides spec. 9 22,0% 7 2
Gardnerella vaginalis 5 12,2% 2 3
Klebsiella pneumoniae 3 7,3% 3 0
Candida albicans 3 7,3% 2 1
Enterococcus faecium 3 7,3% 2 1
Streptokokken D 1 2,4% 1 0
Streptokokken B 1 2,4% 0 1
Proteus mirabilis 1 2,4% 1 0
Morganella morganii 1 2,4% 1 0
Mycoplasma hominis 1 2,4% 0 1
Herpes genitalis 1 2,4% 1 0
Enterobacter cloacae 1 2,4% 1 0
Candida glabrata 1 2,4% 0 1
Anzahl positiver Kontrollen 41
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4.6.3 Dritter Kontrollabstrich

Ein dritter Kontrollabstrich wurde bei 21 Patientinnen stationar durchgefihrt. Bei 18
Patientinnen (85 %) konnte erneut eine Infektion nachgewiesen werden. Drei
Kontrollabstriche (15 %) zeigten eine erfolgreiche Sanierung. Bei sieben Patientinnen
(30 %) lie sich eine Neuinfektion nachweisen (Abbildung 9). Eine Einzelinfektion lag
in zehn Fallen (52,9 %), eine Mischinfektion in acht Fallen (47,1 %) vor (Abbildung
10).

B Standortflora

B erneute positive Kontrolle
mit demselben/denselben
Erreger/n

m Positive Kontrolle +
Neuinfektion

Neuinfektion

Abbildung 9: Befund des 3. Kontrollabstriches

m Einzelinfektion
m 2 Erreger
= 3 Erreger

>=4 Erreger

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim 3. Kontrollabstrich
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Im dritten Kontrollabstrich dominierte weiterhin Ureaplasma urealyticum. Haufig

lieRen sich E. coli, Enterococcus faecalis und Bacteroides spec. nachweisen (Tabelle

9).
Tabelle 9: Erregerverteilung beim 3. Kontrollabstrich
positive

Erreger Haufigkeit  Prozent Neuinfektion Kontrolle
Ureaplasma urealyticum 8 44,4% 2 6
E. coli 5 27,8% 4 1
Enterococcus faecalis 4 22,2% 1 3
Bacteroides spec. 4 22,2% 4 0
Gardnerella vaginalis 2 11,1% 1 1
Enterococcus faecium 2 11,1% 1 1
Candida glabrata 2 11,1% 2 0
Candida albicans 2 11,1% 2 0
Klebsiella pneumoniae 1 5,6% 1 0
Enterobacter cloacae 1 5,6% 1 0
Streptokokken B 1 5,6% 1 0
Proteus mirabilis 1 5,6% 1 0
Enterobacter aerogenes 1 5,6% 1 0
Anzahl positiver
Kontrollen 18

4.6.4 Weitere Kontrollabstriche

Bei zehn Patientinnen erfolgte ein vierter Kontrollabstrich. In neun Fallen (90 %)

wurde eine erneute Infektion nachgewiesen. Bei einer Patientin (10 %) zeigte sich
Standortflora. Eine Neuinfektion trat bei sechs Patientinnen (60 %) auf (Abbildung

11). Eine Einzelinfektion liel® sich bei vier Patientinnen (44,4 %) nachweisen. Eine

Mischinfektion lag in finf Fallen (55,6 %) vor (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Befund des 4. Kontrollabstriches
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim 4. Kontrollabstrich

Auch im vierten Kontrollabstrich zeigte sich Ureaplasma urealyticum als haufigster

Erreger. E. coli und Enterococcus faecium waren weiterhin vertreten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Erregerverteilung beim 4. Kontrollabstrich

positive
Erreger Haufigkeit Prozent Neuinfektion Kontrolle
Ureaplasma urealyticum 3 33,3% 2 1
E. coli 2 22,2% 2 0
Enterococcus faecium 2 22,2% 1 1
Bacteroides spec. 2 22,2% 2 0
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Probionibacterium 1 11,1% 1
Vergrinende Streptokokken 1 11,1% 1
koagulaseneg.

Staphylokokken 1 11,1% 1 0
Acinetobacter johnsonii 1 11,1% 1 0
Mycoplasma hominis 1 11,1% 1 0
Klebsiella pneumoniae 1 11,1% 1 0
Gardnerella vaginalis 1 11,1% 1 0
Enterococcus faecalis 1 11,1% 0 1
Candida glabrata 1 11,1% 0 1
Candida albicans 1 11,1% 0 1
Anzahl positiver Kontrollen 9

Insgesamt erfolgte bei drei Patientinnen stationar ein flunfter Kontrollabstrich. Dabei
lag bei allen drei Patientinnen eine erneute Infektion, des im vorherigen Abstrich
nachgewiesenen Erregers plus eine Neuinfektion vor. Eine Mischinfektion lag in allen
Fallen (100 %) vor (Abbildung 13).

= 3 Erreger

>=4 Erreger

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Erreger beim 5. Kontrollabstrich

Im flnften Kontrollabstrich zeigte sich Enterococcus faecalis als haufigster Erreger.
Dieser Erreger lief3 sich bei allen drei Patientinnen nachweisen (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Erregerverteilung beim 5. Kontrollabstrich

positive
Erreger Haufigkeit Prozent Neuinfektion Kontrolle
Enterococcus faecalis 3 100% 2 1
Klebsiella pneumoniae 2 66,7% 2 0
Candida albicans 2 66,7% 1 1
Ureaplasma urealyticum 1 33,3% 0 1
Enterococcus faecium 1 33,3% 0 1
Candida glabrata 1 33,3% 1 0
Anzahl positiver Kontrollen 3

Bei einer Patientin wurde ein sechster Kontrollabstrich durchgefuhrt. Hier zeigte sich
eine Besiedlung mit Enterococcus faecalis. Dabei handelte es sich um eine

Einzelinfektion und eine erneut positive Kontrolle.

4.6.5 Ubersicht der haufigsten Erreger

Tabelle 12: Ubersicht der hiufigsten Erreger

Erreger Erstabstrich 1. KA 2. KA 3.KA 4.KA 5.KA

Ureaplasma urealyticum 41,7% 50,6% 39,0% 44,4% 33,3% 33,3%
Gardnerella vaginalis 23,8% 126% 122% 11,1% 11,1% 0,0%
Enterococcus faecalis 224% 33,3% 39,0% 222% 11,1% 100%
Candida albicans 20,5% 10,3% 7,3% 11,1% 11,1% 66,7%
Bacteroides spec. 16,7% 8,0% 22,0% 222% 222% 0,0%
E. coli 11,6% 27,6% 24,4% 27,8% 222% 0,0%
Streptokokken B 1M1,1% 34% 24% 56% 11,1% 0,0%
Chlamydia trachomatis 59% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Mycoplasma hominis 45% 23% 24% 0,0% 11,1% 0,0%
Staphylococcus aureus 24% 23% 00% 0,0% 0,0% 0,0%
Klebsiella pneumoniae 21% 11% 7,3% 56% 11,1% 66,7%
Candida glabrata 1,7% 34% 24% 11,1% 11,1% 33,3%
Enterococcus faecium 0,7% 2,3% 7,3% 11,1% 22,2% 33,3%

Anzahl der positiven
Abstriche 424 87 41 18 9 3
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4.7 Verschiedene Einflussfaktoren auf die Friuhgeburt bei vaginaler

Infektion

Zur Uberpriifung mdglicher Zusammenhange zwischen verschiedenen Variablen auf
die Fruhgeburt bei vaginaler Infektion wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test
durchgeflhrt.

Es wurden alle Patientinnen betrachtet, die im angegeben Untersuchungszeitraum
an der UFK Rostock entbunden haben (n = 374). Die neun Spontanaborte und die
drei Totgeburten wurden zu den Frihgeburten kategorisiert, da alle 12 Geburten
< 28. SSW erfolgten.

Dabei wurde uUberprift, ob die Faktoren Paritat, Graviditat, das maternale Alter,
Zustand nach Fruhgeburt/ Totgeburt/ Abruptio/ Abort/ Extrauteringraviditat, der
prakonzeptionelle BMI, ein vorliegender Gestationsdiabetes mellitus, der
Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft, eine Mehrlingsschwangerschaft sowie
das Vorliegen resistenter Erreger einen statistisch signifikanten Einfluss (p < 0,05)

auf die Fruhgeburt bei vaginaler Infektion haben.

Es zeigte sich, dass lediglich das Alter, der prakonzeptionelle BMI sowie das
Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft einen statistisch signifikanten Einfluss auf

die Frihgeburt bei Erregernachweis haben.

Das Alter und die Frihgeburt stehen demnach in einem Zusammenhang (Chi-
Quadrat(3) = 12,746, p = 0,005, n = 374). Bei einer Effektstarke (Cramers V = 0,185,
p = 0,005) von unter 0,3 wird jedoch von einem geringen Zusammenhang

ausgegangen.

Ein ahnlicher Zusammenhang zeigte sich zwischen dem prakonzeptionellen BMI und
der Frihgeburt (Chi-Quadrat(2) = 12,245, p = 0,002, n = 363). Der Zusammenhang

ist als gering anzusehen (Cramers V = 0,184).

Fir den Zusammenhang zwischen einer Mehrlingsschwangerschaft und der
Fruhgeburt zeigte sich mit einer Effektstarke von Phi = -0,248 ein geringer bis
mittelgradiger Zusammenhang (Chi-Quadrat(1) = 22,937, p < 0,001, n = 374).

In Tabelle 13 beziehen sich die prozentualen Angaben auf die Verteilung innerhalb

der jeweiligen Alters-/ BMI-/ Mehrlings-Kategorie.
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Tabelle 13: Zusammenhang Alter, BMI, Mehrlingsschwangerschaft und Friihgeburt

Frijhieburt keine Frijhieburt

< 20 Jahre 9 (47,4%) 10 (52,6%)
20 bis 25 Jahre 33 (45,8%) 39 (54,2%)
26 bis 35 Jahre 150 (63,0%) 88 (37,0%)
> 35 Jahre 34 (75,6%) 11 (24,4%)

i= 0,005
< 18,5 kg/m? 7 (33,3%) 14 (66,7%)
18,5 - 24,9 kg/m? 128 (57,1%) 96 (42,9%)
> 25 0 kg/m? 83 (70,3%) 35 (29,7%)
i= 0,002
Nein 176 (55,3%) 142 (44,7%)
Ja 50 (89,3%) 6 (10,7%)
p< 0,001

Abbildung 14 bis Abbildung 16 zeigen gruppierte Balkendiagramme, die die
Informationen grafisch veranschaulichen. Da diese Balkendiagramme absolute
Haufigkeiten darstellen, sollten die absoluten Balkenlangen der verschiedenen
Kategorien nicht miteinander verglichen werden. Stattdessen werden die Muster der
verschiedenen Kategorien verglichen. Es zeigt sich, dass in der Alterskategorie
> 35 Jahre, in der Kategorie Ubergewicht und unter den

Mehrlingsschwangerschaften der Anteil an Frihgeburten vergleichsweise hoch ist.
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Abbildung 15: BMI-Kategorien / Friihgeburt
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Abbildung 16: Mehrlingsschwangerschaft / Friihgeburt

Fur die haufigsten Erreger im Erstabstrich wurde ebenfalls Uberpruft, ob ein
signifikanter Zusammenhang zur Frihgeburt besteht. Dabei wurden die Erreger
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Enterococcus faecalis, Candida
albicans, Bacteroides spec., E. coli und GBS genauer betrachtet. Es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen dem Erreger Bacteroides spec. und der Fruhgeburt (Chi-
Quadrat(1) = 6,842, p = 0,009, n = 374). Bei einer Effektstarke von Phi = -0,135 st

der Zusammenhang als gering zu werten (Tabelle 14, Abbildung 17).

Tabelle 14: Zusammenhang Bacteroides spec. und Friihgeburt

Friihgeburt keine Friihgeburt

Nein 180 (57,5%) 133 (42,5%)
Ja 46 (75,4%) 15 (24,6%)
p= 0,009
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Abbildung 17: Bacteroides spec. / Frithgeburt

Fur die anderen Erreger konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zur
Frihgeburt nachgewiesen werden. Auch fir das Vorliegen einer Misch- oder
Einzelinfektion im Erstabstrich zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang in Bezug
auf die Frihgeburt.

