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Abkirzungsverzeichnis

AIS Amnioninfektionssyndrom

BPD bronchopulmonale Dysplasie

BSA bovine serum albumin

CRH Corticotropin-releasing hormone

CRP C-reaktives Protein

CTG Kardiotokographie

dtb day to birth

E. coli Escherichia coli

E. faecalis Enterococcus faecalis

ELBW Extremely Low Birth Weight

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
EOS early-onset Sepsis

FIRS fetal inflammatory response syndrome
FW Fruchtwasser

GBS hamolysierende Streptokokken der Gruppe B
hiL-6 human Interleukin-6

HPA Hypothalamic-pituitary-adrenal-axis
HRP Meerrettichperoxidase

ICSI intracytoplasmatische Spermieninjektion
IL Interleukin

IVH intraventrikulare Hamorrhagie

LBW Low Birth Weight

LOS late-onset Sepsis

MMP Matrix-Metalloproteinasen

MW Mittelwert

n.a. nicht angegeben

NB Nabelschnurblut

NEC nekrotisierende Enterokolitis

NG Neugeborene

opB ohne pathologischen Befund

PDA persistierender Ductus arteriosus
PBS phosphate buffered saline
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POCT
PPROM
PVL
RDS
ROP
spp.
SSA
SSW
Staph.
TNF-a
V.a.
VLBW
WHO

Point-of-Care-Test

preterm premature rupture of membranes
periventrikulare Leukomalazie
respiratory distress syndrome
Retinopathia praematurorum
Spezies
Schwangerschaftsalter
Schwangerschaftswoche
Staphylococcus
Tumornekrosefaktor-alpha
Verdacht auf

Very Low Birth Weight

World Health Organization



1 Einleitung
1.1 Fruhgeburtlichkeit

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Laut der World Health Organization (WHO) wird eins von zehn Neugeborenen zu frih
geboren. Global gesehen sind dies circa 15 Millionen Kinder pro Jahr, die Tendenz ist
steigend [1]. In Deutschland wird seit 1980 eine zunehmende Frihgeburtenrate
verzeichnet, die sich seit 2010 mit etwas tber 9 % relativ konstant halt [2,3]. Griinde
fur die ansteigende Zahl sind unter anderem das hohere Alter der Erstgebéarenden
sowie die Anzahl der Miutter, die sich Fertilitatsbehandlungen unterziehen. Dies
begilnstigt die Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften, die eher zu Frihgeburten
fuhren. Auf3erdem werden ein schlechter Gesundheitszustand der Schwangeren
sowie die bessere intensivmedizinische Betreuung, die die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von sehr frilhen Friihgeborenen steigen lasst, und

iatrogen indizierte Entbindungen flr die steigende Rate verantwortlich gemacht [4,5].

Eine Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (SSW) wird als
Frihgeburt bezeichnet [6]. Entsprechend der SSW kann die Einteilung in extrem friihe
Fruhgeborene (£28+0 SSW), in sehr frihe Fruhgeborene (28+1 SSW bis 31+6 SSW)
und in moderate (32+0 SSW bis 36+6 SSW) bzw. spate Friihgeborene (=34+0 SSW)
erfolgen [6-8]. Parallel dazu ist die Klassifikation anhand des Geburtsgewichts tblich.
Ein niedriges Geburtsgewicht (Low Birth Weight, LBW) ist als ein Gewicht unter 2500
g definiert, ein sehr niedriges Geburtsgewicht (Very Low Birth Weight, VLBW) als eines
unter 1500 g und ein Geburtsgewicht von unter 1000 g wird als extrem niedriges
Geburtsgewicht bezeichnet (Extremely Low Birth Weight, ELBW) [7,9].

Komplikationen, die sich aus der Frihgeburtlichkeit ergeben, sind weltweit mit 27 %
die Haupttodesursachen von Kindern unter funf Jahren [5,10]. In Deutschland sind
circa 75 % der perinatal verstorbenen Kinder Frihgeborene, zwei Drittel davon
betreffen diejenigen mit einem VLBW [11,12]. Zusatzlich sind mehr als die Halfte der
Langzeitfolgen, die ihre Ursache perinatal haben, auf die Frihgeburtlichkeit

zurickzufuhren [5].



1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung einer Frihgeburt scheint ein komplexes Zusammenspiel aus
Pathophysiologie, Genetik und Umwelteinflissen zu sein [13]. Es wird zwischen der
spontanen und der iatrogen herbeigefihrten Frihgeburt differenziert [14]. Aufgrund
des medizinischen Wissenszuwachses und der verbesserten neonatologischen
Betreuung ist vor allem der Anteil an arztlich indizierten Frihgeburten gestiegen.
Dadurch missen auch vermehrt frihgeburtsassoziierte Risiken in Kauf genommen
werden [5]. Eine vorzeitige Entbindung kann aufgrund maternaler oder fetaler
Komplikationen wie der Praeklampsie oder intrauteriner Wachstumsrestriktion indiziert
sein oder spontan ablaufen. Mit ca. 70 % erfolgt die Mehrheit der Frihgeburten
spontan. Diese ereignen sich entweder aufgrund eines frihen vorzeitigen
Blasensprungs oder aufgrund vorzeitiger Wehen, denen kein Blasensprung
vorausgeht [5,15,16].

Die Entstehung einer Frihgeburt ist multifaktoriell bedingt und nur teilweise durch
diverse Pathophysiologien zu erklaren. Laut einer Studie von Roberto et al. laufen bei
der Fruhgeburt dieselben Prozesse ab wie bei einer termingerechten Geburt mit dem
einzigen Unterschied des Schwangerschaftsalters (SSA) [17]. Andere Autoren
beschreiben eine Unklarheit dartber, ob eine Frihgeburt den physiologischen
Entwicklungen der reifen Geburt &hnelt oder pathologische Grinde eine Rolle spielen
[13]. Ursachen sind laut Schneider et al. neben Mehrlingsschwangerschaften
aufsteigende urogenitale Infektionen, Stérungen der Plazentation oder die vorzeitige
Plazentalésung. Weiterhin konnen fetale Fehlbildungen oder zervikale Veranderungen
bei der Schwangeren wie die Zervixinsuffizienz eine Frihgeburt auslosen [18].
Lockwood et al. skizzieren vier Mechanismen, die den meisten Frihgeburten zugrunde
liegen und in nachfolgender Abbildung dargestellt sind: die Aktivierung der
mutterlichen bzw. fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(hypothalamic-pituitary-adrenal-axis, HPA), deziduale Blutungen, pathologische
Uterusdehnungen und, wie bereits erwahnt, aszendierende genitale und systemische
Infektionen [13,15,19]. Diese Prozesse fiihren letztendlich zur Degeneration der
extrazellularen Matrix von Zervix und fetalen Membranen und zur Aktivierung des
Myometriums. Folgen davon sind die Dehnung des Muttermundes, der Blasensprung

und das Einsetzen von Wehen [15]. So ist die Frihgeburt das Resultat vieler
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Abbildung 1: Grundmechanismen der Frihgeburt [13]

40 % der Fruhgeburten werden mit aszendierenden urogenitalen oder systemischen
Dabei

Fruchtwasser befallen und das ungeborene Baby entweder tber Vagina und Zervix

Infektionen in Verbindung gebracht. konnen die Erreger Uterus und
erreichen oder von der maternalen Blutbahn Uber die Plazenta auf den Fetus
Ubergehen. AuRRerdem koénnen Erreger die Fruchthdéhle durch Verletzungen bei
invasiven Eingriffen oder Uber die Eileiter erreichen [16]. In einem Drittel der Félle, in
denen das Fruchtwasser von Bakterien befallen ist, kbnnen beim Feten positive
Blutkulturen nachgewiesen werden [16]. Goldenberg et al. konnten eine Besiedelung
mit genitalen Mycoplasmen Spezies (spp.) im Nabelschnurblut von Frithgeborenen
kleiner der 32. SSW detektieren [20]. Ein Befall der Amnionhd6hle fihrt h&ufig zu einer
intraamniotischen Entziindung sowie zu einer fetalen Entziindungsantwort, dem
fetalen Inflammationssyndrom (fetal inflammatory response syndrome, FIRS), welches

durch erhdhte IL-6 Werte gekennzeichnet ist [21]. Diese Entziindungsreaktionen



konnen neben einer vorzeitigen Entbindung neonatale Morbiditat wie die Sepsis, Hirn-
oder Lungenschéadigungen sowie Langzeitschaden fir das Kind bedeuten [16,22].
Subklinische fetale Infektionen wahrend der Schwangerschaft sind laut den Autoren
haufiger als bisher angenommen und sollten aufgrund ihrer gro3en unmittelbaren
sowie langfristigen Gefahr fur die Kinder moglichst detektiert werden [16]. Auch ohne
einen mikrobiologischen Nachweis kann in der Schwangerschaft eine sogenannte
sterile Entziindungsreaktion ausgeldst werden. Die Folge ist eine gesteigerte Synthese
von Entziindungsmediatoren und der proinflammatorischen Zytokine Interleukin (IL)-1
und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) sowie IL-6 und IL-8. Resultat ist eine
Entzindungsantwort mit frihem vorzeitigen Blasensprung und Frihgeburt
[11,13,15,16,23-26].

Es werden weitere Einflussfaktoren beschrieben, deren genauer Wirkmechanismus
unbekannt ist. So ergibt sich fir Frauen, die selbst zu frih auf die Welt gekommen sind
oder bereits Frihchen geboren haben, ein erhdhtes Risiko [27,28]. Beziiglich der
Geschlechterverteilung scheinen mehr mannliche als weibliche Kinder als Frihchen
zur Welt zu kommen [29]. Zu den demographischen Merkmalen, die mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen Entbindung einhergehen, zéhlen Frauen mit
niedrigem soziodkonomischen Status, niedrigem Bildungsstand und Unverheiratete
[13,16,30]. Auferdem zahlen miutterliches Untergewicht [31], eine geringe
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft [32], ein Alter der Gebarenden unter
20 oder Uber 35 Jahren [27,33,34], die Erkrankung mit einem Gestationsdiabetes
mellitus [35], Rauchen und Stress zu den bekannten Risikofaktoren [13,16,27,28,36].
Bei Frauen mit Ubergewicht kommt es signifikant haufiger zu iatrogenen Frithgeburten,
ein erhdhtes Risiko fir spontane Friuhgeburten konnte in einer Metanalyse von

McDonald et al. nicht nachgewiesen werden [37].