Jedoch liel sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer Mischinfektion und dem Vorliegen resistenter Erreger im Erstabstrich
nachweisen (Chi-Quadrat(1) = 21,052, p < 0,001, n = 424). Der Zusammenhang ist
als gering anzunehmen (Phi = 0,223) (Tabelle 15, Abbildung 18).

Tabelle 15: Zusammenhang Mischinfektion und resistente Erreger

Einzelinfektion Mischinfektion
Nein 179 (58,9%) 125 (41,1%)
Ja 41 (34,2%) 79 (65,8%)

p <0,001
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Abbildung 18: Mischinfektion / resistente Erreger
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4.8 Antibiotische Therapie

Im Medizinischen Labor Rostock werden die Erreger zur Erstellung eines

Antibiogramms routinemafig auf folgende Antibiotika getestet:

¢ Amoxicillin, Mezlocillin, Oxacillin, Penicillin G, Ampicillin/Sulbactam (Unacid®),
Piperacillin, Piperacillin/Tazobactam (Tazobac®)

e Cefazolin, Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefixim,
Cefpodoxim-Proxetil

e |Imipenem, Meropenem, Ertapenem

e Erythromycin, Roxithromycin

¢ Clindamycin

e Vancomycin, Teicoplanin

e Linezolid

e Gentamicin, High-level-Gentamicin, Tobramycin, Amikacin

¢ Ciprofloxacin, Moxifloxacin

e Doxycyclin

e Fosfomycin, Fusidinsaure, Cotrimoxazol.

4.9 Resistenzlage einzelner Erreger

Zur Analyse der Resistenzlage einzelner Erreger wurden alle Abstrichergebnisse
(Einzel- und Mischinfektionen sowie alle Kontrollabstriche (n = 6)) mit einbezogen.
Entsprechende Resistenztabellen befinden sich im Anhang. Dabei wurden fur jeden
Erreger bei dem ein Resistogramm erstellt wurde, die resistenten und intermediaren
Antibiotika notiert. Da nicht bei allen Erregern eine Resistenztestung erfolgte,
beziehen sich die relativen Haufigkeiten in Tabelle 25 im Anhang jeweils auf die

Erreger mit dem Vorliegen eines Resistogramms.

Die Resistenzlagen von E. coli (n = 39), Enterococcus faecalis (n = 109), GBS
(n = 26), Klebsiella pneumoniae (n = 12), Enterococcus faecium (n = 7) und Staph.

aureus (n = 5) wurden genauer betrachtet.

Fir E. coli und GBS konnte eine gute Wirksamkeit gegentber den geprften
Antibiotika nachgewiesen werden. Auffallig zeigten sich hohe Resistenzen bei E. coli
gegenuber Amoxicillin sowie eine 100 %ige Resistenz der GBS gegenuber

Doxycyclin. Fur Enterococcus faecalis konnten zahlreiche Resistenzen festgestellt
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werden. Hier zeigten sich vor allem Resistenzen gegenuber Cotrimoxazol, Amikacin,
Tobramycin und Clindamycin. Staph. aureus wies eine gute Wirksamkeit gegen die
meisten gepruften Antibiotika auf. Lediglich fur Penicillin konnte eine 100 %ige

Resistenz nachgewiesen werden.

Da es sich bei Klebsiella pneumoniae und Enterococcus faecium um ,Problemkeime*
handelt, die mit Fruhgeburt assoziiert sein kdnnen, wurde trotz geringer Anzahl und
damit deutlich eingeschrankter Verallgemeinerung, die Resistenzlage genauer
betrachtet. Hier konnte eine 100 %ige Resistenz fur Enterococcus faecium
gegenuber Meropenem, Cotrimoxazol, Clindamycin und Amikacin registriert werden.
Klebsiella pneumoniae zeigte zu einem hohen Prozentsatz Resistenzen gegenuber

Amoxicillin und Piperacillin.
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5 Diskussion

Die Fruhgeburt hat vielfaltige Ursachen und lasst sich nach Blencowe et al. 2012 in
zwei Gruppen einteilen: Hier werden die spontane Frihgeburt (sPTB) und die
initiierte, iatrogene Frihgeburt unterschieden (6). Die initiierte oder eben auch als
iatrogen bezeichnete Frihgeburt ist definiert als Geburtseinleitung oder elektiv
durchgefuhrter Kaiserschnitt vor der Vollendung der 37. SSW aufgrund mutterlicher
oder fetaler Indikationen (23). Bei Praeklampsie oder Eklampsie sowie bei einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion kann es zu einer initiierten Friuhgeburt kommen.
Als Risikofaktoren fur eine spontane Fruhgeburt werden neben Infektionen und
Entziindungen, GefaRerkrankungen sowie einer Uberdehnung der Gebarmutter auch
vorausgehende Frihgeburten, Parodontitis und ein niedriger maternaler BMI genannt
(24).

Aufgrund der Komplexitat in den Pathomechanismen, die eine Frihgeburt auslésen,
ist es nach aktuellem Stand der Forschung nicht mdglich, auf einen alleinigen
Biomarker als Vorhersagewert der Frihgeburt zurlickzugreifen. Stattdessen werden
die Messung der Zervix-Lange, eine ausfuhrliche Anamnese sowie die Bestimmung
von a - Mikroglobulin 1 (PAMG - 1) im zervikovaginalen Sekret empfohlen (25). Der
PAMG - 1 - Test kann durch einen hohen negativen Pradiktivwert die Indikation fur
eine stationare Aufnahme und Behandlung der Schwangeren vereinfachen und somit

unnotige Behandlungen verhindern (26, 27).

Die aktuelle AWMF-Leitlinie zur Pravention und Therapie der Fruhgeburt
(Nr. 015/025), gultig bis 31.01.2022, wurde im Februar des Jahres 2019 neu
veroffentlicht. Zur primaren Pravention kann bei Frauen nach vorausgegangener
spontaner Fruhgeburt eine Gabe von Progesteron ab der 16+0 SSW sowie eine
prophylaktische Zerklage bzw. ein totaler Muttermundverschluss im frihen
2. Trimenon erfolgen. Des Weiteren wird eine orale antibiotische Behandlung mit
Clindamycin 2 x 300 mg / 7 Tage, Metronidazol 2 x 500 mg / 7 Tage oder
Metronidazol 3 x 250 mg / 7 Tage bei Vorliegen einer symptomatischen bakteriellen
Vaginose in der Schwangerschaft empfohlen. Ein Verzicht auf Nikotin sowie die
Supplementierung mit Omega-3 mehrfach gesattigten Fettsauren kann die
Fruhgeburtenrate reduzieren. Liegt bereits eine Zervixverkirzung < 25 mm vor der
24+0 SSW vor, soll eine intravaginale Therapie mit Progesteron 1 x 200 mg Kapsel
oder 1 x 90 mg Gel bis 36+6 SSW sowie die Anlage einer Zerklage erfolgen. Fur

berufstatige Schwangere muss eine individuelle Gefahrdungsbeurteilung durch den
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Arbeitgeber erfolgen, da lange Arbeitszeiten, Schichtarbeit, tagliches Stehen fir
> 6 Stunden sowie schweres Heben Risiken flir eine Frihgeburt darstellen. Eine
generelle hausliche korperliche Schonung wird aufgrund einer nicht ausreichenden
Datenlage aktuell nicht empfohlen. Zudem erhoht Bettruhe das maternale
Thromboserisiko und beglnstigt Osteoporose sowie eine Muskelatrophie. Bei
vorzeitigen Geburtsbestrebungen soll eine Tokolyse mit dem Ziel der
Schwangerschaftsprolongation um mindestens 48 h durchgeflhrt werden, um die
Applikation antenataler Steroide mit 2 x 12 mg Betamethason i.m. im Abstand von
24 h sowie die Verlegung in ein Perinatalzentrum mit neonatologischer
Intensivstation zu ermaoglichen. Eine Applikation der 2. Dosis Betamethason nach
bereits 12 anstatt 24 h wird aufgrund eines erhdhten Risikos flr eine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) nicht empfohlen. Die intravendse Applikation von Magnesium ist
bei einer unmittelbar bevorstehenden Entbindung vor 32 SSW zur fetalen
Neuroprotektion indiziert. Ein spates Abnabeln oder das mehrfache Ausstreichen der
Nabelschnur wirken durch eine Steigerung des kindlichen Blutvolumens ebenfalls

neuroprotektiv (28).

FUr den vorzeitigen Blasensprung lasst sich eine bereits 2015 abgelaufende AWMEF-
Leitlinie (Nr. 015/029) anflhren. Hier wird zunachst der Ausschluss eines
Amnioninfektionssyndroms (AlS) sowie ein Zervix- und Vaginalabstrich nativ und
mikrobiologisch empfohlen. Zudem erfolgt bei einem Blasensprung vor 36+0 SSW,
wenn mit einem baldigen Geburtsbeginn zurechnen ist und eine Besiedlung oder ein
unbekannter Status mit GBS vorliegt, eine antibiotische Prophylaxe zur Vermeidung
der Neugeborenensepsis durch GBS mittels Penicillin G. Bei einem Blasensprung
2 36+0 SSW soll die antibiotische Therapie bis zur Geburt fortgefuhrt werden. Bei
vorzeitiger Wehentatigkeit und nach Ausschluss von Kontraindikationen im Zeitraum
zwischen 24 und 34 vollendeten SSW wird ebenfalls eine fetale Lungenreifeinduktion
mit 2 x 12 mg Betamethason i.m. im Abstand von 24 h sowie eine Tokolyse Uber

mindestens 48 h empfohlen (29).

Vaginale Infektionen wahrend der Schwangerschaft sind ein haufiger Risikofaktor fur
eine Frahgeburt. Mit einer Pravalenz in der Schwangerschaft von bis zu 20 % und
einem relativen Fruhgeburtsrisiko von etwa 1,6, ist vor allem die bakterielle Vaginose

nicht zu vernachlassigen (30-32).
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Die physiologische Besiedlung der Vagina mit Laktobazillen wird durch anaerobe
Bakterien wie z.B. Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, E. coli,
Bacteroides spec. oder auch Enterococcus faecalis ersetzt (33). Die
Wasserstoffperoxid-bildenden  Laktobazillen  verhindern normalerweise das
Wachstum  unerwlnschter  Mikroorganismen im  Scheidenmilieu.  Durch
Veranderungen des Hormonaushaltes durch Medikamente, Schwangerschaft oder
auch die Menstruation kann es zu einer Verringerung der Laktobazillen auf bis zu
6 % kommen, sodass fakultativ pathogene Erreger zu einer Vaginitis fuhren (33, 34).
Aus dieser lokale Entzindung konnen ein vorzeitiger Blasensprung (PROM),
vorzeitige Kontraktionen des Uterus oder Fieber unter der Geburt resultieren (33,
35). In einer Studie von Brown et al. 2018 konnte ebenfalls gezeigt werden, dass
eine reduzierte Anzahl an Laktobazillen Uber eine pathologische Besiedlung der
Vaginalflora ein fruher Risikofaktor eines PROM darstellt (36). In zahlreichen
weiteren Studien konnten signifikante Zusammenhange zwischen vorzeitigen
Wehen, vorzeitigem Blasensprung, Fruhgeburt und pathologischer vaginaler

Besiedlung der Mutter nachgewiesen werden (33, 35, 37—40).

Tabelle 16 zeigt die Erreger, die nach Friese et al. 2003 und Mendling 2006/2013 mit

der bakteriellen Vaginose assoziiert sind (39—41).

Tabelle 16: Bakterien und bakterielle Vaginose nach Friese und Mendling

Haufiges Vorkommen, aber fragliche

Assoziation mit bakterieller Vaginose Assoziation mit bakterieller Vaginose
Gardnerella vaginalis Bacteroides fragilis-Komplex
Atopobium vaginae E. coli

Mobiluncus ssp. Enterococcus ssp.
Bacteroides-melaninogenicus-Komplex B-Streptokokken

Peptostreptococcus ssp. Staphylococcus aureus

Fusobacterium ssp. Ureaplasma urealyticum

Mycoplasma hominis
Streptococcus viridans
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Zur Diagnose der bakteriellen Vaginose kann der Nugent-Score hinzugezogen
werden. Hierbei handelt es sich um ein 1991 entwickeltes standardisiertes
10 Punkte-Testverfahren, bei dem die nach Gram gefarbte Vaginalflussigkeit auf das
Vorhandensein von Laktobazillen, gramnegative bzw. gramlabile Stabchen
(Gardnerella vaginalis, Bacteroides spec.) und gebogene Stabchen (Mobiluncus)
gepruft wird. Ab einem Punktewert = 7 wird von einer bakteriellen Vaginose
ausgegangen (42, 43). Ein hoher Nugent-Score = 8 geht mit einem erhdhten Risiko
einer Fruhgeburt einher (44). Alternativ gilt die Diagnose der bakteriellen Vaginose
gesichert, wenn mindestens drei der vier folgenden klinischen Amsel-Kriterien

vorliegen:

e homogener, dunnflissiger Fluor vaginalis
e vaginaler pH > 4,5
e Amingeruch des Flour vaginalis

e Nachweis von > 20 % Schlusselzellen (,clue cells®) (45).