1.1.3 Folgen fur das Fruhgeborene

Fur die Frihgeborenen bedeutet eine nicht zeitgerechte Geburt Komplikationen -
sowohl fir die Zeit direkt nach der Geburt als auch langfristig. Bei Auftreten einer
Chorioamnionitis wurden signifikant h&aufiger intrakranielle Blutungen, ein
Atemnotsyndrom (respiratory distress syndrome, RDS) und ein niedriger 5-Minuten
Apgar-Score verzeichnet [38]. Die intraventrikulare Hamorrhagie (intraventricular
hemorrhage, IVH), die periventrikulare Leukomalazie (PVL), die nekrotisierende

Enterokolitis (NEC), ein persistierender Ductus arteriosus (PDA), Infektionen,
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Stérungen im Stoffwechsel sowie Erndhrungs- und Gedeihstorungen sind ebenfalls
frihgeburtsassoziiert. Stérungen des Nerven- und muskuloskelettalen Systems,
sensorische Mangelerscheinungen, schulische und Verhaltensauffalligkeiten sind

Erscheinungsbilder, die langfristig bertcksichtigt werden mussen [13,39,40].
1.2  Fridher vorzeitiger Blasensprung

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Bei einer termingerechten Geburt setzen die Wehen zwischen der 38. und 42. SSW
ein, ohne dass es zuvor zur Ruptur der fetalen Membranen gekommen ist. Erfolgt der
Blasensprung vor dem Einsetzen der regelmafiigen Wehen, spricht man unabhangig
vom Gestationsalter von einem vorzeitigen Blasensprung. Ereignet sich dieser vor der
37. SSW, ist die Definition eines frihen vorzeitigen Blasensprungs (preterm premature
rupture of membranes, PPROM) erflllt [41,42]. Dieser tritt in ca. 2-5 % aller
Schwangerschaften auf und ist mit einem Drittel der Frihgeburten assoziiert. Circa ein
Viertel der neonatalen Todesfalle ereignet sich aufgrund eines frihen vorzeitigen
Blasensprungs [43,44]. Als Hauptursachen des vorzeitigen Blasensprungs gelten
aufsteigende urogenitale Infektionen [43,45—-47]. Erfolgt der vorzeitige Blasensprung
nahe des Geburtstermins, betragt die Dauer bis zum Einsetzen der Wehentatigkeit
etwa 24-72 Stunden, bei einem PPROM ist diese deutlich langer und sinkt mit

zunehmendem Schwangerschaftsalter [42].

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Durch einen frihen vorzeitigen Blasensprung wird eine drohende vorzeitige
Entbindung symptomatisch [44]. Im Kapitel der Atiologie und Pathogenese der
Frihgeburt wurden bereits die vier Mechanismen von Lockwood et al. skizziert, die
dem Grol3teil der Frihgeburten zugrunde liegen. Diese sind die frihe Aktivierung der
maternalen-fetalen HPA, deziduale Blutungen, pathologische Uterusdehnungen und
aszendierende urogenitale Infektionen. Durch die daraufhin aktivierten zellularen und
hormonellen Prozesse sowie stressbedingt kommt es zur Dilatation der Zervix und
infolge des Blasensprungs und der Wehentatigkeit zur Frihgeburt [15,19]. Daher
gelten die beschriebenen multifaktoriellen Risikofaktoren sowohl fir die Friihgeburt als

auch fur den vorzeitigen Blasensprung.

Das Amnioninfektionssyndrom (AIS), bei dem die Eihaute, die Dezidua, das

Fruchtwasser sowie der Fet betroffen sein konnen, ist mit 20 % der PPROM assoziiert
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und stellt sowohl fur die Mutter als auch fur das Kind eine Gefahrdung dar [47,48]. Die
Erreger aszendierender urogenitaler Infektionen kénnen tber die Stimulation der IL-1-
und TNF-a-Produktion sowie die Synthese von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und
Prostaglandinen die Wehentéatigkeit initiieren [42]. Damit gehen eine Steigerung des
intraamnionalen Drucks und das Entstehen von Scherkraften einher. Eine
mechanische Uterusdehnung durch Druckerh6hung ergibt sich dartber hinaus
aufgrund eines Polyhydramnions oder bei Mehrlingsschwangerschaften. Es kommt zu
einer gesteigerten IL-8-, Prostaglandin E2- und MMP-Synthese mit anschliel3ender
Reizung der Gebarmutter, verminderter Kollagensynthese und gesteigerter
Kollagenaseaktivitat und damit zu einem vorzeitigen Blasensprung [42]. Ebenso fuhren
Bakterien, die den Feten direkt infizieren, Gber Endo- und Exotoxine zum Auslésen
einer maternalen Entzindungsantwort mit der Folge des vorzeitigen Blasensprungs
[43,44].

1.2.3 Vorgehen beim frihen vorzeitigen Blasensprung

Bei der Behandlung der Schwangeren mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung
steht die Risikoreduktion einer intrauterinen Infektion im Vordergrund. Es gilt, die
Schwangeren in Bezug auf das Einsetzen der Wehen sowie intrauterine
Entzindungszeichen zu beobachten und die Herzaktivitat des Ungeborenen zu
uberprufen. Gegebenenfalls muss die Geburt eingeleitet werden [42]. Wichtig sind ein
differenziertes Abwagen von Vor- und Nachteilen des Zuwartens, die Einschatzung
von Infektparametern, das Feststellen der Fruchtwassermenge, die Beurteilung der
fetalen Versorgung sowie die Betreuung in einem Perinatalzentrum [43]. Zu den
Vorteilen des konservativen Vorgehens und der Prolongation der Schwangerschaft
zahlt die Reduktion der neonatalen Morbiditat. Diese ist aufgrund der fetalen Unreife
in einem friheren Gestationsalter erhoht. Zu den Gefahren des konservativen
Vorgehens zahlen Nabelschnurvorfall, Plazentaldsung, perinatale Infektionen und im
schlimmsten Fall der Tod des Feten. Bei diesen Bedrohungen ist eine rasche
Entbindung unter Antibiotikagabe indiziert. [49].

Die Berucksichtigung des Gestationsalters zum Zeitpunkt des frihen vorzeitigen
Blasensprungs ist obligat. Ein Blasensprung vor der 20. SSW geht mit einer sehr
schlechten Prognose fir den Feten einher. Zwischen der 20. SSW und der 23. SSW
ist die Lebensfahigkeit des Feten als kritisch einzuschatzen, in nur etwa 30 % der Falle

Uberleben die Neugeborenen. Ab der 24. SSW besteht fur den Feten zu ca. 70 % eine
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gute Uberlebenschance, die mit jedem weiteren Tag im Bauch der Mutter um etwa 2-
3 % steigt. Daher wird bis zur 34. SSW und gegebenenfalls dartber hinaus bei
Ausschluss von maternalen und fetalen Infektionen, einem entsprechenden
Fruchtwasserdepot, nach einer Lungenreifebehandlung und ggf. einer antibiotischen
Therapie ein konservatives Vorgehen mit Einhalten von strikter Bettruhe der aktiven
Geburtseinleitung vorgezogen. Droht ein Amnioninfektionssyndrom muss die Geburt
unter Antibiotikatherapie eingeleitet werden. Fir einen frihen vorzeitigen
Blasensprung nach vollendeter 34. SSW gibt es bezlglich des maternalen und fetalen
Infektions- und Outcome-Risikos keine einheitliche Empfehlung fur das weitere
Vorgehen [22,43,50,51].

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
geben fur das allgemeine Vorgehen neben der Bettruhe eine regelmafRlige Kontrolle
der maternalen Vitalparameter, Messungen des C-reaktiven Proteins (CRP), die
sonographische Beurteilung der Fruchtwassermenge und die Kardiotokographie
(CTG) des Feten vor. Auf eine digitale vaginale Untersuchung sollte ebenso wie auf
einen transvaginalen Ultraschall verzichtet werden, da dadurch die Dauer bis zur
Geburt verringert werden kann [49,50]. Zu einem konservativen, abwartenden
Vorgehen, dem sogenannten Expectant Management, gehdren zuséatzlich eine
Infektionsiiberwachung, eine Antibiotikatherapie, die RDS-Prophylaxe und die

Tokolyse.

1.2.3.1 Infektionstiberwachung

Eine Infektionsiberwachung ist bei einem PPROM unabdingbar. Besteht ein
Amnioninfektionssyndrom, gefahrdet dies die Gesundheit von Mutter und Kind und das
Risiko fur eine Neugeborenen-Sepsis steigt auf ca. 10 %. In diesem Fall muss das
Zuwarten der aktiven Geburtseinleitung weichen. Merkmale der Chorioamnionitis sind
folgende [47]:

e Temperaturerhéhung der Mutter >38,0 °C
e mutterliche oder fetale Tachykardie

e druckdolenter Uterus

e Zunahme der Wehentatigkeit

e (belriechendes, tribes Fruchtwasser



e Leukozytose (>20.000 /ul)
e Erhohung des CRP-Wertes

Diese Merkmale zeigen sich haufig allerdings erst bei Manifestation der Infektion,
wenn das Morbiditatsrisiko bereits deutlich erhoht ist. Zur Beurteilung eines AlS eignet
sich mit einer Sensitivitat von 80,9 % und einer Spezifitat von 75,0 % die Analyse des
IL-6 aus dem Fruchtwasser. Positives Bakterienwachstum lasst sich nur in knapp 40,0
% der Falle nachweisen. Je friher der Blasensprung erfolgt, desto mehr Kulturen
zeigen ein positives Wachstum. Viele Stamme zeigen allerdings keine kulturelle
Vermehrung, weswegen die tatsachliche bakterielle Besiedelung héher zu sein
scheint. In jedem Fall sollten die CRP-Werte und die Leukozytenzahl im Blut der Mutter
Uberwacht werden, da deren Anstieg hinweisend sein kann. Ebenso ist das CTG des
Feten zum Einschatzen des fetalen Zustands in der Infektionsiiberwachung von grofRer
Bedeutung [43].

1.2.3.2 Antibiotikatherapie

Leitliniengetreu wird bei einem frihen vorzeitigen Blasensprung ein Abstrich aus
Zervix und/oder Vagina entnommen und sowohl nativ als auch mikrobiologisch auf
Bakterien untersucht. Noch vor dem endgtltigen Keimnachweis erhélt die Mutter im
Rahmen des Expectant Managements eine kalkulierte Antibiose. Dadurch wird dem
Aufsteigen der Erreger von der Vagina in den Uterus entgegengewirkt [49]. Bei
Keimnachweis erfolgt entsprechend die Anpassung des Antibiotikums [47]. Ein
positiver Einfluss der antibiotischen Therapie auf das neonatale Atemnotsyndrom
scheint laut Egarter et al. beschréankt und das Auftreten einer nekrotisierenden
Enterokolitis nicht beeinflussbar [43]. Simhan und Canavan beschreiben dagegen eine
Verminderung fetaler und neonataler Todesfélle und eine Verbesserung der
neonatalen Morbiditat, einschlie3lich einer Reduktion des RDS, der Sepsis, der IVH
und der NEC durch die Antibiotikagabe von Ampicillin und Erythromycin [49]. In einem
Cochrane Review von 2013 zur prophylaktischen Antibiotikatherapie beim PPROM
aus randomisierten Placebo-kontrollierten Studien geht hervor, dass durch die
vorbeugende Therapie die Latenzzeit vom Zeitpunkt des Blasensprungs bis zur Geburt
verlangert und das Vorhandensein einer Chorioamnionitis signifikant gesenkt werden
kénnen. Weiterhin resultieren aus der Antibiotikagabe eine Reduktion des fetalen
Infektionsrisikos sowie der neonatalen Kurzzeitmorbiditat, der postnatalen

Surfactantgabe und des Sauerstoffbedarfs. Allerdings sollte basierend auf dem

8



Cochrane Review auf die Gabe von Co-Amoxiclav verzichtet werden, da unter dieser
Medikation das Risiko einer NEC steigt [22,52,53].