Im Jahr 2005 konnte belegt werden, dass die Diagnose der bakteriellen Vaginose als
gesichert betrachtet werden kann, wenn lediglich zwei der vier Amsel-Kriterien positiv
sind. Dabei ist der vaginale pH > 4,5 als eines der sensitivsten Kriterien aufzufassen
(46).

Bei den Patientinnen mit Erregernachweis, die im untersuchten Zeitraum in der UFK
entbunden wurden, kam es in Uber 57 % zu einer Frihgeburt. Diese Prozentzahlen
stimmen mit den Ergebnissen von Hegewald 2010, die in 60,4 % eine Frihgeburt bei

Patientinnen mit Erregernachweis eruierte (47), Uberein.

Die maternale vaginale Infektion stellt nach wie vor eine wichtige Ursache der
Frihgeburt dar.



Diskussion

5.1 Maternale Risikofaktoren

Neben den Infektionen gehdrt auch das steigende maternale Alter zu den
Hauptrisikofaktoren, die zu einer Frihgeburt fuhren konnen. Unabhangig von der
Anzahl vorausgehender Lebendgeburten, zeigt sich ein Anstieg der
Frihgeburtenrate sowie perinataler Risikofaktoren mit steigendem Alter der Mutter
(48). In einer kanadischen retrospektiven Kohortenstudie konnte gezeigt werden,
dass ein maternales Alter 2 40 Jahre mit einem hohen Risiko der Fruhgeburt
assoziiert ist, wohingegen die 30 bis 34-Jahrigen in dieser Studie das niedrigste
Risiko fur eine Frihgeburt aufwiesen. Mit steigendem maternalen Alter nehmen
weitere Risikofaktoren, wie Gestationsdiabetes mellitus, chronischer Bluthochdruck,
invasive Eingriffe wahrend der Schwangerschaft, assistierte Reproduktionsmedizin
und das Vorkommen einer Plazenta praevia zudem linear zu (49). Kénnen Frauen im
héheren Lebensalter auf natirliche Weise keine Kinder bekommen, wird immer
haufiger auf die assistierte Reproduktionsmedizin zurickgegriffen (50, 51). Durch die
Reproduktionsmedizin steigt die Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften. Ca. 34 %
der durch assistierte Reproduktionsmedizin im Jahr 2015 geborenen Kinder in den
USA waren Zwillinge (52). Somit steigen auch die durch
Mehrlingsschwangerschaften bedingten Komplikationen wie Frihgeburt und ein
niedriges Geburtsgewicht < 2500 g (52, 53). In dieser Arbeit konnte ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Fruhgeburt und dem maternalen Alter

nachgewiesen werden.

Ein haufiger Wechsel der Sexualpartner fuhrt zu einem erhdhten Risiko fur genital
ubertragbare Infektionen (41). Hier lasst sich die Hypothese aufstellen, dass altere
Frauen bereits mehrere Sexualpartner gehabt haben kénnen, was wiederum das

Risiko fur Infektionen im hoheren Alter ansteigen lasst.

Seit 1975 hat sich der Anteil der adipésen Menschen weltweit nahezu verdreifacht.
Nach Schatzungen der WHO konnten im Jahr 2016 mehr als 1,9 Milliarden
ubergewichtige Erwachsene gezahlt werden (54), mit einem deutlichen Anstieg der
Adipositas-Pravalenz bei Frauen im gebarfahigen Alter (55). 30 % der 18 bis
26-jahrigen, 38 % der 30 bis 39-jahrigen und 46,4 % der 40 bis 49-jahrigen Frauen in
Deutschland sind (bergewichtig. Die Pravalenz fiir Ubergewicht und Adipositas
nimmt mit steigendem Lebensalter stetig zu (56). Aus der Literatur geht hervor, dass

Ubergewicht und Fettleibigkeit weitere Risikofaktoren der Friihgeburt sind (57-59).



Diskussion

Zudem erhdéhen Ubergewicht und Fettleibigkeit in der Schwangerschaft sowohl die
Rate pranataler als auch intrapartaler Komplikationen. Neonatale Komplikationen wie
Hypoglykamien oder die Reanimationspflichtigkeit finden sich haufiger bei
Neugeborenen Ubergewichtiger und fettleibiger Mutter (60). Das Risiko einer
Beeintrachtigung der neurologischen Entwicklung ist zugleich erhéht (61). In ihrer
Studie konnten Weichert et al. 2015 ebenfalls zeigen, dass ein maternaler
BMI < 19 kg/m? sowie ein maternaler BMI > 35 kg/m? mit einem erhdhten Risiko flir

die Beendigung der Schwangerschaft vor Vollendung der 37. SSW einhergehen (53).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Frihgeburt und dem BMI liel3 sich
gleichermallen in dem untersuchten Kollektiv nachweisen. In Anbetracht der
weltweiten Zunahme an Ubergewicht stellt der Einfluss des Ubergewichtes auf eine

vorzeitige Entbindung ein nicht zu vernachlassigendes Problem dar.

Nicht nur das Koérpergewicht sondern auch die Korpergrof3e der Mutter hat einen
Einfluss auf die Friihgeburt. Eine Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis, dass kleinere
Frauen ein erhohtes Frihgeburtsrisiko sowie ein erhohtes Risiko, Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht zu entbinden, haben (62). Fur gro3e Frauen hingegen ist
das Risiko einer Fruhgeburt sowie eines niedrigen Geburtsgewichtes des Kindes

geringer (62, 63).

Eine belastende mutterliche Anamnese in Bezug auf vorherige Frihgeburten,
Abruptiones, Aborte oder auch Totgeburten (64) sowie ein junges Alter der Mutter
und Nulliparitat gelten als weitere Risikofaktoren (65). Kamphius et al. 2018 fanden
heraus, dass das Risiko einer erneuten sPTB in der 3. Schwangerschaft am
héchsten sei, wenn in der 2. Schwangerschaft bereits eine sPTB vorgelegen hat
(66). Auch die familiare Belastung mit Frihgeburt stellt einen zusatzlichen
Risikofaktor dar (67).

Bezuglich anamnestischer Risikofaktoren zeigte sich in dieser Arbeit kein
signifikanter Zusammenhang. Aufgrund zahlreicher Studien bezlglich dieser
Risikofaktoren sollte es weiterhin das Ziel der Forschung sein, die Pravalenz der

Frahgeburt durch frihzeitige Erkennung von Risikofaktoren weiter zu senken.

Obwohl in dieser Arbeit zwischen dem Nikotinabusus und der Frihgeburt kein
signifikanter Zusammenhang bestatigt werden konnte, stellt der Nikotinabusus einen
weiteren Risikofaktor dar. Fraglich bleibt, ob die schwangeren Frauen

wahrheitsgemale Angaben zum Nikotinkonsum machten. Friese et al. 2003
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aulerten ihren Zweifel an den Angaben werdender Mutter in Bezug auf den
Nikotinkonsum (68). Schon Bolz et al. bestatigten 1995 die berechtigten Zweifel an
den wahrheitsgemalien Angaben der Schwangeren bezuglich des Nikotinkonsums.
Sie untersuchten das Mekonium Neugeborener von rauchenden und
nichtrauchenden Schwangeren und konnten dabei Nikotin im Mekonium der

Neugeborenen von angeblichen Nichtraucherinnen nachweisen (69).

Bereits der Nikotinkonsum vor der Schwangerschaft wirkt sich durch eine Reduktion
der Fertilitdt negativ aus (70). Rauchen in der Schwangerschaft erhoht das Risiko fur
eine Frah- und Fehlgeburt, flr eine intrauterine Wachstumsrestriktion, fur ein
niedriges Geburtsgewicht sowie flr angeborene Herzfehler (71-78). Fantuzzi et al.
konnten im Jahr 2007 belegen, dass vor allem die Nikotinexposition im 3. Trimenon

mit einem erhdhten Risiko der Frihgeburt einhergeht (79).

5.2 Fetales Outcome

Insgesamt wurden in dem untersuchten Zeitraum 431 Kinder bei 374 Entbindungen
geboren. Dabei kam es bei 55 Geburten (14,7 %) zu einer Zwillingsgeburt und
einmal (0,3 %) zu einer Drilingsgeburt. Daraus resultiert eine
Mehrlingsschwangerschaftsrate von 15 %. Damit liegt die Mehrlingsschwangerschaft
in dem untersuchten Kollektiv deutlich haufiger vor, als in der Literatur mit ca. 2,5 %
angegeben wird (12). In 50 Fallen (89,3 %) endete die Mehrlingsschwangerschaft in
einer Friahgeburt. Auch hier zeigen sich hohere Prozentzahlen als aus vorherigen
Studien, in denen die Fruhgeburtenrate bei Mehrlingsschwangerschaften mit bis zu
68 % angegeben wird (14). In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Frihgeburt und dem Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft
bestatigt werden. Ob die Mehrlingsschwangerschaften eines spontanen Ursprungs
sind oder durch die assistierte Reproduktionsmedizin entstanden sind, blieb bei

Aufnahme der Daten unbericksichtigt.

Die Kinder mit einem besonders leichten Geburtsgewicht zeigten sich

erwartungsgemal unter den Frihgeborenen.

Der Apgar-Score, der zu Beginn der 50er Jahre von der amerikanischen
Anasthesisten Virginia Apgar festgelegt wurde, beschreibt den klinischen Zustand

des Neugeborenen direkt nach der Geburt fur die erste, funfte und zehnte
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Lebensminute (80). Der 5-Minuten-Apgar-Wert gilt als bester Vorhersagewert in
Bezug auf die Sauglingssterblichkeit (81). Eine Studie von Cnattingius et al. 2017
zeigte vor allem fur den 5-Minuten-Apgar-Wert fur Neugeborene < 31 SSW eine
hdohere Aussagekraft in Bezug auf die postnatale Mortalitat als fur Neugeborene
> 31 SSW (82).

Fir ca. 79 % der Kinder konnte ein 1-Minuten-Apgar-Wert zwischen 8 und 10, fir ca.
90 % ein 5-Minuten-Apgar-Wert zwischen 8 und 10 und fir ca. 96 % aller Kinder ein

10-Minuten-Apgar-Wert zwischen 8 und 10 registriert werden.

5.3 Erregerspektrum und Therapie

Zum Management der drohenden Fruhgeburt zahlen an der UFK ein Zervixabstrich,
eine Spekulum- Einstellung der Zervix mit Bestimmung des Westin-Scores sowie die
Durchfuhrung einer Zervixsonographie. Des Weiteren erfolgt eine vaginale pH-Wert
Bestimmung im mittleren Scheidendrittel (21). Bei der folgenden Vorstellung, der am
haufigsten in den Erstabstrichen nachgewiesenen Erregern, liegt der Schwerpunkt
auf der Darstellung des Frihgeburtenrisikos, der antibiotischen Therapie und der

Resistenzlage.

5.3.1 Ureaplasma urealyticum und Mykoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum und Mykoplasma hominis, die zu der Klasse der Mollicutes
gezahlt werden, besitzen keine typische prokaryote Zellwand und sind somit nicht
nach Gram anfarbbar. Mit einer Zellgrof3e von 0,2 bis 0,3 ym gehodren sie zu den

kleinsten bekannten Organismen (83).

In dieser Arbeit zeigte sich Ureaplasma urealyticum mit 41,7 % im Erstabstrich und
30 % bis 50 % in den Kontrollabstrichen als der am haufigsten vorkommende
Erreger. Damit stimmen diese Ergebnisse mit den in der Literatur gefundenen
Angaben Uuberein (84-87). Mykoplasma hominis war in 4,5 % der Erstabstriche
nachweisbar und deckt sich mit den 4 %, die Bayraktar et al. 2010 in ihrer Studie
eruierten (88).