1.2.3.3 RDS-Prophylaxe und Tokolyse

Glucocorticoide werden bei einem frihen vorzeitigen Blasensprung sowohl zur
Induktion der strukturellen fetalen Lungenreife als auch zur Produktion des
Surfactantfaktors eingesetzt. Einmalig werden zwischen der 24. SSW und der
vollendeten 34. SSW Glucocorticoide verabreicht [50]. Mittel der Wahl ist
Betamethason (Celestan®). Studien zufolge konnte daraufhin das Risiko der fetalen
Sterblichkeit, des RDS, der NEC und der IVH ohne Zunahme von fetalen oder
maternalen Infektionen reduziert werden [49,50,54,55].

Um die Wehentatigkeit hinauszuzégern, wird bei einem PPROM zwischen 24+0 SSW
und 34+0 SSW und bei Ausschluss eines AIS die intravendse Tokolyse fir 48 Stunden
empfohlen. In Studien zur Gabe von B2-Sympathomimetika zur Wehenhemmung
konnte allerdings weder die Frihgeburtenrate vermindert noch eine signifikante
Schwangerschaftsprolongation herbeigefiihrt werden. Daher wird die Tokolyse nicht
primér zur Reduktion der neonatalen Morbiditat bzw. Mortalitéat eingesetzt. In diesen
48 Stunden soll durch die oben erwéhnte Glucocorticoidgabe die fetale Lungenreifung
induziert und das Risiko eines RDS gesenkt werden. Weiterhin kann die Patientin in

diesem Zeitraum in ein Perinatalzentrum gebracht werden [43,47,49].



2 Fragestellung
SchwerpunktmalRig wurde in dieser Arbeit ein mdoglicher Zusammenhang zwischen
den Zytokinen IL-6, IL-8 und TNF-a aus nichtinvasiv gewonnenem Fruchtwasser nach

PPROM mit definierten fetalen Parametern und dem neonatalen Outcome untersucht.

Zur Analyse des IL-6 wurden ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) und
ein Point-of-Care-Test herangezogen. Deren Ergebnisse wurden hinsichtlich einer
vergleichbaren Anwendung im klinischen Alltag bewertet. IL-8 und TNF-a wurden
mittels ELISA untersucht.

Da fuir das Neugeborenen-Outcome ebenso der Schwangerschaftsverlauf relevant ist,
wurden die Zytokine zunachst im Hinblick auf das Schwangerschaftsalter bei PPROM,

bei Geburt sowie auf die Dauer des Blasensprungs untersucht.

Zur Beurteilung der fetalen Parameter wurden der Apgar-Score, das Geburtsgewicht,
die IL-6 Werte aus dem Nabelschnurblut (NB) sowie der Nachweis pathogener Keime
als Marker einer Infektion herangezogen. Outcome-Zielgré3en waren die neonatale
Mortalitdt sowie das anhand erhohter IL-6 Werte definierte fetale
Inflammationssyndrom. Zur Beurteilung der Kurzzeitmorbiditat wurden die
Neugeborenen-Infektion, die = Neugeborenen-Sepsis, die intraventrikulare
Hamorrhagie und die nekrotisierende Enterokolitis herangezogen. Weiterhin z&hlten
ein persistierender Ductus arteriosus, das Atemnotsyndrom, die bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) und die Lungenhypoplasie sowie die Retinopathia praematurorum
(ROP), die periventrikuldre Leukomalazie und die Hypoglykdmie zu den untersuchten
Krankheitsbildern.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden anschlie3end im aktuellen wissenschaftlichen
Kontext erdrtert. Mithilfe der Entziindungswerte aus dem nichtinvasiv gewonnenen
Fruchtwasser sollen praktische Schlussfolgerungen zur Detektion intrauteriner
Infektionen gezogen werden mit dem Ziel, das moéglichst beste Management zur

Verbesserung der kindlichen Morbiditéat zu erreichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei vorliegender Doktorarbeit handelt es sich um eine prospektive Kklinisch-
experimentelle Studie Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Die Patientinnen wurden
von den Studienarzten tUber das Sammeln von Fruchtwasser nach frihem vorzeitigen
Blasensprung zu Forschungszwecken aufgeklart und nach deren schriftlichen
Einwilligung in die Studie eingeschlossen. Die Befurwortung der Ethikkommission der
Universitdt Regensburg liegt im Ethikantrag 06-098/Ammendment vom 25.10.2016

Vvor.

Die Fruchtwassergewinnung sowie die Analyse der Zytokinkonzentrationen aus dem
nichtinvasiv. gewonnenen Fruchtwasser vom Zeitpunkt des frihen vorzeitigen
Blasensprungs bis zur Geburt erfolgten in Zusammenarbeit mit F. Aigner. Frau F.
Aigner untersuchte anschliefend in ihrer Doktorarbeit ,Die nichtinvasive
Zytokinbestimmung aus Fruchtwasser nach frihem vorzeitigen Blasensprung —
Korrelation von Zytokinwerten und mutterlichen Parametern® [56] den Zusammenhang
der Zytokine mit definierten maternalen Zielgro3en wahrend der gesamten Latenzzeit.
In dieser Arbeit wurden die Zytokine bezlglich relevanter Schwangerschaftsparameter
und schwerpunktméaRig des neonatalen Outcomes ausschlief3lich in den letzten drei

Tagen vor Geburt untersucht.

3.2  Studienpopulation

Grundlage der vorliegenden prospektiven Studie bildeten alle schwangeren Frauen mit
einem frihen vorzeitigen Blasensprung zwischen 23+0 und 33+6 SSW sowie deren
Neugeborenen, die von Januar bis Dezember 2017 in der Klinik St. Hedwig in
Regensburg stationar aufgenommen wurden. Bei Mehrlingsschwangerschaften wurde
nur der Fet eingeschlossen, bei dem der Blasensprung stattgefunden hatte.
Ausgeschlossen wurden diejenigen Schwangeren, deren Fruchtwasser entweder nicht
Uber 24 Stunden gesammelt werden konnte oder keine fur die Messungen

ausreichende Menge lieferte.

Bei einem anamnestisch angegebenen und bestehenden Fruchtwasseraustritt aus der
Scheide wurde der frihe vorzeitige Blasensprung klinisch  mittels
Spekulumeinstellung, einer pH-Messung des Zervixsekrets und eines sonographisch

festgestellten verminderten Fruchtwasserdepots diagnostiziert. Falls nétig wurde der
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Actimprom®-Test zum Nachweis des Fruchtwasseraustritts durchgefihrt. Die
Patientinnen wurden im Rahmen des Expectant Managements behandelt, um die

Schwangerschaft mdglichst zu prolongieren.

3.3 Das Expectant Management

In der Klinik St. Hedwig beinhaltete das tagliche Monitoring der Schwangeren
leitliniengetreu die Kontrolle der Vitalparameter Blutdruck und Kérpertemperatur, die
Messung des CRP-Wertes sowie die Beobachtung weiterer Entzindungsparameter.
Einmal wochentlich wurde das Gesamtlabor abgenommen. Zur Uberwachung der
Vitalitdt des Feten erfolgte alle zwei bis drei Tage die abdominalsonographische
Kontrolle der Herzaktion und die Bestimmung der Fruchtwassermenge sowie alle zwei
Wochen die Biometrie des Feten. Die fetalen Herztone wurden ab 26+1 SSW mittels
eines vollstandig geschriebenen CTG kontrolliert, bis 26+1 SSW wurde die
Herzfrequenz kurz angeschrieben, die Wehentatigkeit wurde in jedem
Schwangerschaftsalter registriert. Unter Bettruhe erhielten die Schwangeren zur
Hemmung der Wehentatigkeit eine Bolustokolyse mittels des
B>—Sympathomimetikums Fenoterol (Partusisten®). Dreimal taglich erfolgte die
prophylaktische intravendse Breitbandantibiotikatherapie mit 2 g Ampicillin oder 1,5 g
Cefuroxim. Im Falle eines positiven Chlamydien- oder Mycoplasmennachweises
wurde die antibiotische Therapie entsprechend auf Clarithromycin oder ein anderes
gegen den manifesten Erreger wirksames Makrolid umgestellt. Zur
Lungenreifeinduktion erfolgte im Abstand von 24 Stunden die Gabe von 2 x 12 mg des
Betamethasons Celestan®. Im Falle einer Notfallsituation erfolgte die zweimalige
Gabe innerhalb von 12 Stunden, um eine Schnellreifung der fetalen Lunge zu

induzieren.

Leitliniengetreu (bei Frihgeburten <36+0 SSW) war bereits vor der Entbindung ein
Neonatologe im Kreil3saal anwesend. Aufgrund des erhdhten Infektionsrisikos bei
einem Blasensprung 218 Stunden sowie aufgrund der Frihgeburtlichkeit wurden die
Neugeborenen in die Kinderklinik verlegt. Weiterhin wurden bei diesen im Falle einer
unzureichenden Antibiotika-Prophylaxe, d.h. weniger als zwei Gaben vor der Geburt,
alle vier Stunden die Vitalparameter Puls, Atmung und Temperatur Uberprift. Eine
wiederholte arztliche Beurteilung fand innerhalb der ersten 24 Lebensstunden statt.
Erfolgte vor Geburt die zweimalige Antibiotikagabe, wurden die Neugeborenen
routinemanRig dberwacht. Die Frihchen <35+0 SSW wurden direkt nach der Geburt
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auf die neonatologische Intensiveinheit der Klinik St. Hedwig aufgenommen und dort
von Neonatologen betreut. Die postnatalen Entzindungsparameter aus dem
Nabelschnurblut sowie weitere klinische Befunde wurden erfasst und den
Neugeborenen anonymisiert zugeordnet. Nachdem die Konzentrationsbestimmungen
der Zytokine aus dem nichtinvasiv gewonnenen Fruchtwasser abgeschlossen waren,
wurden alle Daten zusammengetragen, statistisch analysiert und hinsichtlich der

Forschungsfragen bewertet.

3.4 Gewinnung des Probenmaterials

Die Schwangeren sammelten vom Tag des diagnostizierten Blasensprungs bis zum
Tag der Geburt ihre von Vaginalsekret getrankten Binden in verschliel3baren Tuten.
Alle 24 Stunden wurden diese Binden mit einer kommerziell erhaltlichen
Knoblauchpresse in eine Petrischale ausgedrickt. Auf diese Weise lief die
Fruchtwassergewinnung aus dem Vaginalsekret ab, siehe Abbildung 2. Die
aliquotierten Proben von 100 pl bis 1000 pl Menge wurden mittels 200 pl und 1000 pl
Eppendorf-Pipetten in jeweils 1,5 ml fassbare SafeSeal Tubes pipettiert. Beschriftet
mit Datum, Menge des Fruchtwassers und anonymisierten Initialen der Schwangeren
wurden die ReaktionsgefalRe bis zur Konzentrationsbestimmung der Zytokine bei
-80°C eingefroren. Im Verlauf erfolgte die Analyse der Entzindungswerte IL-6, IL-8
und TNF-a mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) und zum Vergleich
die Bestimmung der IL-6 Werte mittels Lateral Flow Immunoassay. Das Auspressen
der Binden war in zwdlf von 20 Fallen mdglich, die tbrigen Binden lieferten kein
ausreichendes Material. Die Auswertung der ELISA’s erfolgte mit Microsoft Office
Excel 2007, die Ergebnisse der Schnelltests lieferte das Testgerat direkt nach der

Messung.

Abbildung 2: Das Gewinnen von Fruchtwasser mit der Knoblauchpresse

13



Klinische Daten und Laborwerte wurden den Patientenakten der Kinder und Mutter
entnommen. Von Interesse waren der Apgar-Score bei Lebensminute 1 und 5, das
Geburtsgewicht, der jeweilige Krankheitsverlauf, die fetalen Entziindungsparameter
aus dem Nabelschnurblut, mikrobiologische Abstriche und Blutkulturen. Neben den
kindlichen Parametern waren vorgeburtliche Angaben zum Schwangerschaftsverlauf
von Bedeutung. Hierzu zahlten das Schwangerschaftsalter bei PPROM und Geburt,

maternale Infektionen und die Latenzperiode vom PPROM bis zur Geburt.
3.5 Analyse des Fruchtwassers

3.5.1 Zytokinbestimmung mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay

In dieser Studie sollte das Vorkommen der Entziindungsmediatoren IL-6, IL-8 und
TNF-a im nichtinvasiv gewonnenen Fruchtwasser untersucht werden. Hierfir wurde
ein Sandwich-ELISA, der DuoSet ELISA fir menschliches IL-6, IL-8 und TNF-a der
Firma R&D Systems, verwendet. Dieses immunologische Verfahren eignet sich, um
spezifische Molekuile im Korpersekret nachzuweisen [57].

Zur Konzentrationsbestimmung wurden 96-Well-Mikrotiterplatten mit dem
entsprechenden Antikdrper, dem ,Capture Antibody“ gegen die IL-6-, IL-8- und TNF-
a-Antigene beschichtet. Nach Zugabe der Fruchtwasserproben und Einhalten der
Inkubationszeit von zwei Stunden band das Antigen der Probe zunachst an den
spezifischen Antikoérper und es folgte eine Antigen-Antikdrper-Reaktion. Nach einem
darauffolgenden Waschschritt, um die nicht gebundenen Antigene zu entfernen, wurde
ein zweiter Antikorper hinzugefuigt. An diesen ,Detection Antibody“ war das Enzym
Meerrettichperoxidase (HRP) mittels eines Streptavidin-Proteins kovalent geknupft.
Proportional zur Menge des vorhandenen Antigens in der Probe wurde der ,Detection
Antibody“ an den vorhandenen Antigen-Antikdrper-Komplex gebunden, wodurch sich
ein Sandwich bildete, der das gesuchte Antigen in der Mitte hielt. Das an den Komplex
gekoppelte Enzym HRP war in der Lage, ein anschlieRend hinzugefligtes farbloses
Chromogen (Tetramethylbenzidin) bis zur Hinzugabe einer Stopplosung (2N H2S04)
in einen Farbkomplex umzuwandeln. Hierbei war die Farbdichte proportional zur
Menge der vorhandenen Antigene in der Probe. Um den Farbumschlag beurteilen zu
kénnen, wurden die Versuche parallel fur eine Standardserie mit bekannten
Konzentrationen durchgefihrt. Die fur die Spaltung bendtigte Enzymaktivitdt wurde

photometrisch mithilfe der Optischen Dichte erfasst. Von der Optischen Dichte
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ausgehend wurde die Konzentration des Zytokins berechnet. Die Bestimmung der
Antigenkonzentration in der Probe erfolgte anhand einer Kalibrationskurve [57].

Die fur die Durchflihrung benétigten Reagenzien sind nachfolgend gelistet.

Reagenz Eigenschaften

Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline | 137 mM NaCl; 2,7 mM KCI; 8,1

(PBS) Na2HPOg4; 1,5 mM KH2POg4; pH 7,2 —
7,4; 0,2 um gefiltert

Waschpuffer 0,05 % Tween 20 in PBS; pH 7,2 -7,4

Reagenzdiluent 1 % Bovine Serum Albumin (BSA) in
PBS; pH 7,2 — 7,4; 0,2 um gefiltert

Human IL-6 Capture Antibody 2 pg/ml Konzentration (geldst in PBS)

Human IL-6 Detection Antibody 50 ng/ml Konzentration (gel6st in
Reagenzdiluent)

Human IL-6 Standard 2,45 — 600 pg/ml Konzentrationen

(geldst in Millipore Wasser, verdinnt
mit Reagenzdiluent)

Streptavidin-HRP 40-fach verdunnt (mit Reagenzdiluent)
Substratldsung 1:1-Mischung aus Farbreagenz A
(H202) und Farbreagenz B
(Tetramethylbenzidine)

Stopplésung 2N H2S0Oq4
Tabelle 1: Reagenzien fur den ELISA

3.5.2 IL-6-Bestimmung mittels Lateral Flow Immunoassay

Ein weiteres Verfahren zur Bestimmung der IL-6 Werte aus den Fruchtwasserproben
war der Point-of-Care-Test (POCT) von Milenia Biotec. Bei diesem Quickline Test
konnte mittels eines Lateralfluss-Immunoassays humanes IL-6 (hIL-6) im nichtinvasiv
gewonnenen Fruchtwasser quantitativ gemessen werden.

Das Lateralfluss-Verfahren ist eine biochemische Methode zum Nachweis von
Antikorpern. Es besteht sowohl aus einer Duinnschichtchromatographie als auch aus
einer Immunfarbung [58]. Mithilfe des Quickline Tests von Milenia Biotec ist der
Nachweis von humanem IL-6 in Serum, Plasma, Liquor oder - wie in vorliegender
Studie - in Fruchtwasser moglich. Zur Durchfiihrung eines Tests wurden jeweils 100 pl
Probenmaterial bendtigt. Die Testeinheit war mit einer analytischen Membran
beschichtet und enthielt zwei spezifische monoklonale Maus-anti-hlL-6 Antikorper. Der
erste dieser Antikdrper lag im Goldkonjugat vor. Nach Zugabe von 100 pul der
Fruchtwasserprobe band das IL-6 der Probe an die Goldpartikel des ersten
spezifischen Antikérpers. AnschlieRend erfolgte die Diffusion der Goldpartikel Gber

eine Testlinie T in dieser Testeinheit. Dort war der zweite anti-hlL-6 Antikorper an die
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Membran geknipft. An diesen koppelten die Goldeinheiten, wodurch eine deutliche
Linie sichtbar wurde. Wahrend der Inkubationszeit von 20 Minuten farbte sich diese
Linie direkt proportional zur IL-6 Konzentration der Fruchtwasserprobe. Uberschiissige
Goldpartikel wanderten weiter Uber den Teststreifen und wurden auf einer Kontroll-
Linie C von konjugatspezifischen Antikorpern gebunden. Dadurch wurde diese
sichtbar. Nur wenn diese Kontroll-Linie C nach 20 Minuten deutlich erkennbar war,
durfte das Testergebnis des POCT verwendet werden. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wurde die Testeinheit in den Milenia POC-Scan Reader gelegt und die
quantitative Messung der IL-6 Konzentrationen mit einer Sensitivitat von 50 pg/ml
gestartet. Die Validitat der Messung wurde durch die firmeneigene Software im POC-
Scan Reader Uberprift und der Messbereich fur Werte zwischen 50 pg/ml und 10000
pg/ml definiert. Der Normbereich, der fir gesunde Blutproben festgelegt wurde, betrug
<100 pg/ml [59]. Werte unter 50 pg/ml wurden mit 49 pg/ml, Werte tiber 10000 pg/ml
mit 10001 pg/ml in die Auswertung Ubernommen.

/[ ;’I]ﬂ'f \
=Wuickline
HAMA Lot 0001
EXp.: 201404

%X‘W/ﬂ&yg/gf

Abbildung 3: POC-Scan Reader mit Testeinheit des Milenia Quick Line

3.6  Statistische Auswertung

Statistisch untersucht wurden die eigens ausgewerteten Messergebnisse der beiden
Messmethoden sowie die Daten aus den Patientenakten. Diese wurden in Microsoft
Office Excel 2007 anonymisiert und systematisch zusammengetragen. Die
Korrelationsanalyse nach Spearman, der Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Test) fur
unabhangige, nicht normalverteilte Stichproben zur Berechnung eines signifikanten
Unterschieds sowie die graphische Darstellung dieser Auswertungen erfolgten mit
GraphPad Prism. Statistisch signifikant galten Unterschiede mit einem p-Wert <0,05.
Entsprechend der Hohe des p-Wertes wurden die Graphen folgendermal3en
gekennzeichnet: p <0,05 (*), p 0,01 (**), p 0,001 (***).
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3.7 Gerate und Utensilien
Die fur die Studie bendtigten Gerate und Utensilien sind in folgender Tabelle

alphabetisch zusammengetragen.

Produkt

Bezugsquelle

Abdeckfolien fur Mikrotiterplatten ,Plate
Sealers®

Corning, Inc., New York, USA

Edelstahl Knoblauchpresse

Precision Kitchenware

Einfrierbox ,,Cryo King*

Biologix Group Limited, Development
Zone Jinan, Shandong China

Einkanal-Pipette ,Research Plus“ 100
pl, 200 pl, 1000 pl

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Eisschrank (- 80 °C)

Thermo Fisher Scientific, Inc.,
Massachusetts, USA

ELISA-Auswertungsprogramm
,Microsoft Excel"

Microsoft Corporation, Washington,
USA

ELISA-Reader ,E Max“

MWG-Biotech AG, Ebersberg,
Deutschland

Falcon-Rdhrchen ,Polypropylene
Conical Tube® 50 ml

Corning, Inc., New York, USA

Gefrierschrank ,,Comfort* (- 20 °C)

Liebherr-International AG, Bulle,
Schweiz

Klhlschrank ,Premium® (5 °C)

Liebherr-International AG, Bulle,
Schweiz

Mehrfachdispenser ,HandyStep*

Brand GmbH & Co KG, Wertheim,
Deutschland

Milenia POC-Scan Reader

Milenia Biotec, GielRen, Deutschland

Petrischale ,Tissue culture dish®
100 mm x 20 mm

Sarstedt AG & Co, Nimbrecht,
Deutschland

Pipettenspitzen ,TipStackPack® 200 pl

Sarstedt AG & Co, Nimbrecht,
Deutschland

Pipettenspitzen 1000 pl

Sarstedt AG & Co, Nimbrecht,
Deutschland

Prazisionsdispenser Tips 5 ml, 10 ml

Brand GmbH & Co KG, Wertheim,
Deutschland

Tubes ,SafeSeal” 1,5 ml

Sarstedt AG & Co, Numbrecht,
Deutschland

Vortexgerat ,Vortex Genie*

Scientific Industries, New York, USA

Ziplock Beutel blau 400 mm x 500 mm

neolLab Migge GmbH, Heidelberg,
Deutschland

8-Kanalpipettiereinheit

Brand GmbH & Co KG, Wertheim,
Deutschland

96-Well-Mikrotiterplatten
,CostarAssayPlate"

Corning, Inc., New York, USA

Tabelle 2: Gerate und Utensilien
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3.8 Materialien

Zur Analyse der Zytokinwerte aus dem nichtinvasiv gewonnenen Fruchtwasser wurden
der DuoSet Sandwich-ELISA der Marke R&D Systems, Minneapolis, USA, sowie der

POC-Scan Reader von Milenia Biotec, GielRen, Deutschland, verwendet. Die

dazugehdrigen Materialien sind nachfolgend aufgelistet.