Eine Besiedlung mit Ureaplasma urealyticum in der Schwangerschaft stellt einen

Risikofaktor fur spontane Aborte, eine Frihgeburt und ein geringes Geburtsgewicht



dar (86-89). Wahrend der Geburt kann es zu einer Ubertragung von Ureaplasma

Diskussion

urealyticum auf das Neugeborene kommen, wodurch respiratorische Infektionen
sowie die bronchopulmonale Dysplasie bei Fruhgeborenen begunstigt werden (90,
91). Eine Studie von Rittenschober-Bohm et al. 2018 zeigte fur Ureaplasma parvum,
jedoch nicht fur Ureaplasma urealyticum, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer vaginalen Infektion im ersten Trimenon und der Frihgeburt (92). Eine
koreanische Studie konnte 2009 belegen, dass der kulturelle Nachweis von genitalen

Mykoplasmen nicht mit einem erhohten Frihgeburtenrisiko einhergeht (44).

Routinemalige Resistenztestungen werden aufgrund spezieller
Anzuchtbedingungen nicht durchgefuhrt. Im Medizinischen Labor Rostock erfolgt die
Identifizierung und Resistenztestung der Mykoplasmen nach Anforderung auf
speziellen Mikrotiterplatten. Dabei wird MYCOPLASMA DUO zur Ildentifizierung und
SIR-MYCOPLASMA zur Resistenztestung genutzt. Bei der Resistenztestung werden
folgende Antibiotika gepruft:

e Doxycyclin

e Tetracycline

e Azithromycin

e Josamycin

e Erythromycin
e Clindamycin

e Pristinamycin
e Ofloxacin (22).

Es wurden zunehmende Resistenzen gegenuber Tetracyclinen und Fluorchinolonen
beobachtet (93, 94). Da in der Schwangerschaft ohnehin Tetracycline, wie
Doxycyclin, und Fluorchinolone nicht empfohlen werden (95, 96), erfolgt an der UFK
bei Infektionen mit Ureaplasma urealyticum eine Therapie mit Roxithromycin
2x 150 mg / 10 Tage. In aktuelleren Studien konnte kein erhéhtes Risiko flr einen
spontanen Abort, eine Fehl- oder Totgeburt oder groere Fehlbildungen bei
Einnahme von Fluorchinolonen wahrend des ersten Trimenons belegt werden (97—
100). Dennoch sollten Fluorchinolone im ersten Trimenon vorerst Medikamente der
2. Wahl bleiben (101).

Eine Behandlung der Ureaplasma urealyticum Infektion mit dem Makrolid

Erythromycin fihrte in mehreren Studien zu einer Eradikation sowie einer
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Verlangerung der Schwangerschaft (102, 103); zudem konnte die Abortrate im
2. Trimenon reduziert werden (104). Cappocia et al. 2013 empfehlen die
antibiotische Therapie mit Makroliden fur Ureaplasma urealyticum und far
Mykoplasma hominis aufgrund einer Makrolidresistenz die Therapie mit Clindamycin
(105). Jedoch wurde auch fir Ureaplasma urealyticum eine zunehmende

Resistenzentwicklung gegen Erythromycin beschrieben (106).

5.3.2 Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis wurde das erste Mal 1954 von Gardner und Dukes
beschrieben (107). Dieses fakultativ anaerobe, gramvariable, unbewegliche
kokkoide bis langgestreckte Stabchen (41) konnte in 23,8 % der Falle im
Erstabstrich und in ca. 12 % in den Kontrollabstrichen an der UFK nachgewiesen

werden.

Gardnerellen lassen sich bei > 90 % der Patientinnen mit bakterieller Vaginose
nachweisen (108-110). Bei bis zu 30 % aller Frauen ohne bakterielle Vaginose
gelingt der Erregernachweis ebenso (40, 83, 111). In einer Studie von Machado et al.
2017 bestatigte sich, dass eine Besiedlung mit Gardnerella vaginalis nicht zu einer

bakteriellen Vaginose fuhren muss (112).

Eine Infektion mit Gardnerella vaginalis in der Schwangerschaft geht mit einem
erhdhten Risiko fur eine Frihgeburt einher (37, 108). McDonald et al. belegten in
ihren Studien ein zweifach erhdhtes Risiko fur eine vorzeitige Entbindung bei einer
Besiedlung mit Gardnerella vaginalis (87, 113). Da die Therapie der bakteriellen
Vaginose nicht immer gelingt, konnte die Fruhgeburtenrate bisher nicht wesentlich
minimiert werden (114, 115). Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten McDonald et
al. 1997. Durch eine Therapie mit Metronidazol 2 x 400 mg / 2 Tage p.o. in der
24. SSW und bei bestehender Infektion mit einer erneuten Therapie in der 29. SSW
konnte die Frihgeburtenrate nicht signifikant reduziert werden (116). Eine Reduktion
der Fruhgeburtenrate konnte durch eine entsprechende Therapie mit Metronidazol
bei denjenigen Frauen erreicht werden, die bereits eine Fruhgeburt erlitten hatten
(117). Eine rasche Rekolonisation mit Ausbildung eines Biofilms nach
entsprechender Metronidazol-Therapie beobachteten 2008 Swidsinski et al. flr

Gardnerella vaginalis und Atopobium vaginae (118).
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Therapeutisch ist Metronidazol mit einer Dosierung von 2 x 500 mg / 7 Tage, lokal
oder oral appliziert, das Mittel der Wahl. Alternativ kann eine Behandlung mit
Clindamycin als 2 %ige Vaginalcreme 2 x / 5 Tage oder eine orale Therapie mit
Clindamycin 3 x 300 mg / 7 Tage durchgefuhrt werden (41). In einer Studie von
Brandt et al. 2003 konnte gezeigt werden, dass die orale und die vaginale
Metronidazol-Therapie die gleiche Heilungsrate von Uber 90 % aufweisen, wobei die

vaginale Applikation mit einer signifikant iberlegenen Compliance einhergeht (119).

An der UFK erfolgt die Therapie mit Metronidazol vaginal 1 x 100 mg / 6 Tage. Eine

Resistenztestung wird an der UFK routinemaf3ig nicht durchgefihrt.

Hamond et al. konnten 2017 zeigen, dass eine Neugeboreneninfektion mit
Gardnerella vaginalis trotz intakter Membran vorlag. Es wird ein aszendierender
Mechanismus vorbei an einer intakten Fruchthdhle spekuliert (120). Kommt es
perinatal zu einer Ubertragung der Gardnerellen auf das Neugeborene, kénnen

lokale Infektionen der Konjunktiven sowie Hautinfektionen resultieren (41).

In den vorherigen Jahren konnte ein neuer grampositiver anaerober Erreger, der
erstmalig 1999 von Rodriguez beschrieben wurde (121) und haufig zusammen mit
Gardnerella vaginalis auftritt, als Atopobium vaginae identifiziert werden. Dieser
Erreger nimmt eine wichtige Rolle in Bezug auf die bakterielle Vaginose ein (122—
125). Zwischen hohen vaginalen Konzentrationen von Atopobium vaginae und

Gardnerella vaginalis besteht ein signifikanter Zusammenhang zur Fruhgeburt (126).

Atopobium vaginae weist eine Sensibilitat fur Clindamycin, Cephalosporine,
Carpapeneme, Ampicillin/ Sulbactam und Linezolid auf. Gegenuber Metronidazol

sind jedoch Resistenzen vorhanden (122, 127).

Die Identifizierung dieses Erregers ist aufgrund der Ahnlichkeit zu Laktobazillen und
fehlender Testverfahren erschwert (40, 122). In dieser Arbeit wurde Atopobium
vaginae nicht nachgewiesen. Die erschwerte Nachweisbarkeit und fehlende

Testverfahren missen hier als mdgliche Grinde angefuhrt werden.

5.3.3 Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium

Die grampositiven Enterokokken sind ein fester Bestandteil der physiologischen
Darmflora (128), weshalb die meisten Infektionen mit Enterokokken oftmals eines

endogenen Ursprungs sind (129). Durch eine antibiotische Therapie kann es zu einer
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Veranderung der physiologischen Darmflora kommen, wodurch Enterococcus

faecalis eine pathologische Haufigkeit erreichen kann (130).

Enterococcus faecalis konnte in dieser Arbeit in 22,4 % und Enterococcus faecium in
0,7 % der Erstabstriche nachgewiesen werden. Im Vergleich zu der Arbeit von
Hegewald, der ein Nachweis von Enterococcus faecalis in 11,5 % der Falle im
Erstabstrich gelang (47), ist ein Zuwachs zu vermerken. In einer griechischen Studie
konnte Enterococcus faecalis ebenfalls zu 18,2 % bei schwangeren Frauen
nachgewiesen werden (131) und deckt sich mit dem Ergebnis dieser Arbeit. Saghafi
et al. 2018 gelang bei 11,7 % der Frauen mit einem PROM zwischen 27 und 37 SSW

ein kultureller Nachweis mit Enterokokken (132).

Enterococcus faecalis nimmt eine nicht zu vernachlassigende Rolle bei
entzandlichen intrauterinen Prozessen ein und erhoht somit das Risiko einer
Frahgeburt. Frihgeborene von Muttern mit einem Nachweis von Enterococcus

faecalis haben zudem ein erhdhtes Risiko an einer NEC zu erkranken (133).

Enterokokken weisen eine Resistenz gegenuber Penicillin und Aminoglykoside auf,
da diese Substanzen die Zellwand nicht passieren konnen. Auch Cephalosporine
sind aufgrund ihrer ,Enterokokkenlicke” unwirksam (41). Sowohl E. faecalis als auch
E. faecium zeigen eine Resistenz gegentber Clindamycin (134, 135). In Europa ist
eine Zunahme der Pravalenz fur vancomycinresistente Enterokokken (VRE) zu
vermerken (136, 137).

In Kombination mit Amoxicillin wird die Applikation von Aminoglykosiden durch eine
synergistische Wirkung empfohlen. Die B-Lactam-Antibiotika Ampicillin, Amoxicillin,
Mezlocillin, Piperacillin und Imipenem zeigen bei einer schwachen Bakterizidie eine
Wirksamkeit gegenuber Enterokokken (41). Bei Enterococcus faecium wurden
zunehmende Resistenzen vor allem gegen Ampicillin beobachtet (138). Diese
Ergebnisse stimmen mit der in dieser Arbeit untersuchten Resistenzlage uberein
(Tabelle 25).

An der UFK erfolgt die Behandlung einer vaginalen Enterokokken-Infektion mit
3 x 1 g Ampicillin i.v.. Dabei handelt es sich um die Standardtherapie, die an der UFK
bei drohender Frihgeburt durchgeflhrt wird und bei Nachweis von Enterokokken
haufig fortgeflhrt wird (21).
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5.3.4 Candida albicans und Candida glabrata

Im untersuchten Zeitraum konnten bei 20,5 % und 1,7 % der Patientinnen im
Erstabstrich Candida albicans und Candida glabrata nachgewiesen werden. Diese
Ergebnisse ahneln denen von Mendling (39, 139) und von Hegewald an der UFK
2006/2007. Die von Hegewald gefundene Zunahme von Candida glabrata auf 14,3 %
unter allen Candida Nachweisen (47) konnte in dieser Arbeit mit einem Anteil von
7,3 % nicht bestatigt werden (Tabelle 17).

Tabelle 17: Kolonisation der Vagina schwangerer Frauen mit Candida spp., modifiziert nach Mendling (39,
139)

Mendling Mendling Mendling Hegewald Babic eigene

1995 1995 2010 2006/7(47) 2010(140) Ergebnisse

untersuchte Frauen 1292 192 227 159 203 424

Pilznachweis 29,9% 20,8% 31,3% 35,2% 46,8% 22,6%

Candida albicans 78,5% 77,5% 94,4% 83,9% 87,4% 90,6%

Candida glabrata 7,4% 7,5% 2,8% 14,3% 4,2% 7,3%
Candida krusei 2,7% 0,25% 0,6% 3.2%

Candida tropicalis 2,1% 2,1%

Wahrend der Schwangerschaft Iasst sich eine Besiedlung mit Candida albicans
deutlich haufiger nachweisen. Bis Uber 40 % aller unbehandelter Frauen sind bis zur
Geburt betroffen (140). Die Symptome in der Schwangerschaft variieren von
asymptomatisch, tber Pruritus, Brennen und Rubor bis hin zu einem verstarkten, oft

dunnflussigen Fluor vaginalis (41).