Produkt

Bezugsquelle

1% BSA

Sigma-Aldrich Corporation, Missouri,
USA

Human IL-6 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minneapolis, USA

Human CXCLS8/IL-8 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minneapolis, USA

Human TNF-a DuoSet ELISA

R&D Systems, Minneapolis, USA

Incidin Plus 0,5 %

Hauseigene  Apotheke,  Universitat
Regensburg, Deutschland

Milenia QuickLine IL-6

Milenia Biotec, GielRen, Deutschland

Millipore Wasser

Hauseigenes Aufbereitungssystem,
Universitat Regensburg, Deutschland

(PBS)

Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline

Sigma-Aldrich Corporation, Missouri,
USA

Schwefelsaure 2N H2S04

Carl Roth GmbH & Co KG, Karlsruhe,
Deutschland

Substratldsung ,Substrate
Pack"

Reagent

R&D Systems, Minneapolis, USA

Tween 20

Carl Roth GmbH & Co KG, Karlsruhe,
Deutschland

Tabelle 3: ELISA- und POC-Scan-Kits zur Zytokinbestimmung und bendtigte Materialien
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4 Ergebnisse

Bei insgesamt 20 eingeschlossenen Schwangeren und deren Neugeborenen war in
zwolf Fallen (60,0 %) eine adaquate nichtinvasive Gewinnung von Fruchtwasser tber
24 Stunden moglich. Zwei der acht Falle (25,0 %) ohne adaquate Fruchtwasser-
gewinnung wurden aufgrund einer Sammelperiode <24 h ausgeschlossen, sechs

Proben (75,0 %) erbrachten keine fir die Analyse der Zytokinwerte ausreichende

Fruchtwassermenge.
Gesamt
n=20
Adaquate 40%
Fruchtwassergewinnung Inadaquate
>24h bis zum Tag der Fruchtwassergewinnung 60%
Geburt
n=12 n=8

Unzureichende adaquate Probengewinnung

AT 2 Fruchtwassermenge

keine adaquate
Probengewinnung

n=2 n=6
Abbildung 4: Kriterien der ein- und ausgeschlossenen Studienpopulation

4.1 Analyse der Zytokine aus nichtinvasiv gewonnenem Fruchtwasser

4.1.1 Verlauf von IL-6, IL-8 und TNF-a

Die Konzentrationen der Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-a wurden wahrend der gesamten
Latenzperiode von Blasensprung bis zur Geburt gemessen und in der Arbeit von F.
Aigner analysiert [56]. In dieser Studie interessierten die Interleukinkonzentrationen
der letzten drei Tage vor Geburt sowie im Vergleich mit neonatalen Parametern. Wie
nachfolgend graphisch dargestellt, verhielten sich die jeweiligen IL-6 Konzentrationen
aus dem Fruchtwasser der zwolf untersuchten Schwangeren weitestgehend &hnlich.
In neun von zwolf Fallen (75,0 %) kam es zu einem Anstieg der IL-6 Werte, je ndher
die Entbindung rtckte, in drei Fallen (25,0 %) zu einem Abfall der Konzentrationen.
Stiegen die Interleukinwerte im Verlauf an, betrug die Zunahme der Konzentrationen
das 1,4- bis 5,4-fache, bei einem Abfall der Werte konnte ein Verlust um das 0,02- bis
0,5-fache verzeichnet werden. Die IL-6 Konzentrationen wéhrend der letzten drei Tage
vor Geburt betrugen im Mittel 16688,7 pg/ml (58 pg/ml — 132114 pg/ml).
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Abbildung 5: Verlauf der IL-6 Konzentrationen im Fruchtwasser

Sowohl der Verlauf als auch die Hohe der IL-8 Konzentrationen zeigten ahnliche
Tendenzen wie die der IL-6 Werte. In der Halfte der Falle verhielten sich die
Interleukinverlaufe von IL-6 und IL-8 gleichermal3en. Stiegen die IL-6 Konzentrationen
im Verlauf an, stiegen ebenso die IL-8 Konzentrationen und umgekehrt. Dies war bei
Pat.-Nr. 1, 3, 4, 5, 7 und 11 der Fall. In zwei von zwo6lf Analysen (16,7 %) entsprachen
die Verlaufe von IL-8 nicht jenen von IL-6 (Pat.-Nr. 10, 12). In vier von zwélf Proben
(33,3 %) zeigten die jeweiligen Konzentrationen zunachst unterschiedliche Verlaufe,
verhielten sich jedoch einen Tag vor Geburt (day to birth, dtb-1) bis zum Tag der
Geburt (dtb-0) gleich (Pat.-Nr. 2, 6, 8, 9). Insgesamt war folglich in zehn von zwdélf
Fallen (83,3 %) der Verlauf von dtb-1 zu dtb-0 gleichsinnig. Die IL-8 Konzentrationen
wahrend der letzten drei Tage vor Geburt betrugen im Mittel 33060,1 pg/ml (59 pg/ml
— 325980 pg/ml).
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Abbildung 6: Verlauf der IL-8 Konzentrationen im Fruchtwasser
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Die Verlaufe des TNF-a unterschieden sich teilweise von IL-6 bzw. IL-8. Die folgende
Abbildung zeigt die TNF-a Werte im nichtinvasiv gewonnenen Fruchtwasser. In funf
von zwolf (41,7 %) untersuchten Fruchtwasserproben (Pat.-Nr. 4, 6, 10, 11, 12)
entwickelten sich die TNF-a Konzentrationen ahnlich wie diejenigen des IL-6. Bei Pat.-
Nr. 1 und 5 (16,7%) verhielten sich die jeweiligen Verlaufe gegensinnig. In vier von
zwolf Proben (33,3 %) (Pat.-Nr. 2, 3, 7, 9) zeigten IL-6 und TNF-a zunachst eine
gegensatzliche Entwicklung, stiegen oder fielen aber von dtb-1 bis zu dtb-0
gleichermal3en. In nur einer Probe (8,3 %), bei Pat.-Nr. 8, unterschied sich der letzte
Verlaufswert von dtb-1 zu dtb-0, wahrend dagegen die Werte von dtb-3 bis dtb-1
gleichermalR3en sanken bzw. stiegen. Die TNF-a Konzentrationen wéhrend der letzten
drei Tage vor Geburt betrugen im Mittel 360,6 pg/ml (0 pg/ml — 3945 pg/ml).
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Abbildung 7: Verlauf der TNF-a Konzentrationen im Fruchtwasser

Zusatzlich wurde untersucht, ob die Zytokine wahrend der letzten drei Tage vor Geburt
in ihrer Hohe miteinander korrelierten. Wie Abbildung 8 zeigt, ergab die
Korrelationsanalyse nach Spearman sowohl fir den Zusammenhang von IL-6 und IL-
8 als auch fur den von IL-6 und TNF-a eine statistisch signifikante positive Korrelation
(p =0,0001). Die Korrelation zwischen IL-6 und IL-8 fiel starker aus als die fir IL-6 und
TNF-a (rgc-6,1.-8=0,87, raL-6,1NF-0)=0,74).
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Abbildung 8: Korrelation der IL-6 und IL-8 Konzentrationen (A) sowie der IL-6 und TNF-a Konzentrationen
(B) im Fruchtwasser, gemessen mittels ELISA

4.1.2 Vergleich der beiden Messmethoden ELISA und Point-of-Care-Test

Zur Ermittlung der Zytokinkonzentrationen aus dem Fruchtwasser wurden zwei
verschiedene Methoden verwendet. Als geltende Goldstandard-Methode wurde der
ELISA fur die Konzentrationsmessungen von IL-6, IL-8 und TNF-a angewandt. Im
Vergleich dazu wurden die IL-6 Konzentrationen zusétzlich mittels POCT analysiert.
Die Ergebnisse beider Messmethoden wurden miteinander verglichen. Eine
ausfuhrliche Korrelationsanalyse der beiden Messmethoden wurde in der Doktorarbeit
von F. Aigner durchgefuhrt, in die die Zytokinkonzentrationen der gesamten Zeit von
Eintreten des PPROM bis zur Geburt in die Berechnung einbezogen wurden [56]. In
vorliegender Studie wurden nur die Korrelationen der letzten drei Tage vor Geburt

untersucht.

Die IL-6 Konzentrationen, die mittels POCT gemessen wurden, korrelierten positiv mit
den Ergebnissen des ELISA. Im Vergleich der Ergebnisse war die Korrelation nach
Spearman am Tag der Geburt am gréf3ten (r=0,92) und mit p=0,0003 hochsignifikant.
Zum Zeitpunkt dtb-3 betrug sie r=0,70 und war mit p<0,0001 ebenfalls signifikant, siehe
Abbildung 9.
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Abbildung 9: Korrelation der IL-6 Werte von ELISA und POCT, dtb-0 (A), dtb-3 (B)

Zusatzlich liel3 sich fur die Werte aus ELISA und POCT zu den Zeitpunkten dtb-0 und
dtb-3 ein signifikanter Unterschied in der Hohe der Zytokinkonzentrationen berechnen

(pdtb-0=0,0078, pdtb-3=0,0001), graphisch dargestellt in Abbildung 10.
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Abbildung 10: Statistischer Unterschied der IL-6 Werte von ELISA und POCT, dtb-0 (A), dtb-3 (B)
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4.2 Untersuchung des Schwangerenkollektivs

4.2.1 Allgemeine Beschreibung der maternalen Parameter

Insgesamt wurden 20 Schwangere mit einem frilhen vorzeitigen Blasensprung
zwischen 23+0 und 33+6 SSW in die Studie eingeschlossen. In der medizinischen
Doktorarbeit von F. Aigner wird, wie bereits erwahnt, ausfuhrlich auf die mutterlichen
Parameter und deren Schwangerschaftsverlauf eingegangen [56], in der vorliegenden
Dissertation werden diese hinsichtlich ihrer Relevanz nur skizziert. Im Mittel ergab sich
ein Schwangerschaftsalter von 28+2 SSW (18+2 SSW — 34+5 SSW) bei PPROM. Vier
der 20 Schwangeren entbanden unter 28+0 SSW, jeweils acht zwischen 28+0 und
31+6 SSW sowie zwischen 32+0 und 36+6 SSW. Hieraus ergibt sich ein mittleres
Schwangerschaftsalter von 30+6 SSW (23+6 SSW — 35+0 SSW) bei Geburt. Die
durchschnittliche Liegedauer von Diagnosestellung des Blasensprungs bis zur
Entbindung betrug 391 Stunden (7 h — 1241 h). Siebzehn Schwangerschaften (85,0
%) waren Einlingsschwangerschaften, drei Frauen (15,0 %) waren mit Mehrlingen
schwanger. Dabei handelte es sich zweimal um Zwillingsschwangerschaften und
einmal um eine Drillingsschwangerschaft. Sowohl die Drillings- als auch eine der
beiden Geminischwangerschaften und eine Einlingsschwangerschaft waren das
Ergebnis einer  kinstlichen Befruchtung durch intracytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) und Insemination.

Sonographisch ergab sich bei zwdlf Schwangeren (60,0 %) ein unauffalliges
Fruchtwasser (FW)-Depot, jeweils eine (5,0 %) entwickelte ein Poly- sowie ein
Anhydramnion, bei sechs Frauen (30,0 %) wurde ein Oligohydramnion festgestellt. Bei
funf Schwangeren (25,0 %) wurde vor der Geburt ein CTG geschrieben, welches als
pathologisch einzustufen war. Dreizehn Schwangere (65,0 %) entbanden mittels
Sectio caesarea, sieben Frauen (35,0 %) brachten ihr Kind spontan vaginal zur Welt.
In drei der 20 Falle (15,0 %) mit PPROM wurde die Geburt eingeleitet. Alle
Schwangeren mit PPROM wurden leitliniengetreu antibiotisch behandelt, 19 von 20
Schwangeren (95,0 %) erhielten eine Lungenreifebehandlung zur RDS-Prophylaxe,
16 Patientinnen (80,0 %) eine Tokolyse. Bei funf Frauen (25,0 %) bestand bei
bakterieller Keimbesiedelung in den Abstrichen von Vagina, Cervix, Plazenta und
Eihaut und systemischen Infektzeichen der Verdacht auf ein
Amnioninfektionssyndrom. In drei Fallen (15,0 %) bestatigte sich die

Verdachtsdiagnose postpartal im Rahmen der histologischen Untersuchung der
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Plazenta. Bei vier der funf Frauen (80,0 %) mit bakterieller Keimbesiedelung konnten

im vaginalen Abstrich B-Streptokokken (hamolysierende Streptokokken der Gruppe B,

GBS) nachgewiesen werden, ein Abstrich (20,0 %) zeigte sich positiv auf Escherichia

coli (E. coli). Bei einer Schwangeren war die Plazenta, bei zwei Frauen die Cervix mit

B-Streptokokken besiedelt.

Anzahl der Frauen

Variable (N=20)

<23+0 SSW 2 (10 %)

| 23+0 — 2746 SSW 6 (30 %)
g’ﬁégﬁ: 28+0 — 31+6 SSW 9 (45 %)
32+0 — 36+6 SSW 3 (15 %)

_‘

Gesamt 20 (100 %)
abelle 4: Schwangerschaftsalter bei PPROM
. Anzahl der Frauen
Variable (N=20)
<28+0 SSW 4 (20 %)
. 28+0 — 31+6 SSW 8 (40 %)
SSA bei Geburt 32+0 — 36+6 SSW 8 (40 %)

_|

_‘

Gesamt 20 (100 %)
abelle 5: Schwangerschaftsalter bei Geburt
Variable Anzah(INd:leOI;rauen
<100 h 4 (20 %)
100 — 300 h 6 (30 %)
Dauer von Blasensprung 300500 N 2 (10 %)
bis zur Geburt 500~ 700 h 3 (15 %)
in Stunden 700 — 1000 h 3 (15 %)
21000 h 1 (5 %)
nicht angegeben (n.a.) 1 (5 %)
Gesamt 20 (100 %)
abelle 6: Dauer des Blasensprungs
Variable Anzah(INd:leOI;rauen
Einlingsgraviditat 17 (85 %)
Gemini- 2 (10 %)
. Mehrlings- graviditat
Graviditat graviditat | Drillings- 1(5 %)
graviditat
Gesamt 20 (100 %)

Tabelle 7: Art der Graviditat
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Anzahl der Frauen

Variable (N=20)
FW-Depot ohne
pathologischen Befund 12 (60 %)
Fruchtwasserdepot (0pB) .
nach PPROM Pglyhydramnlpn 1(5 %)
Oligohydramnion 6 (30 %)
Anhydramnion 1 (5 %)

Gesamt

20 (100 %)

_‘

abelle 8: Menge des Fruchtwasserdepots

Anzahl der Frauen

_|

Variable (N=20)

CTG pathologisch 5 (25 %)
Kardiotokographie CTG opB 15 (75 %)
Gesamt 20 (100 %)

abelle 9: Kardiotokographie vor Geburt
. Anzahl der Frauen

Variable (N=20)

Vaginale Entbindung 7 (35 %)
. Sectio caesarea 13 (65 %)

Entbindungsmodus Geburtseinleitung 3 (15 %)

_|

Gesamt 20 (100 %)
abelle 10: Entbindungsmodus
. Anzahl der Frauen
Variable (N=20)
Amnioninfektionssyndrom 3 (15 %)
Plazentahistologie Verdacht auf (V.a.) AIS 2 (10 %)
Keine Infektion 15 (75 %)

_|

Gesamt 20 (100 %)
abelle 11: Plazentahistologie in Bezug auf AIS
. Anzahl der Frauen
Variable (N=20)
RDS-Prophylaxe 19 (95 %)
Lungenreifebehandlung Keine RDS-Prophylaxe 1(5%)

_|

Gesamt 20 (100 %)
abelle 12: RDS-Prophylaxe
. Anzahl der Frauen
Variable (N=20)
Partusisten® 16 (80 %)
Tokolyse Keine Tokolyse 4 (20 %)

Gesamt

20 (100 %)

Tabelle 13: Tokolyse
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Variable Anzahl der Frauen (N=5)
GBS 4 (80 %)
E. coli 1 (20 %)
Vagina E. faecalis 1 (20 %)
Kleb. 1 (20 %)
pneumoniae
GBS 2 (40 %)
E. coli 0
Cervix E. faecalis 1 (20 %)
. . Kleb.
preumonise |1 #0%
o AlS GBS 1 (20 %)
E. coli 1 (20 %)
Plazenta E. faecalis 0
Kleb. 0
pneumoniae
GBS 0
E. coli 1 (20 %)
Eihaut E. faecalis 0
Kleb. 0
pneumoniae

Tabelle 14: Keime bei V.a./ gesichertem AIS

4.2.2 Die Zytokine im Zusammenhang mit dem Schwangerschaftsalter bei
PPROM, bei Geburt und der Dauer des Blasensprungs

Zwischen dem Schwangerschaftsalter bei PPROM und der Dauer des Blasensprungs

konnte eine negative Korrelation berechnet werden (r=-0,62), sieche Abbildung 11. Je

junger die Schwangerschaft bei Diagnosestellung des frihen vorzeitigen

Blasensprungs war, desto langer war die Latenzperiode von Blasensprung bis zur

Geburt. Diese Korrelation ist mit p=0,0047 signifikant.

1500-
*%

1000+

500

Dauer PPROM [h]

0 100 200 300
SSA bei PPROM [d]

Abbildung 11: Korrelation von Schwangerschaftsalter bei PPROM in Tagen und Dauer des PPROM in
Stunden

27



Weiterhin war von Interesse, ob die untersuchten Zytokinwerte mit dem
Schwangerschaftsalter bei PPROM bzw. bei Geburt oder mit der Dauer des
Blasensprungs korrelierten. Verglichen wurden jeweils die Interleukin- und TNF-a-
Konzentrationen zu den Zeitpunkten dtb-0 und dtb-1.

Im Hinblick auf die IL-6 Werte konnte sowohl mit dem Schwangerschaftsalter bei
PPROM als auch mit dem Schwangerschaftsalter bei Geburt eine signifikante negative
Korrelation festgestellt werden. Der Spearman Korrelationskoeffizient fir den
Zusammenhang von IL-6 und SSArpProm betrug zum Zeitpunkt dtb-0 raw-0=-0,83, pdib-
0=0,0029, zum Zeitpunkt dtb-1 rdt-1=-0,72, pdir-1=0,013. Die Korrelation von IL-6 und
SSAceburt €rgab ebenso signifikant negative Werte (rdww-0=-0,85, pdib-0=0,0018; rdaib-1=-
0,82, pdtb-1=0,0018), siehe Abbildung 12. Je eher in der Schwangerschaft sich also der
frhe vorzeitige Blasensprung ereignete, desto hoher waren einen Tag vor Geburt und
am Tag der Geburt die IL-6 Konzentrationen im Fruchtwasser. Gleiches galt fur das
Schwangerschaftsalter bei Geburt. Je friher die Kinder geboren wurden, desto hohere

Entzindungswerte wurden an den Tagen vor der Geburt im Fruchtwasser gemessen.
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Abbildung 12: Korrelation von IL-6 und SSAprrom, dth-0 (A), dtb-1 (B); Korrelation von IL-6 und SSAgeburt,
dtb-0 (C), dtb-1 (D)

Wie fir IL-6 wurden auch fur IL-8 und TNF-a mdgliche Korrelationen bezuglich des
SSA bei PPROM, bei Geburt und der Dauer des Blasensprungs untersucht.
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Die Analyse des IL-8 im Hinblick auf das SSA bei PPROM ergab zu den Zeitpunkten
dtb-0 und dtb-1 jeweils signifikante negative Korrelationen (rdt-0=-0,78, pdtb-0=0,013,
rat-1=-0,64, pdib-1=0,035). Ebenfalls korrelierte die Hohe von IL-8 signifikant negativ mit
dem SSA bei Geburt (raw-0=-0,80, pPdtb-0=0,01, rdaib-1=-0,80, pdib-1=0,003), siehe
Abbildung 13. Die IL-8 Konzentrationen im Fruchtwasser waren umso hoher, je friher

sich der vorzeitige Blasensprung ereignete und je friher es zur Entbindung kam.
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Abbildung 13: Korrelation von IL-8 und SSArprom, dtb-0 (A), dtb-1 (B); Korrelation von IL-8 und SSAceburt,
dtb-0 (C), dtb-1 (D)

Die Korrelationsanalysen von TNF-a mit dem Schwangerschaftsalter bei PPROM und
bei Geburt waren ebenfalls negativ (SSApprom: rdib-0=-0,42, rdib-1=-0,63; SSAceburt:
ratb-0=-0,35, raw-1=-0,66). Die Konzentrationen waren umso héher, je friher es zu einem
Blasensprung gekommen ist und je frtiher die Kinder geboren wurden. Die jeweiligen
Korrelationen waren zum Zeitpunkt dtb-1 signifikant (SSApprom: Pdtb-1=0,039;
SSAgeburt: Pdib-1=0,026), siehe Abbildung 14.

Die Dauer des Blasensprungs korrelierte nicht mit den Interleukinwerten.
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Abbildung 14: Korrelation von TNF-a und SSAprprom, dtb-1 (A); Korrelation von TNF-a und SSAceburt,
dtb-1 (B)

4.3 Untersuchung des Neugeborenenkollektivs

4.3.1 Allgemeine Beschreibung der fetalen Parameter

Zu den fetalen Parametern, die den Zytokinwerten gegenubergestellt wurden, zahlten
der Apgar-Score, das Geburtsgewicht sowie der Nabelschnurarterien-pH. Weiterhin
wurden die IL-6 Konzentrationen aus dem Nabelschnurblut und der Nachweis
pathogener Keime in der Blutkultur bericksichtigt. Das Neugeborenen-Outcome
umfasste einerseits das durch erhdhte IL-6 Konzentrationen definierte fetale
Inflammationssyndrom, andererseits spezifische Krankheitsbilder wie die
Neugeborenen-Infektion, die Sepsis sowie die intraventrikulare Hamorrhagie.
Weiterhin wurden das Auftreten eines persistierenden Ductus arteriosus, einer
nekrotisierenden Enterokolitis oder eines Atemnotsyndroms untersucht. Aul3erdem
zahlten die bronchopulmonale Dysplasie sowie die Lungenhypoplasie, eine
Retinopathia praematurorum, eine periventrikulare Leukomalazie, die Hypoglyk&mie
und der intrauterine Fruchttod zu den erfassten Krankheitsbildern.