Eine 2018 von Holzer et al. verodffentlichte Studie zeigte, dass der Zeitpunkt der
Candida albicans Infektion wahrend der Schwangerschaft einen Einfluss auf die
Frihgeburt hat. Eine Kolonisation im 2. Trimenon geht mit einem signifikant hdheren
Risiko fur eine Fruhgeburt (18 %) einher, als eine Infektion zu Beginn der
Schwangerschaft (10 %) (141), wobei eine asymptomatische vaginale Candida
albicans Kolonisation zu Beginn der Schwangerschaft sowohl mit Frihgeburt als
auch mit einem niedrigen Geburtsgewicht in Verbindung steht (142). Durch die
antimykotische Therapie mit Clotrimazol konnte in einer Studie von Roberts et al.
2011 eine Reduktion der Frihgeburtenrate erreicht werden (143). Die topische
Anwendung von Clotrimazol als 500 mg Vaginaltablette in Kombination mit 1 %iger
Vaginalcreme oder mit 10 %iger Vaginalcreme in zusatzlicher Kombination mit
2 %iger Vaginalcreme weist die gleiche Effektivitat, wie eine orale Therapie mit

Fluconazol 150 mg, auf (144). Fir Neugeborene, die sub partu Kontakt zu der mit
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Candida besiedelten Vaginalflora der Mutter hatten, ist das Risiko vor allem in der
2. bis 4. Lebenswoche erhoht, an einem Mundsoor oder einer Windeldermatitis zu
erkranken (145). Selten kann es durch Candida zu einer Chorionamnionitis kommen,
die laut Einzelfallberichten aus der Literatur ausgeldst durch Candida glabrata einen
letalen Ausgang flr das ungeborene Kind hat (146). Da Candida glabrata zudem
Resistenzen gegenulber ltraconazol, Fluconazol oder auch Amphotericin B aufweisen

kann, ist eine antibiogrammgerechte Behandlung von hohem Stellenwert (147).

An der UFK erfolgt die Therapie mit Clotrimazol 200 mg / 3 Tage in Form von
Vaginaltabletten. Bei schwer therapierbaren Vaginalmykosen kann die Therapie mit
Fluconazol 1 x 400 mg p.o. erwogen werden (41). Obwohl in zahlreichen Studien ein
erhohtes Fehlbildungsrisiko durch eine orale hohe Dosierung von 400 bis 800 mg
Fluconazol taglich gezeigt werden konnte (148-150), wird die Einnahme von 150 mg
Fluconazol p.o. taglich in der Schwangerschaft mit keinem erhohten
Fehlbildungsrisiko assoziiert. Jedoch konnte ein erhdhtes Risiko fur die Fallot'sche

Tetralogie sowie eine erhdhte Abortrate beobachtet werden (151).

5.3.5 Bacteroides spec.

Bacteroides spec., bei denen es sich um obligat anaerobe gramnegative Stabchen
handelt (152), konnten in 16,7 % der Erstabstriche nachgewiesen werden. Dabei
lagen diese Erreger haufig in Mischinfektionen mit Gardnerella vaginalis oder
Enterococcus faecalis vor. Auch Hegewald belegte das Auftreten in Mischinfektionen

mit fakultativen Anaerobiern wie Gardnerellen (47).

FUr Bacteroides spec. konnte in dieser Arbeit ein signifikanter Zusammenhang zur
Friuhgeburt gezeigt werden. Bereits 1991 legten McDonald et al. dar, dass eine
Besiedlung mit Bacteroides signifikant mit FrGhgeburt und PROM assoziiert ist (113).
Eine 2018 durchgefuhrte Studie bestatigte eine erhohte Pravalenz vaginaler

Anaerobier, einschlie3lich Bacteroides spec., bei Frauen mit sPTB (153).

Bacteroides weisen aufgrund erworbener [-Lactamaseproduktion Resistenzen
gegenuber B-Lactam-Antibiotika auf. Bereits 1968 wurde durch Pinkus et al. die
Resistenz gegenuber verschiedener Penicillin-Derivate dokumentiert (154, 155).
Gegenuber Aminoglykosiden (156), Chinolonen (41), Tetracyclinen, Clindamycin und

Metronidazol wurden ebenfalls Resistenzen beobachtet (155). In einer aktuellen



Diskussion

Studie 2018 konnten zunehmende Resistenzen gegen Piperacillin/ Tazobactam
bestatigt werden (157).

Zur Therapie eignen sich Carbapeneme, Clindamycin oder auch Metronidazol (41).
Obwohl im ungarischen Fehlbildungsregister ein vermehrtes Auftreten von
Syndaktylien bzw. Hexadaktylien nach einer vaginalen Behandlung mit
Metronidazol im ersten Trimenon zu verzeichnen war (158), konnte in zahlreichen

Studien kein teratogenes Risiko flr Metronidazol bestatigt werden (159-161).

5.3.6 Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae

Die fakultativ anaeroben, gramnegativen Stabchen Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae lassen sich der Gruppe der Enterobacteriaceae zuordnen (152).
Escherichia coli konnte in 11,6 % der positiven Erstabstriche nachgewiesen werden.
Deutlich seltener gelang mit 2,1 % im Erstabstrich der Nachweis von Klebsiella

pneumoniae.

In der Schwangerschaft flhren E. coli sowie Klebsiella pneumoniae haufig zu
Harnwegsinfektionen (162), die mit einer erhdhten maternalen sowie neonatalen
Morbiditat und Mortalitat einhergehen (163).

Sowohl fur E. coli (164) als auch fur Klebsiella spp. besteht ein Zusammenhang zur
Frihgeburt (113). Zudem stellt eine vaginale Kolonisation mit E. coli ein erhdhtes
Risiko flr ein geringes Geburtsgewicht < 1500 g dar (164). Kommt es perinatal zu
einer Infektion mit E. coli, gilt die Neugeborenensepsis, vor allem die Early-Onset-
Sepsis (EOS) bei Fruhgeborenen, aufgrund hoher Mortalitat als geflrchtete
Komplikation (165, 166).

Da zunehmend Resistenzen gegeniber Amoxicillin aufgrund B-Lactamaseproduktion
beobachtet werden, empfiehlt sich die Therapie mittels Cephalosporinen,
Cotrimoxazol oder auch mit Chinolonen. Jedoch wird die Therapie mit Cotrimoxazol

und Chinolonen in der Schwangerschaft nicht empfohlen (41).

In einer aktuellen Studie von Dautt-Leyva et al. konnte eine 90 %ige Sensibilitat von
E. coli auf Piperacillin / Tazobactam, dem Cephalosporin Cefotetan, Amikacin,
Nitrofurantoin und Carbapeneme gezeigt werden (162). Eine ahnliche Resistenzlage

konnte in dieser Arbeit beobachtet werden (Tabelle 25).
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5.3.7 Streptokokken der Serogruppe B

Streptococcus agalactiae, die auch als Streptokokken der Serogruppe B (GBS)
bezeichnet werden, sind grampositive, bekapselte B-hamolysierende Kokken (83).
Sie sind vor allem in der Neonatologie eine der haufigsten Ursachen flr
schwerwiegende Infektionen wie Neugeborenensepsis (Early-Onset-Sepsis und
Late-Onset-Sepsis (LOS)), Meningitis und Pneumonie (167, 168). GBS sind in fast
der Halfte aller EOS beteiligt (165) und stellen somit eine hohe Morbiditat und
Mortalitat der Neugeborenen dar. Die Ubertragung der GBS auf das Neugeborene
erfolgt in 50 bis 60 % nach einer vaginalen Geburt, in 40 % Uber andere kolonisierte

Neugeborene und das Pflegepersonal (41).

In einer Meta-Analyse, die 21 Studien hinsichtlich der Pravalenz von GBS
auswertete, konnten 24093 Frauen aus 13 verschiedenen europaischen Landern
erfasst werden. Die Pravalenz fur die Kolonisation mit GBS variierte von 6,5 % in der
Turkei bis 36 % in Danemark (169). In Deutschland konnte eine Pravalenz von 16 %
nachgewiesen werden, sowohl fiir schwangere Frauen als auch flir nicht schwangere
Frauen (170). Im untersuchten Zeitraum konnten GBS in 11,1 % der Erstabstriche an
der UFK nachgewiesen werden. Im Vergleich zu weltweiten Studien ist diese Angabe

etwas geringer, als zu erwarten gewesen ware.

Eine weitere Meta-Analyse, in der 45 Studien eingeschlossen wurden, zeigte einen
Zusammenhang zwischen der maternalen Kolonisation mit GBS und der Fruhgeburt
(171). Musilova et al. legten 2016 zudem dar, dass eine vaginale Kolonisation mit
GBS an jedem 10. PROM beteiligt ist (172).

Nach Einfuhrung eines Abstrich-basierten Screening Programms auf GBS mit ggf.
antibiotischer Therapie in den USA konnte eine Reduktion der EOS um Uber 80 %
vermerkt werden (173, 174).

In Deutschland wird ein Abstrich-basiertes Screening, dessen Ergebnis im
Mutterpass notiert wird, auf eine vaginale oder rektale Kolonisation mit GBS
zwischen 35 + 0 und 37 + 0 SSW empfohlen. Kommt es zu einem GBS-Nachweis,
wird keine sofortige antibiotische Therapie eingeleitet; stattdessen erfolgt die
antibiotische Therapie mit Penicillin G zum Zeitpunkt der Geburt. Alternativ kann
auch eine Therapie mit Ampicillin i.v. erfolgen. Cefazolin i.v. oder andere
Cephalosporine der 2. Generation eignen sich zur Therapie bei vorliegender

Penicillinallergie. Besteht zudem eine Allergie gegen z.B. Cefazolin, wird mit
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Clindamycin i.v. therapiert. Bei drohender Frihgeburt und noch unbekanntem GBS-
Status wird ebenfalls die Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt (175).

Da zunehmende Resistenzen gegenuber Erythromycin und Clindamycin beobachtet
werden (176-180), wird bei Penicillinallergie eine Resistenztestung im Labor
entsprechend der EUCAST-Richtlinie empfohlen (175). In einer kanadischen Studie
konnte in dem Zeitraum von 2003 bis 2013 ein Anstieg der resistenten GBS
gegenuber Erythromycin von 23,6 % auf 43,9 % und gegenlber Clindamycin von
12,2 % auf 32,5 % registriert werden (181). An der UFK lag im untersuchten Zeitraum
die Resistenzrate fur Erythromycin und Clindamycin mit 11,5 % und 23,1 % deutlich
niedriger. Weiterhin besteht eine hohe Resistenz (89 %) gegenuber Tetracyclinen
(182, 183). In dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv konnte eine 100 %ige
Resistenz der GBS fur Doxycyclin registriert werden. Auch andere in der Literatur
beschriebene Resistenzen decken sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit (Tabelle
25). Resistente GBS-Stamme gegen Penicillin wurden bisher nicht beschrieben (177,
179).

Leitlinien aus Grol3britannien empfehlen die Durchfuhrung eines Risiko-basierten
Vorgehens (184, 185). Demnach wird eine Antibiotikaprophylaxe nur bei
vorliegenden Risikofaktoren (drohende Fruhgeburt, PROM, maternale Infektionen,
Z.n. Entbindung eines Kindes mit EOS durch GBS, bekannte GBS-Kolonisation
wahrend der Schwangerschaft durch z. B. Harnwegsinfektion, Fieber = 38°C)
durchgefuhrt (185). Die Effektivitat des Risiko-basierten Vorgehens bleibt fraglich. In
einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass durch das Risiko-basierte
Vorgehen in den Niederlanden kein Rickgang der GBS-Infektionen bei

Neugeborenen zu verzeichnen ist (186).

An der UFK erfolgt die Therapie sub partu mit Ampicillin i.v. oder Penicillin G. Im
Falle einer Penicillinallergie wird mit Cefotaxim, Clindamycin oder Erythromycin
therapiert (21). Aufgrund der bereits genannten Resistenzen gegenlber Clindamycin
und Erythromycin oder um einen moglichen Wandel der Resistenzlage zu erfassen,

wird an der UFK in einigen Fallen eine Resistenztestung durchgefuhrt.
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5.3.8 Chlamydia trachomatis

An der UFK gelang der Nachweis der obligat intrazellularen Chlamydien (187) in
5,9 %. Diese Zahlen ahneln sich mit einer umfangreichen Studie von O'Higgins et al.,
in der bei 2687 untersuchten Frauen eine Pravalenz fur Chlamydia trachomatis von
5,6 % belegt werden konnte (188).

In den Mutterschaftsrichtlinien ist ein Chlamydien Screening fir alle schwangeren
Frauen durch eine Urinprobe mittels eines Nukleinsdure-amplifizierenden Tests fest
verankert (189).

Eine Infektion mit Chlamydia trachomatis ist mit einem erhohten Risiko flr
extrauterine Schwangerschaften (190-192), spontane Aborte (193—195), Frihgeburt
(196, 197) und eine perinatale Morbiditat und Mortalitat (198) assoziiert. Schwangere
Frauen, die mit Chlamydia trachomatis infiziert sind, haben eine um 2,28 hohere
Wahrscheinlichkeit eine Fruhgeburt zu erleiden (199). Eine 2018 verdffentlichte
australische Studie zeigte, dass bei entsprechender Behandlung vor oder wahrend
der Schwangerschaft, kein erhdhtes Risiko flr eine Totgeburt, eine Frihgeburt oder
ein Kind mit einem niedrigen Geburtsgewicht besteht (200). Silveira et al. konnten in
einer grolRen amerikanischen Studie, in der 2127 schwangere Frauen
eingeschlossen wurden, keinen Zusammenhang zwischen einer Chlamydieninfektion
und der Frihgeburt herausfinden (201).

Trotz kontroverser Studien bezuglich einer Assoziation zur Fruhgeburt, stellt die
Chlamydieninfektion wahrend der Schwangerschaft ein Risiko fur Mutter und Kind

dar.

Das perinatale Infektionsrisiko betragt bei unbehandelten Muttern bis zu 75 % (202—
204). In der Halfte aller Falle kommt es beim Neugeborenen zu einer
Bindehautentzindung und in 5 % bis 30 % zu einer neonatalen Pneumonie (203,
205). Chlamydia trachomatis ist in 39,5 % aller Bindehautentzindungen der

Neugeborenen beteiligt (206).

Die aktuelle AWMF-Leitlinie (059/005) empfiehlt als First-Line Therapie eine
Einmaltherapie mit Azithromycin 1 x 1-1,5 g. Alternativ kann die Therapie auch mit
Erythromycin 4 x 500 mg / 7 Tage oder aufgrund besserer Vertraglichkeit in halber
Dosierung mit 2 x 500 mg / 14 Tage erfolgen. Deutlich nebenwirkungsarmer bei
gleicher Effektivitat ist die Therapie mit Amoxicillin 3 x 500 mg / 7 Tage (207).
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Die Kreildsaal-Leitlinie der UFK empfiehlt die Therapie einer Chlamydieninfektion mit
Makrolidantibiotika oder alternativ mit Amoxicillin 3 x 500 mg / 7 Tage. Unter den

Makrolidantibiotika haben sich folgende Dosierungen bewahrt:

¢ Roxythromycin 2 x 250 mg / 10 Tage

e Azithromycin 1 x 1 g (Einzeldosis)

e Clarithromycin 2 x 250 mg / 10 Tage

e Erythromycin 4 x 500 mg / 10 bis 14 Tage (21).

5.3.9 Staphylococcus aureus

Die fakultativ anaeroben, Koagulase-positiven Haufenkokken (208) zeigten sich in
2,4 % der Erstabstriche. In einer griechischen Studie von Tansarli et al. konnte
Staph. aureus in 3 % der schwangeren Frauen nachgewiesen werden (131) und

deckt sich somit mit diesem Ergebnis.

Eine maternale Kolonisation mit Staph. aureus stellt ein Risiko fir eine Infektion des
Neugeborenen dar (209). Besonders gefurchtet sind Toxin-vermittelte Infektionen,
wie das ,scaled skin syndrome®, bei dem es zu einer Blasenbildung mit Ablésung der
obersten Hautschicht kommt. Bei reichlich vaginaler Kolonisation kann es durch
verschiedene Virulenzfaktoren der Bakterien zu einer entzindlichen Reaktion

kommen, sodass eine vorzeitigen Entbindung resultieren kann (41).

Die Therapie erfolgt mit B-laktamasestabilem Penicillin wie Oxacillin oder
Flucloxacillin, sowie mit Cephalosporinen oder mit einem Makrolid. Bei Methicillin-
resistenten Staphylokokken (MRSA) sind B-Laktamantibiotika unwirksam, sodass auf
Reserveantibiotika wie Vancomycin, Teicoplanin oder Linezolid zuruckgegriffen
werden muss (41). In dem untersuchten Kollektiv zeigte sich ein gutes Ansprechen
auf die meisten getesteten Antibiotika. Lediglich flr Penicillin (100 %), Piperacillin

und Amoxicillin (80 %) lagen hohe Resistenzen vor (Tabelle 25).

An der UFK erfolgt die Therapie mit Ampicillin, Amoxicillin oder bei Penicillin-Allergie
mit Roxithromycin. Die Erstellung eines Resistogramms mit anschlieRender

antibiogrammagerechter Therapie nimmt eine wichtige Rolle bei der Behandlung ein.
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5.4 Effektivitat der Therapie

Die Ergebnisse der Kontrollabstriche wurden aufgeteilt in eine erneut positive
Kontrolle und in das Auftreten einer Neuinfektion, immer in Bezug auf den vorherigen
Abstrich.

5.4.1 Auswertung der Kontrollabstriche

Als die haufigsten Erreger in allen Kontrollabstrichen konnten Ureaplasma
urealyticum, Enterococcus faecalis, E. coli, Bacteroides spec. und Gardnerella
vaginalis registriert werden. Auffallig sind hier die hohen Raten an positiven
Kontrollen fur Ureaplasma urealyticum (77 % im 1. KA, 50 % im 2. KA, 75 % im
3. KA) sowie fur Gardnerella vaginalis (64 % im 1. KA, 60 % im 2. KA), was die

Effektivitat der antibiotischen Therapie anzweifeln Iasst.

Der erneute Nachweis von Gardnerella vaginalis in 24,1 % (7 von 29 Fallen) im
1. Kontrollabstrich, steht im Widerspruch mit den Ergebnissen von Friese et al., die
angeben, dass die Therapie mit Metronidazol in Uber 90 % der Falle erfolgreich ist
(41). Swidsinski et al. konnten zeigen, dass nach einer Therapie mit Metronidazol nur
eine vorubergehende Supprimierung des durch Gardnerella vaginalis gebildeten
Biofiimes gelang (118). Durch eine Therapie mit 400 mg/5 Tage Moxifloxacin
konnte ebenfalls keine langfristige Eradikation erzielt werden (210).

Folgende Beispiele sollen die erschwerte Therapie einer Gardnerella vaginalis

Infektion veranschaulichen:

Im Erstabstrich lieRen sich bei einer Patientin Ureaplasma urealyticum und
Gardnerella vaginalis nachweisen. Therapiert wurde mit Roxithromycin und
Metronidazol. Im Kontrollabstrich gelang der erneute Nachweis beider Erreger. Die
Therapie wurde insgesamt uUber drei Wochen fortgefuhrt. Im zweiten Kontrollabstrich
konnten Ureaplasma urealyticum und Gardnerella vaginalis nicht mehr
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine Neuinfektion mit Enterococcus

faecalis.

In einem anderen Fall trat Gardnerella vaginalis in einer Mischinfektion auf und
konnte trotz adaquater Therapie mit Metronidazol in drei Kontrollabstrichen
nachgewiesen werden. Ein vierter Kontrollabstrich mit dem Nachweis einer

erfolgreichen Eradikation lag nicht vor.
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FiUr die haufigsten Erreger ist in Tabelle 18 die Effektivitat der Therapie dargestellt.
Die Haufigkeit im Erstabstrich bezieht sich dabei auf alle Patientinnen, bei denen
stationar der erste Kontrollabstrich (n = 129) durchgefuhrt wurde. Diese Eingrenzung
ist n6tig, da in nur 129 Fallen ein erster Kontrollabstrich stationar erfolgte. Der grofdte

Teil erfolgte im ambulanten Setting.

Tabelle 18: Effektivitat der Therapie

Haufigkeit Haufigkeit im positive  versagte
Erreger im 1. KA Erstabstrich Kontrolle Therapie
Enterococcus faecium 2 1 1 100,00%
Ureaplasma urealyticum 44 58 34 58,62%
Candida glabrata 3 2 1 50,00%
E. coli 24 11 5 45,45%
Enterococcus faecalis 29 31 12 38,71%
Mycoplasma hominis 2 6 2 33,33%
Candida albicans 9 19 5 26,32%
Gardnerella vaginalis 11 29 7 24 14%
Bacteroides spec. 7 21 4 19,05%
Streptokokken B 3 10 1 10,00%
Staphylococcus aureus 2 2 0 0,00%
Klebsiella pneumoniae 1 3 0 0,00%

Neuinfektion wurden besonders haufig durch E. coli (79 % im 1. KA, 60 % im 2. KA,
80 % im 3. KA), Bacteroides spec. (43 % im 1. KA, 78 % im 2. KA), Enterococcus
faecalis (59 % im 1. KA, 56 % im 2. KA) und Candida albicans (44 % im 1. KA)
verursacht. Hegewald gelang in ihrer Promotionsarbeit der Nachweis einer ahnlichen

Erregerverteilung bei Neuinfektionen (47).

Sowohl E. coli, Bacteroides spec. als auch Enterococcus faecalis finden sich in der
physiologischen Darmflora. Durch eine antibiotische Therapie wird die Vaginalflora
gestort, sodass endogene Infektionen beglnstigt werden. Folgende Beispiele sollen

dies veranschaulichen:

Im Erstabstrich wurde Ureaplasma urealyticum nachgewiesen. Es erfolgte die
Therapie mit Roxithromycin. Im 14 Tage spater abgenommenen Kontrollabstrich
zeigte sich eine Neuinfektion mit Enterococcus faecalis und Bacteroides spec. sowie
eine erneut positive Kontrolle fir Ureaplasma urealyticum. Im 2zweiten
Kontrollabstrich lie® sich weiterhin Enterococcus faecalis nachweisen, bis durch eine
Therapie mit Ampicillin / Sulbactam nach weiteren 14 Tagen eine physiologische

Standortflora nachgewiesen werden konnte.
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Bei einer anderen Patientin gelang primar der Nachweis von Enterococcus faecalis.
Die Therapie erfolgte mit Amoxicillin. Nach 10 Tagen konnte weiterhin Enterococcus
faecalis im Kontrollabstrich nachgewiesen werden; diesmal als Mischinfektion in
Kombination mit Gardnerella vaginalis. Die Therapie mit Amoxicillin p.o. wurde um
Metronidazol vaginal erganzt. 14 Tage spater konnte in der zweiten Kontrolle die

physiologische Vaginalflora nachgewiesen werden.

5.4.2 Antibiotische Therapie

Die antibiotische Therapie in der Schwangerschaft sollte immer nach klarer
Indikationsstellung durchgefuhrt werden. Als Medikamente der 1. Wahl gelten
beispielsweise Penicilline, Cephalosporine, Makrolide, wie Erythromycin oder auch

Azithromycin, Amphotericin B, Nystatin vaginal oder auch Clindamycin.

Da sich in Tierversuchen Hinweise auf embryotoxische oder teratogene Wirkungen
zeigten, durfen zahlreiche Antibiotika nur nach strenger Indikationsstellung in der
Schwangerschaft verordnet werden. Unter anderem zahlen dazu Azole,
Caspofungin, Clarithromycin, Chinolone, Cotrimoxazol, Chloramphenicol, Isoniazid,
Imipenem, Linezolid, Pyrazinamid, Rifampin, Posaconazol, Telithromycin oder auch

Vancomycin (211).

Absolut kontraindiziert sind Aminoglykoside, Tetrazykline, Tigecyclin und Voriconazol
(211). Bei drohender Frihgeburt sowie vor der Entbindung sind zudem Sulfonamide
und Cotrimoxazol aufgrund der Hyperbilirubinamie mit der Gefahr des Kernikterus

beim Neugeborenen zu vermeiden (212).

Weitere Informationen bezlglich der Arzneimitteltherapiesicherheit in der
Schwangerschaft und Stillzeit finden sich online auf der Seite Embryotox
herausgegeben von der Charité in Berlin und gefordert durch das Bundesministerium
fur Gesundheit (213).