Wie Tabelle 15 zeigt, waren unter den eingeschlossenen Friihchen 15 weibliche (75,0
%) und fanf mannliche (25,0 %) Neugeborene. Zwei Kinder (10,0 %) kamen mit
weniger als 1000 g Geburtsgewicht zur Welt und z&ahlten demnach zu den ELBW,
sechs Neugeborene (30,0 %) fielen mit einem Gewicht zwischen 1000 g und 1500 g
in die Kategorie der VLBW, elf Friihgeborene (55,0 %) hatten ein Geburtsgewicht von
1500 g bis 2500 g und zahlten zu den LBW-Kindern, ein Neugeborenes wog mehr als
2500 g. Das Geburtsgewicht betrug im Mittel 1589,6 g (555 g — 2740 g, N=20). EIf
Kinder (55,0 %) hatten einen 1-Minuten-Apgar-Score <7, der 5-Minuten-Apgar-Score
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war bei drei Neugeborenen (15,0 %) <7. Der Nabelschnurarterien-pH zeigte sich bei
allen Lebendgeborenen im Normbereich.

Zwei Neugeborene (10,0 %) entwickelten innerhalb der ersten 72 Lebensstunden eine
frihe Neugeborenen-Sepsis (early-onset Sepsis, EOS). Ein Kind (5,0 %) entwickelte
eine spate Neugeborenen-Sepsis (late-onset Sepsis, LOS), d.h. eine systemische
Infektion mit einem positiven Keimnachweis nach 72 Lebensstunden. In jeweils einem
Drittel der Falle mit Neugeborenen-Sepsis wurden B-Streptokokken, E. coli und
Staphylococcus (Staph.) epidermidis nachgewiesen. Diese wurden entsprechend
Antibiogramm behandelt. Dreizehn Kinder (65,0 %) erhielten aufgrund des V.a.
Neugeborenen (NG)-Infektion eine antibiotische Therapie. Insgesamt wurden
demnach 16 der 20 eingeschlossenen Frithchen (80,0 %) antibiotisch behandelt. Kein
Frihgeborenes erkrankte an einer intraventrikularen Hamorrhagie, einer
nekrotisierenden Enterokolitis oder einer periventrikularen Leukomalazie. Jeweils ein
Neugeborenes (5,0 %) wurde innerhalb der ersten Lebenstage aufgrund eines
persistierenden Ductus arteriosus, einer bronchopulmonalen Dysplasie bzw. einer
Lungenhypoplasie behandelt. Finf Kinder (25,0 %) fielen postnatal mit einem
niedrigen Blutzuckerspiegel auf, der sich im Verlauf wieder normalisierte. Zwei
Frihchen (10,0 %) hatten einen auffalligen Befund der Netzhaut im Sinne einer
Retinopathia praematurorum. Bei funf Neugeborenen (25,0 %) zeigte sich ein

Atemnotsyndrom der Stadien | und Il. Ein Fet (5,0 %) verstarb antenatal.
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Parameter

Anzahl

Geschlecht

Weiblich: 15/20
Mannlich: 5/20

Geburtsgewicht [g]

<1000: 2/20
1000-1500: 6/20
1500-2500: 11/20

>2500: 1/20
1'-Apgar <7 11/20
5-Apgar <7 3/20
Early-onset Neugeborenen-Sepsis 2/20
Late-onset NG-Sepsis 1/20

Keime bei NG-Sepsis

B-Streptokokken: 1/3
E. coli: 1/3

Staph. epidermidis: 1/3

V.a. NG-Infektion, kein Keimnachweis 13/20
Antibiose 16/20
Intraventrikulare Hamorrhagie 0/20
Persistierender Ductus arteriosus 1/20
Nekrotisierende Enterokolitis 0/20
Atemnotsyndrom 5/20
Bronchopulmonale Dysplasie 1/20
Lungenhypoplasie 1/20
Retinopathia praematurorum 2/20
Periventrikulare Leukomalazie 0/20
Hypoglykamie 5/20
Intrauteriner Fruchttod 1/20

Tabelle 15: Das Outcome der Neugeborenen

4.3.2 IL-6 im Zusammenhang mit dem Apgar-Score

Um die Adaption des Neugeborenen an die Umwelt zu beurteilen, wird in der
Neonatologie der Apgar-Score verwendet. Hierflir werden definierten neonatalen
Parametern 0-2 Punkte zugewiesen und die Summe entsprechend beurteilt. Bei
Werten 27 gilt das Neugeborene als lebensfrisch. Die Apgar-Werte nach einer und
nach funf Lebensminuten wurden hinsichtlich der ELISA-IL-6 Werte zum Zeitpunkt dtb-
0 bzw. dtb-1, falls am Tag der Geburt keine Probengewinnung mdglich war, und
hinsichtlich der postnatalen IL-6 Werte aus dem Nabelschnurblut analysiert. Insgesamt
wurde fur sieben der elf lebendgeborenen Frihchen (63,6 %) mit adaquaten
Fruchtwasserproben ein 1-Minuten Apgar-Score <7 vergeben. Bei sechs dieser
Neugeborenen (85,7 %) wurden im Fruchtwasser IL-6 Konzentrationen =820 pg/ml
gemessen, siehe Tabelle 16. Waren die IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut tiber
den Labor-Referenzwert von =50 pg/ml erhdht, betrug der 1-Minuten Apgar-Score in

zweli von drei Fallen (66,7 %) Werte <7.
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Pat.-Nr. SSW bei IL-6 FW IL-6 NB 1-Minuten
Geburt [pg/ml] [pg/ml] Apgar-Score
<7 (+)

12 33+6 225 9 +
11 33+6 253 9 -
3 31+2 486 21,5 -
7 34+5 820 20 +
4 34+1 1141 54,5 +
1 31+1 5843 17 -
10 33+3 5881 9 +
6 28+2 6619 13 +
9 29+5 19454 50 +
2 27+3 39744 55 -
5 25+5 114113 40,5 +

Tabelle 16: IL-6 Konzentrationen aus Fruchtwasser, Nabelschnurblut und der 1-Minuten Apgar-Score

Ein 5-Minuten Apgar-Score <7 wurde fur eins der elf Friihgeborenen (9,1 %) vergeben.
Die IL-6 Konzentration aus dem Fruchtwasser betrug in diesem Fall 114113 pg/ml. Der
IL-6 Wert aus dem Nabelschnurblut war nicht iber den labortechnischen Referenzwert

von 50 pg/ml erhéht, siehe Tabelle 17.

Pat.-Nr. SSW bei IL-6 FW IL-6 NB 5-Minuten
Geburt [pg/ml] [pg/ml] Apgar-Score
<7 (+)

12 33+6 225 9 -
11 33+6 253 9 -
3 31+2 486 21,5 -
7 34+5 820 20 -
4 34+1 1141 54,5 -
1 31+1 5843 17 -
10 33+3 5881 9 -
6 28+2 6619 13 -
9 29+5 19454 50 -
2 27+3 39744 55 -
5 25+5 114113 40,5 +

Tabelle 17: IL-6 Konzentrationen aus Fruchtwasser, Nabelschnurblut und der 5-Minuten Apgar-Score

Die IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser und dem Nabelschnurblut wurden
hinsichtlich eines statistisch signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen 1-
Minuten Apgar-Score <7 und 27 untersucht. Hierbei konnte kein signifikanter
Unterschied berechnet werden. Die mittlere IL-6 Konzentration (Mittelwert, MW) aus
dem Fruchtwasser der Gruppe 1-Minuten Apgar-Score <7 war jedoch mit 24518,7
pg/ml (225 pg/ml — 114113 pg/ml) etwa doppelt so hoch wie die der Gruppe 1-Minuten
Apgar-Score =27 (MW: 13494,3 pg/ml; 253 pg/ml — 39744 pg/ml). Fiur die IL-6 Werte

aus dem Nabelschnurblut konnte ebenso eine hdhere mittlere Konzentration der
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Interleukinwerte fir die Gruppe 1-Minuten Apgar-Score <7 berechnet werden als fur
die Gruppe 1-Minuten Apgar-Score 27 (MW<7: 28 pg/ml; 9 pg/ml — 54,5 pg/ml; MW27:
25,6 pg/ml; 9 pg/ml — 55 pg/ml).

4.3.3 IL-6 im Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht

Zwischen den IL-6 Werten aus dem Fruchtwasser und dem Geburtsgewicht wurde
eine negative Korrelation berechnet (rrw=-0,47). Je leichter die Friihgeborenen waren,
desto hoher waren die pranatalen Entzindungswerte im Fruchtwasser, siehe
Abbildung 15. Die Kaorrelation war nicht signifikant. Zwischen IL-6 aus dem

Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht wurde keine Korrelation festgestellt

(rne=-0,026).
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Abbildung 15: Korrelation von IL-6 aus dem Fruchtwasser (dtb-0) und dem Geburtsgewicht

4.3.4 Analyse des IL-6 aus Fruchtwasser und Nabelschnurblut

Im Vergleich der pranatalen IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser mit den
postnatalen IL-6 Werten aus dem Nabelschnurblut lieBen sich jeweils positive nicht
signifikante Korrelationen feststellen. Diese betrugen raw-1=0,69 und raw-2=0,59. Je
hoher die IL-6 Konzentrationen pranatal im Fruchtwasser gemessen wurden, desto
grolBer sind im Mittel auch deren Konzentrationen postnatal im Nabelschnurblut zu
erwarten. Eine entsprechende Tendenz zeigt die Trendlinie der Ergebnisse dieser

Studie, siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16: Korrelation von IL-6 aus dem Fruchtwasser und dem Nabelschnurblut, dtb-1 (A), dtb-2 (B)

4.3.5 Fetales Inflammationssyndrom in Korrelation zum
Amnioninfektionssyndrom

Das fetale Inflammationssyndrom, das mit erhéhten IL-6 Konzentrationen einhergeht,
wurde hinsichtlich eines vermehrten Auftretens bei einem Amnioninfektionssyndrom
untersucht.