In der ORACLE I-Studie wurde der Einfluss einer antibiotischen Therapie mit 250 mg
Erythromycin bzw. 325 mg Co-Amoxiclaf (250 mg Amoxicillin plus 125 mg
Clavulansaure) bei vorzeitigem Blasensprung untersucht. Hier konnte ein positiver
Effekt der Behandlung mit Erythromycin auf das Neugeborene nachgewiesen
werden. Es wurden eine Verlangerung der Schwangerschaftsdauer, eine geringere

neonatale Surfactant-Bedurftigkeit, eine verminderte Sauerstoffabhangigkeit im Alter
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von 28 Tagen und ein geringeres Auftreten zerebraler Auffalligkeiten im Ultraschall
vor der Entlassung durch die Erythromycintherapie beobachtet. Die Therapie mit Co-
Amoxiclaf und die Kombinationstherapie mit Co-Amoxiclaf plus Erythromycin fuhrte
aufgrund einer hoheren Rate neonataler nekrotisierender Enterokolitiden insgesamt
nicht zu einer Verbesserung des primaren Outcome der Neugeborenen und wird
daher nicht routinemalRig empfohlen (214). Der positive Effekt der
Erythromycintherapie konnte in der folgenden Langzeitstudie, bei der die Kinder nach
Vollendung des 7. Lebensjahres mittels eines Fragebogens durch die Eltern
hinsichtlich funktioneller Beeintrachtigungen analysiert wurden, nicht bestatigt
werden (215).

Bei schwangeren Frauen ohne vorzeitigen Blasensprung und ohne klinische
Anzeichen einer Infektion konnte in der ORACLE II-Studie kein positiver Effekt einer
prophylaktischen Antibiotikatherapie bestatigt werden (216). Die Langzeitstudie der
ORACLE II-Studie zeigt sogar einen negativen Effekt der antibiotischen Therapie in
Bezug auf das kindliche Outcome. Demnach wiesen die Kinder, deren Mutter im
Rahmen des Auftretens von vorzeitigen Wehen prophylaktisch mit Erythromycin
therapiert wurden, signifikant haufiger funktionelle Beeintrachtigungen, hdhere Raten

an Darmproblemen sowie an Zerebralparesen auf (217).

Die Ergebnisse der ORACLE-Studien verdeutlichen noch einmal, dass der Einsatz
von Antibiotika in der Schwangerschaft immer in einem strengen Risiko-Nutzen-
Verhaltnis betrachtet werden sollte. Hinzu kommt die Gefahr einer Veranderung der

Resistenzlage (176).

5.4.3 Antibiotikaresistenzen

Der Begriff ,Resistenz® wird nach Gatermann als ,die klinische Unwirksamkeit der
Antibiotikatherapie“ definiert. Jedoch ist das Erkennen einer vorliegenden Resistenz
bei dieser Definition immer auf ein Therapieversagen angewiesen. Besser eignet
sich daher die Bestimmung der Empfindlichkeit des jeweiligen Erregers in vitro mit
entsprechenden Ruckschlussen auf die In-Vivo-Empfindlichkeit, welche abhangig

von der Wirkstoffkonzentration am Infektionsort ist (218).

In Kapitel 4.8 Antibiotische Therapie wurden die routinemaRig gepriuften Antibiotika

fur die Resistenztestung des Medizinischen Labors Rostocks genannt. Eine
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Betrachtung der aktuellen Resistenzlage ist bereits im Kapitel 5.3 Erregerspektrum

und Therapie erfolgt.

Einen vergleichenden Uberblick (iber die vorliegende Resistenzlage bei vaginalem

Erregernachweis an der UFK zeigt Tabelle 19 modifiziert nach Hegewald (47).

Tabelle 19: Vergleich der Resistenzlage an der UFK

% resistenter E. coli E. coli E.faecalis E. faecalis GBS GBS
Erreger 2005/6 2014/15 2006/7 2014/15 2006/7 2014/15
n=18 n =239 n =239 n=109 n=43 n=26
Penicillin 41,0% 0,0% 0,0%
Oxacillin 0,0% 0,0%
Amoxicillin 39,0% 87,2% 0,0% 3,7% 0,0% 0,0%
Clindamycin 2,6% 100,0% 89,9% 14,0% 23,1%
Ampicillin/Sulbactam  39,0% 15,4% 0,0% 3,7% 0,0% 0,0%
Mezlocillin 23,0% 25,6% 3,0% 1,8% 0,0% 0,0%
Piperacillin 28,0% 84,6% 0,0% 3. 7% 0,0% 0,0%
Piperacillin/ 28%
Tazobactam intermediar 2,6% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
Cefotaxim 0,0% 2,6% 0,0% 0,0%
Cefpodoxim 0,0% 2,6% 0,0% 0,0%
Ceftazidim 0,0% 2,6% 0,0% 0,0%
Ciprofloxacin 0,0% 12,8% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0%
Moxifloxacin 0,0% 12,8% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0%
Doxycyclin 39,0% 23,1% 80,0% 82,6% 70,0% 100,0%
Erythromycin 28,0% 3,7% 12,5% 11,5%
Roxithromycin 2,6% 29,4% 7,7%
Cotrimoxazol 22,0% 43,6% 97,0% 99,1% 98,0% 53,8%
6%
Gentamicin intermediar 7,7% 8,0% 11,0% 100,0% 38,5%
Amikacin 0,0% 2,6% 100,0% 90,8% 100,0% 38,5%
Tobramycin 6,0% 2,6% 100,0% 90,8% 100,0% 38,5%
Rifampicin 78,0% 28,0% 3,7% 0,0% 0,0%

Die Resistenzlage hat sich an der UFK nicht wesentlich verandert. Auffallig zeigen
sich die zunehmenden Resistenzen fur E. coli vor allem fur Amoxicillin, Piperacillin
und Cotrimoxazol. Fir GBS konnten im Vergleich zu der Arbeit von Hegewald
abnehmende Resistenzen gegenuber Cotrimoxazol beobachtet werden. Auch die
hohen Resistenzen gegenuber Gentamicin, Amikacin und Tobramycin konnten nicht
bestatigt werden. Ein Anstieg der Cindamycin-Resistenz von 14,0 % auf 23,1 % flr

GBS konnte erfasst werden.
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6 Starken und Schwachen der eigenen Arbeit

Die Kenntnisse Uber die vorliegenden Erregerspektren, die nach wie vor einen hohen
Stellenwert in der Atiologie der Friihgeburt darstellen, sind von besonderer klinischer
Relevanz. Durch das Wissen uber die haufigsten Erreger sowie derer Resistenzen,

kann bei drohender Frihgeburt eine gezielte Therapie erfolgen.

Die Beurteilung der Effektivitat der antibiotischen Therapie ist in dieser retrospektiven
Arbeit eingeschrankt. Viele Kontrollabstriche erfolgten ambulant, sodass das
Kollektiv minimiert wurde. Ein groReres Kontrollkollektiv kann die Aussagekraft der
vorliegenden Erregerspektren und der Effektivitdt der antibiotischen Therapie

maximieren.

7 Ausblick

In dieser Arbeit konnten viele verschiedene Erreger nachgewiesen werden, die in
einem signifikanten Zusammenhang zur Friihgeburt stehen. Uber 1/3 aller
Frihgeburten im untersuchten Zeitraum standen in einer Assoziation zu einer
vaginalen Infektion der Mutter. Sowohl die Friherkennung als auch die Pravention
vaginaler Infektionen sollten einen festen Bestandteil der Schwangerschaftsvorsorge
darstellen. Von Interesse ist es in folgenden Studien die subjektiven Beschwerden
der Patientinnen, wie z. B. vermehrten vaginalen Fluor oder Pruritus, zu analysieren,

um die Friherkennung der vaginalen Infektion zu verbessern.

Die Durchfihrung einer prospektiven Studie kann die Aussagekraft der in dieser

Arbeit eruierten Daten positiv erganzen.

Fir die Betrachtung der Resistenzlage empfehlen sich mikrobiologische Studien, um
einen moglichen Wandel der Resistenzen in Hinblick auf die drohende Frihgeburt

bei vaginaler Infektion der Mutter friihzeitig zu erfassen.
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8 Zusammenfassung
In dieser Arbeit konnten 424 Patientinnen, die 2014 / 2015 an der UFK Rostock

stationar wegen drohender Fruhgeburt behandelt wurden und einen positiven
zervikovaginalen Abstrich aufwiesen, zur Auswertung herangezogen werden. Es
erfolgte die Darstellung des vorliegenden Erregerspektrums der Abstriche und eine
Analyse der Resistenzlage. Des Weiteren erfolgte eine Uberpriifung moglicher

Risikofaktoren auf die Frihgeburt.

Fruhgeburt Die Fruhgeburtenrate betrug im untersuchten Zeitraum an dem
Perinatalzentrum Level 1 der UFK 9,03 % (n = 569) bei einer Gesamtgeburtenanzahl
von 6301. 37,6 % der Frihgeburten an der UFK standen in enger Assoziation zu
einer vaginalen Infektion der Mutter. Eine Vermeidung der Frihgeburt ist nach wie
vor kaum moglich. Daher sollte die fruhzeitige Erkennung von Risikofaktoren, die
gezielte Behandlung und die Verhinderung von vaginalen Infektionen in der
Schwangerschaft ein fester Bestandteil der Schwangerschaftsvorsorge darstellen.
Eine prophylaktische Antibiotikagabe bei drohender Frihgeburt ohne PROM oder
Anzeichen einer Infektion kann aufgrund des schlechten Outcome des
Neugeborenen, wie in der ORACLE II-Studie eindrucklich gezeigt werden konnte
(216), sowie der Gefahr einer Veranderung der Resistenzlage nicht empfohlen

werden.

Risikofaktoren In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das maternale Alter,
der prakonzeptionelle BMI, das Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft wie auch
der Nachweis von Bacteroides spec. im zervikovaginalen Abstrich in einem

signifikanten Zusammenhang zur Frihgeburt stehen.

Erregerspektrum Am haufigsten gelang der Erregernachweis von Ureaplasma
urealyticum (41,7 %), Gardnerella vaginalis (23,8 %) und Enterococcus faecalis
(22,4 %). Candida albicans konnte in 20,5 % und GBS in 11,1 % der Abstriche
nachgewiesen werden. Bei den Mischinfektionen fanden sich die Kombination von
Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum mit 153 % aller
Zweifachinfektionen und die Kombinationen von Bacteroides spec./ Candida
albicans, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum mit 12,3 % aller
Dreifachinfektionen am haufigsten. Nach wie vor sind diese Erreger mit Frihgeburt

assoziiert und nehmen eine grof3e Rolle in der Pravention der Frihgeburt ein.



Resistenzlage Sowohl das Erregerspektrum als auch die Resistenzlage haben sich

Zusammenfassung

im Vergleich zu anderen Studien kaum gewandelt. Die Wirksamkeit der
antibiotischen Therapie ist in den meisten Fallen gegeben, wenn gleich einige
Erreger wie z. B. Gardnerella vaginalis durch Ausbildung eines Biofilms eine rasche
Rekolonisation aufweisen. Auffallig zeigten sich eine hohe Resistenz bei E. coli
gegenuber Amoxicillin sowie eine 100 %ige Resistenz der GBS gegenuber
Doxycyclin. Fur Enterococcus faecalis konnten hohe Resistenzen vor allem
gegenuber Cotrimoxazol, Amikacin, Tobramycin, und Clindamycin festgestellt

werden. Staph. aureus wies lediglich fur Penicillin eine 100 %ige Resistenz auf.

Effektivitat der Therapie Da bei PROM oder auch nachgewiesener Infektion durch
die antibiotische Therapie eine Verlangerung der Schwangerschaft und ein positives
Outcome des Neugeborenen erzielt werden kann (214), ist es umso wichtiger bei

vaginaler Infektion eine effektive Therapie durchzufuhren.

Ausblick Die Durchfiihrung einer prospektiven Studie kann die Aussagekraft der
eruierten Daten positiv erganzen. Fir die Betrachtung der Resistenzlage empfehlen
sich weitere mikrobiologische Studien, um einen moglichen Wandel der Resistenzen
in Hinblick auf die drohende Frihgeburt bei vaginaler Infektion der Mutter frihzeitig

zu erfassen.
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9 Wissenschaftliche Thesen

1. Die Anzahl der Frihgeburten an der UFK ist in den Jahren 2014 (9,38 %) und
2015 (8,69 %) nicht angestiegen.

2. 37,6 % aller Fruhgeburten an der UFK waren im untersuchten Zeitraum mit
einer vaginalen Infektion der Mutter assoziiert.

3. Das maternale Alter, der prakonzeptionelle BMI und das Vorliegen einer
Mehrlingsschwangerschaft stehen in einem signifikanten Zusammenhang zur
Frahgeburt.

4. Am haufigsten gelang der Erregernachweis von Ureaplasma urealyticum
(41,7 %), Gardnerella vaginalis (23,8 %) und Enterococcus faecalis (22,4 %).
Candida albicans konnte in 20,5 % und GBS in 11,1 % der Erstabstriche
nachgewiesen werden.

5. Bei den Zweifachinfektionen dominierte die Kombination von Gardnerella
vaginalis und Ureaplasma urealyticum mit 15,3 %. Die Kombinationen aus
Bacteroides spec., Candida albicans und Gardnerella vaginalis sowie
Bacteroides spec., Candida albicans und Ureaplasma urealyticum zeigten sich
mit 12,3 % aller Dreifachinfektionen am haufigsten.

6. Resistente Erreger zeigten sich auffallig haufig bei Mischinfektionen.

7. Fur den Erreger Bacteroides spec. konnte ein signifikanter Zusammenhang
zur Frahgeburt nachgewiesen werden.

8. Die am haufigsten nachgewiesenen Erreger sind nach aktueller Studienlage
mit Fruhgeburt assoziiert.

9. Die Resistenzlage hat sich im Vergleich zu frGheren Studien nicht wesentlich
gewandelt.

10.Die fruhzeitige Erkennung einer vaginalen Infektion in der Schwangerschaft
mit einer effektiven Therapie koénnte einen Beitrag zur Reduktion der

Frihgeburt leisten.
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11 Anhang

11.1 Auflistung der Mischinfektion im Erstabstrich

Tabelle 20: Erregerkombination bei Zweifachinfektion im Erstabstrich

Erregerkombination bei Zweifachinfektion Anzahl

Bacteroides spec. und Candida albicans
Bacteroides spec. und E. coli

Bacteroides spec. und Enterococcus faecalis
Bacteroides spec. und Gardnerella vaginalis
Bacteroides spec. und Streptokokken B

Bacteroides spec. und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans und E. coli

Candida albicans und Enterococcus faecalis
Candida albicans und Gardnerella vaginalis
Candida albicans und Herpes genitalis

Candida albicans und Klebsiella pneumoniae
Candida albicans und Proteus mirabilis

Candida albicans und Streptokokken B

Candida albicans und Ureaplasma urealyticum 1
Candida glabrata und E. coli

Candida glabrata und Gardnerella vaginalis
Chlamydia trachomatis und Ureaplasma urealyticum
E. coli und Klebsiella oxytoca

E. coli und Streptococcus pneumoniae

E. coli und Streptokokken B

E. coli und Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis und E. coli

Enterococcus faecalis und Gardnerella vaginalis
Enterococcus faecalis und Klebsiella pnaumoniae
Enterococcus faecalis und Morganella morg.
Enterococcus faecalis und Streptokokken Gruppe D
Enterococcus faecalis und Ureaplasma urealyticum 1
Gardnerella vaginalis und Streptokokken B
Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum 1
Klebsiella pneumoniae und Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
Neisseria gonorrhoeae und Ureaplasma urealyticum
nicht naher def. Kokken und Stéabchen

Staph. aureus und Streptokokken B
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Staph. aureus und Ureaplasma urealyticum
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Streptokokken B und Prevotella bivia 1
Streptokokken B und Ureaplasma urealyticum 3
Gesamt 118

Tabelle 21: Erregerkombination bei Dreifachinfektion im Erstabstrich

Erregerkombination bei Dreifachinfektion Anzahl

Bacteroides spec., Candida albicans, Gardnerella vaginalis
Bacteroides spec., Enterococcus faecalis und E. coli

Bacteroides spec., Enterococcus faecalis und Gardnerella vaginalis
Bacteroides spec., Enterococcus faecalis und Streptokokken B
Bacteroides spec., Enterococcus faecalis und Ureaplasma urealyticum
Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis und Streptokokken B
Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis und Mycoplasma hominis
Candida albicans, Chlamydia trachomatis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, Chlamydia trachomatis und Enterococcus faecalis
Candida albicans, E. coli und Klebsiella pneumoniae

Candida albicans, E. coli und Ureaplasma urealyticum

Candida albicans, Enterococcus faecalis und Gardnerella vaginalis
Candida albicans, Enterococcus faecalis und Streptokokken B
Candida albicans, Enterococcus faecalis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, Streptokokken B und Ureaplasma urealyticum
Candida tropicalis, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
Chlamydia trachomatis, Mykoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
Citrobacter freundii, Enterococcus faecalis und E. coli

Citrobacter koseri, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
E. coli, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum

E. coli, Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium und Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis, E. coli und Streptokokken B

Enterococcus faecalis, E. coli und Streptococcus mitis/oralis
Enterococcus faecalis, E. coli und Ureaplasma urealyticum
Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis und Prevotella bivia
Enterococcus faecalis, Neisseria gonorrhoeae

Enterococcus faecalis, Ureaplasma urealyticum und Streptokokken Gruppe D
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Gardnerella vaginalis, HPV und Ureaplasma urealyticum



Anhang
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum 6
Gesamt 57

Tabelle 22: Erregerkombination bei Vierfachinfektion im Erstabstrich

Erregerkombination bei Vierfachinfektion Anzahl

Bacteroides spec., Candida albicans, E. coli und Ureaplasma urealyticum

Bacteroides spec., Candida albicans, Gardnerella vaginalis und Mycoplasma hominis
Bacteroides spec., Candida albicans, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
Bacteroides spec., Candida glabrata, Enterocoous faecium und E. coli

Bacteroides spec., E. coli, Gardnerella vaginalis und Ureapalsma urealyticum

= N =, 01 =

Bacteroides spec., E.coli, Streptokokken B und Prevotella bivia

Bacteroides spec., Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma
urealyticum

Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, Candida glabrata, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum
Candida albicans, E. coli, Gardnerella vaginalis und Prevotella bivia

Candida albicans, E. coli, Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum

Candida albicans, Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis, Streptokokken B

Candida glabrata, Enterococcus faecalis, E. coli und Klebsiella pneumoniae

Candida glabrata, Enterococcus faecalis, Streptokokken B und Ureaplasma urealyticum

A A A A A A A DN A

Enterococcus faecalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae und Streptokokken B

Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Stenotrophomas maltophilia und Ureaplasma
urealyticum 1

Gesamt 24

Tabelle 23: Erregerkombination bei Fiinffachinfektion im Erstabstrich

Erregerkombination bei Fiinfachinfektion Anzahl

Bacteroides spec, Candida albicans, Klebsiella oxytoca, Streptokokken B und Staph. aureus 1

Bacteroides spec., Candida albicans, Enterococcus faecalis, Streptokokken B und
Ureaplasma urealyticum 1

Bacteroides spec., Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Finegoldia magna und
Pepstrep. Asacharolyticus 1

Enterococcus faecalis, E. coli, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis und Ureaplasma
urealyticum

Gesamt 4
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Tabelle 24: Erregerkombination bei Sechsfachinfektion im Erstabstrich

Erregerkombination bei Sechsfachinfektion Anzahl

Bacteroides spec., E. coli, Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma
urealyticum und Proteus mirabilis 1

11.2 Resistenztabellen einzelner Erreger

Tabelle 25: Resistenzlage einzelner Erreger

Enterococcus faecium,n=7

Antibiotikum sensibel resistent intermediar
Rifampicin 71,4% 28,6%
Mezlocillin 57,1% 42,9%
Doxycyclin 57,1% 42,9%
Moxifloxacin 28,6% 57,1% 14,3%
Ciprofloxacin 28,6% 42,9% 28,6%
Ampicillin/Sulbactam 14,3% 85,7%
Amoxicillin 14,3% 85,7%
Piperacillin 14,3% 85,7%
Piperacillin/Tazobactam 14,3% 85,7%
Roxithromycin 14,3% 71,4% 14,3%
Imipenem 14,3% 85,7%
Tobramycin 14,3% 85,7%
Meropenem 100,0%
Cotrimoxazol 100,0%
Clindamycin 100,0%
Amikacin 100,0%

Klebsiella pneumoniae, n = 12

Antibiotikum sensibel resistent intermediar
Doxycyclin 91,7% 8,3%

Moxifloxacin 91,7% 8,3%

Cefotaxim 91,7% 8,3%

Ceftazidim 91,7% 8,3%

Cotrimoxazol 91,7% 8,3%

Cefuroxim 83,3% 16,7%

Erythromycin 83,3% 16,7%
Piperacillin/Tazobactam 83,3% 8,3% 8,3%
Ampicillin/Sulbactam 75,0% 16,7% 8,3%
Mezlocillin 75,0% 25,0%
Cefuroxim-Axetil 50,0% 25,0% 25,0%
Piperacillin 16,7% 83,3%

Amoxicillin 100,0%

GBS, n =26

Antibiotikum sensibel resistent intermediar

Moxifloxacin 96,2% 3,8%
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Roxithromycin 92,3% 7.7%

Azithromycin 88,5% 11,5%

Erythromycin 88,5% 11,5%
Clarithromycin 88,5% 11,5%

Clindamycin 76,9% 23,1%

Gentamycin 61,5% 38,5%

Tobramycin 61,5% 38,5%

Amikacin 61,5% 38,5%
Cotrimoxazol 46,2% 53,8%

Doxycyclin 100,0%

E. coli, n =39

Antibiotikum sensibel resistent intermediar
Roxithromycin 97,4% 2,6%

Clindamycin 97,4% 2,6%

Tobramycin 97,4% 2,6%

Amikacin 97,4% 2,6%

Meropenem 97,4% 2,6%
Cefpodoxim 97,4% 2,6%

Cefotaxim 97,4% 2,6%

Ceftazidim 97,4% 2,6%
Cefuroxim-Axetil 97,4% 2,6%

Gentamicin 92,3% 7,7%
Piperacillin/Tazobactam 87,2% 2,6% 10,2%
Ciprofloxacin 87,2% 12,8%

Moxifloxacin 87,2% 12,8%

Doxycyclin 76,9% 23,1%

Mezlocillin 74,4% 25,6%
Cotrimoxazol 56,4% 43,6%
Ampicillin/Sulbactam 35,9% 15,4% 48,7%
Piperacillin 15,4% 84,6%

Amoxicillin 12,8% 87,2%

Enterococcus faecalis, n = 109

Antibiotikum sensibel resistent intermediar
Moxifloxacin 99,1% 0,9%
Mezlocillin 98,2% 1,8%
Ciprofloxacin 98,2% 0,9% 0,9%
Imipenem 98,2% 1,8%
Amoxicillin 96,3% 3,7%
Ampicillin/Sulbactam 96,3% 3,7%
Piperacillin 96,3% 3,7%
Piperacillin/Tazobactam 96,3% 2,8% 0,9%
Erythromycin 96,3% 3,7%
Rifampicin 96,3% 3,7%
Cefuroxim 92,7% 7,3%

Meropenem 89,9% 10,1%
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Gentamicin 89,0% 11,0%
Roxithromycin 26,6% 29,4% 44,0%
Doxycyclin 17,4% 82,6%
Clindamycin 10,1% 89,9%
Tobramycin 9,2% 90,8%
Amikacin 9,2% 90,8%
Cotrimoxazol 0,9% 99,1%
Staph. aureus, n =5

Antibiotikum sensibel resistent intermediar
Ampicillin 80,0% 20,0%
Ampicillin/Sulbactam 80,0% 20,0%
Cefpodoxim 80,0% 20,0%
Ceftaxim 80,0% 20,0%
Ceftazidim 80,0% 20,0%
Ceftriaxon 80,0% 20,0%
Cefuroxim 80,0% 20,0%
Ciprofloxacin 80,0% 20,0%
Ertapenem 80,0% 20,0%
Oxacillin 80,0% 20,0%
Meropenem 80,0% 20,0%
Moxifloxacin 80,0% 20,0%
Piperacillin/Tazobactam 80,0% 20,0%
Imipenem 80,0% 20,0%
Mezlocillin 60,0% 40,0%
Amoxicillin 20,0% 80,0%
Piperacillin 20,0% 80,0%
Penicillin 100,0%
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