Das IL-6 aus dem Nabelschnurblut war bei funf Frihgeborenen (Pat.-Nr. 2, 4, 9, 14,
15) am ersten Lebenstag Uber den labortechnischen Referenzwert von =250 pg/ml
erhoht (50 pg/ml — 36625 pg/ml). Bei diesen Kindern zeigte sich demnach per
definitionem ein FIRS. Die jeweiligen IL-6 Werte aus dem Fruchtwasser am Tag der
Geburt betrugen im Mittel 15171,3 pg/ml (346 pg/ml — 39744 pg/ml, ELISA) und 6302,8
pg/ml (124 pg/ml — 10001 pg/ml, POCT). Insgesamt bestétigte sich bei drei
Schwangeren postpartal anhand der Plazentahistologie ein Amnioninfektionssyndrom
(Pat.-Nr. 2, 5, 8). Bei zwei Schwangeren (Pat.-Nr. 14, 20) bestand aufgrund bakterieller
Keimbesiedelung und systemischen Infektzeichen zuséatzlich der V.a. AIS. Demnach
entwickelte ein Neugeborenes, das intrauterin gesichert einem AIS ausgesetzt war,
ein FIRS mit einem IL-6ng von 55 pg/ml (Pat.-Nr. 2). Die IL-6 Konzentrationen aus dem
Fruchtwasser betrugen in diesem Fall am Tag der Geburt 39744 pg/ml (ELISA) und
10001 pg/ml (POCT), die Dauer des PPROM betrug 368 h. Das Friihgeborene von
Pat.-Nr. 5 entwickelte am 10. Lebenstag eine spate Neugeborenen-Sepsis mit einem
zu diesem Zeitpunkt erhdhten IL-6 aus dem Plasma von 451,0 pg/ml. Am ersten
Lebenstag zeigte sich das IL-6ns mit 40,5 pg/ml noch normwertig. Die IL-6 Werte aus
dem Fruchtwasser waren entsprechend des AIS erhoht (114113 pg/ml, ELISA; 736
pg/ml, POCT). Die Latenzperiode vom Zeitpunkt des Blasensprungs bis zur Geburt
betrug 1241 h. Bei Pat.-Nr. 8 ereignete sich mit 23+6 SSW nach einem PPROM von
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302 h der intrauterine Fruchttod. Die IL-6 FW-Konzentration betrug 37494 pg/ml
(ELISA), mittels POCT wurde das IL-6 bei blutiger Fruchtwasserprobe normwertig
gemessen (49 pg/ml). Das Friihgeborene von Pat.-Nr. 14 mit dem V.a. AlS und einem
IL-6nB von 36625 pg/ml (IL-6 FWEeusa n.a., IL-6 FWpoct 10001 pg/ml) entwickelte eine
frihe NG-Sepsis, in der Blutkultur zeigte sich das Wachstum von E. coli. Bei V.a. AIS
erfolgte zuvor nach 23 h Blasensprung die eilige Sectio caesarea. Im Plazenta- sowie
im Eihaut-Abstrich wurde E. coli nachgewiesen. Vaginal, zervikal und perianal zeigten
sich zusatzlich B-Streptokokken. Das Neugeborene von Pat.-Nr. 4 mit einem leicht
erhohten IL-6ns von 54,5 pg/ml (IL-6 FWeLisa 1141 pg/ml, IL-6 FWpoct 1387 pg/ml)
wurde zunéchst bei V.a. NG-Infektion antibiotisch behandelt. In der Blutkultur zeigte
sich kein Wachstum von pathogenen Keimen, sodass bei rucklaufigen
Entzindungswerten und klinisch gutem Allgemeinzustand die antibiotische Therapie
nach drei Tagen beendet werden konnte. Im Plazenta-Abstrich wurde E. coli detektiert,
die Dauer des PPROM betrug 292 h. Bei Pat.-Nr. 9 zeigte sich nach 230 h
Blasensprung das IL-6ns des Neugeborenen mit 50 pg/ml grenzwertig (IL-6 FWEeLisa
19454 pg/ml, IL-6 FWpocT 10001 pg/ml). Auch hier zeigte sich die Blutkultur steril, im
Ohrabstrich wurde E. coli detektiert. Im vaginalen Abstrich der Mutter konnten acht
Tage vor Geburt B-Streptokokken und Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen
werden, im perianalen Abstrich zusatzlich E. coli. Auch in diesem Fall wurde bei V.a.
Neugeborenen-Infektion zunachst antibiotisch behandelt, bei rucklaufigen
Entziindungsparametern konnte nach drei Tagen die Therapie beendet werden. Das
Neugeborene von Pat.-Nr. 15 mit einem IL-6ns von 71,5 pg/ml (IL-6 FWEeLisa 346 pg/ml,
IL-6 FWepoct 124 pg/ml) wurde ebenso bei V.a. NG-Infektion bis zum Nachweis einer
sterilen Blutkultur und rucklaufigen Infektparametern fir insgesamt zwei Tage
antibiotisch behandelt. Bei der Mutter zeigte sich pranatal im vaginalen Abstrich eine
Mischflora mit E. faecalis, perianal zeigte sich E. coli. Der Blasensprung ereignete sich
7 Stunden vor Geburt.

Die IL-6 NB-Werte der Neugeborenen, die intrauterin einem gesicherten AIS
ausgesetzt waren oder bei deren Muttern der V.a. AlS bestand, waren signifikant hoher
(p=0,016) als die Konzentrationen in der Kontrollgruppe ohne Infektion, siehe
Abbildung 17.
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Abbildung 17: Vergleich der IL-6 Werte aus dem Nabelschnurblut bezliglich gesichertem+V.a. AlS/ kein
AIS

Gleiches galt fur die IL-6 Werte, die in den letzten drei Tagen vor Geburt aus dem
Fruchtwasser gemessen wurden. In der Kohorte mit AIS wurden signifikant héhere IL-
6 Konzentrationen gemessen als in der Kohorte ohne AIS. Reprasentativ ist im
Folgenden die statistische Signifikanzberechnung am Tag der Geburt mit p=0,0167
dargestellt, siehe Abbildung 18.
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Abbildung 18: Vergleich der IL-6 Werte aus dem Fruchtwasser (dtb-0) bezlglich AlS/ kein AIS

4.3.6 Verhalten der Entzindungswerte beztglich neonataler Krankheitsbilder
Das Auftreten der frihgeburtsassoziierten Krankheitsbilder RDS und Sepsis wurde
hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs mit erh6hten Interleukinen aus dem
Fruchtwasser untersucht. Zuséatzlich erfolgte die Analyse des miitterlichen und des
kindlichen CRP im Hinblick auf ein RDS sowie die Auswertung der IL-6 Werte im
Vergleich zum CRP.

4.3.6.1 Analyse der Entzindungsparameter beziglich des RDS

Wie die folgenden Abbildungen 19, 20 und 21 =zeigen, liegen die mittleren
Zytokinkonzentrationen in der Kohorte mit RDS hoher als in der Kontrollgruppe ohne
RDS. Ein signifikanter Unterschied in der H6he der Fruchtwasserkonzentrationen

ergab sich nicht. Gleiches galt fur die Analyse der IL-8 sowie der TNF-a Werte.
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Abbildung 19: Vergleich der IL-6 Werte aus dem Fruchtwasser bezogen auf die Kohorten RDS/ kein RDS;
dtb-0 mittels ELISA (A), dtb-1 mittels ELISA (B), dtb-0 mittels POCT (C)
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Abbildung 20: Vergleich der IL-8 Werte aus dem Fruchtwasser bezogen auf die Kohorten RDS/ kein RDS;
dtb-0 mittels ELISA (A), dtb-1 mittels ELISA (B)
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Abbildung 21: Vergleich der TNF-a Werte aus dem Fruchtwasser bezogen auf die Kohorten RDS/ kein
RDS; dtb-0 mittels ELISA (A), dtb-1 mittels ELISA (B)

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die Kohorte mit RDS anhand des kindlichen bzw.
maternalen CRP signifikant von der Kontrollgruppe unterschied. In der Gruppe mit
RDS zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe héhere Mittelwerte, ein signifikanter

Unterschied lie3 sich nicht feststellen, siehe Abbildung 22.

61

100+
804
=N S
.E. T E’ 604 . .
[+ 8
[ & a0
O 27 _ - o —
oe® —rrriTTTee— 204 —_
0 1 0 *e
RDS kein RDS RDS kein RDS

(A) (B)

Abbildung 22: Vergleich des CRP bezogen auf die Kohorten RDS/ kein RDS; kindliches CRP und RDS
(A), mitterliches CRP und RDS (B)

4.3.6.2 Analyse der Entzindungsparameter bezlglich einer Sepsis

Die Zytokinkonzentrationen der letzten drei Tage vor Geburt wurden weiterhin im
Hinblick auf eine Sepsis untersucht. Bei zwei der eingeschlossenen Frihgeborenen
wurde innerhalb der ersten 72 Lebensstunden eine friihe, bei einem Frihchen nach
72 Stunden eine spate Neugeborenen-Sepsis diagnostiziert. Insgesamt kam es
folglich bei drei der 19 lebendgeborenen Frihgeborenen zu einer Sepsis. Bei zweien
lagen Fruchtwasserproben der Mutter vor. Abbildung 23 veranschaulicht, dass die IL-
6 Werte der Kohorte mit Sepsis im Mittel deutlich hoher lagen als die der Kohorte ohne

Sepsis, dargestellt zu den Zeitpunkten dtb-0 und dtb-3.
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Abbildung 23: IL-6 Konzentrationen bezogen auf die Kohorten Sepsis/ keine Sepsis; dtb-0 mittels ELISA
(A), dtb-3 mittels ELISA (B), dtb-0 mittels POCT (C), dtb-3 mittels POCT (D)

Dies galt sowohl fur die Interleukinwerte, die mittels ELISA gemessen wurden, als auch

fur diejenigen des POCT. Die mittels ELISA gemessenen IL-6 FW-Werte waren
221185 pg/ml, siehe Tabelle 18.

Zeitpunkt Mittel-, Maximal-, IL-6 [pg/ml] IL-6 [pg/ml]
Minimalwert Sepsis keine Sepsis
dtb-3 MW IL-6 30930,5 pg/ml 2040,8 pg/ml
min 21185 pg/ml 103 pg/ml
max 40676 pg/mi 4176 pg/mi
dtb-2 MW IL-6 38977 pg/ml 3918,4 pg/ml
min 38977 pg/ml 58 pg/mi
max 38977 pg/ml 24290 pg/ml
dtb-1 MW IL-6 83538,5 pg/ml 3618,3 pg/ml
min 34963 pg/ml 203 pg/ml
max 132114 pg/ml 14157 pg/ml
dtb-0 MW IL-6 76928,5 pg/ml 4819,7 pg/ml
min 39744 pg/ml 225 pg/ml
max 114113 pg/ml 19454 pg/ml

Tabelle 18: IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser (ELISA) in den Kohorten Sepsis/ keine Sepsis zu

den Zeitpunkten dtb-3, dtb-2, dtb-1, dtb-0
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Der POCT mal in diesen Fallen Werte 210000 pg/ml, siehe Tabelle 19. Bei dem
einmalig unter <10000 pg/ml gemessenen Wert war die Fruchtwasserprobe blutig und

nicht valide verwertbar.

Zeitpunkt Mittel-, Maximal-, IL-6 [pg/ml] IL-6 [pg/ml]
Minimalwert Sepsis keine Sepsis
dtb-3 MW IL-6 10001 pg/ml 1969 pg/ml
min 10001 pg/ml 49 pg/ml
max 10001 pg/ml 6798 pg/ml
dtb-2 MW IL-6 10001 pg/ml 2188,6 pg/ml
min 10001 pg/ml 49 pg/ml
max 10001 pg/ml 10001 pg/ml
dtb-1 MW IL-6 10001 pg/ml 1943 pg/ml
min 10001 pg/ml 49 pg/ml
max 10001 pg/ml 10001 pg/ml
dtb-0 MW IL-6 5368,5 pg/ml 1980,7 pg/mi
min 736 pg/ml 49 pg/ml
max 10001 pg/ml 10001 pg/ml

Tabelle 19: IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser (POCT) in den Kohorten Sepsis/ keine Sepsis zu

den Zeitpunkten dtb-3, dtb-2, dtb-1, dtb-0

Die jeweiligen Mittelwerte der IL-8 Konzentrationen in der Kohorte mit einer Sepsis

lagen ebenfalls Uber denen der Kontrollgruppe, siehe Abbildung 24, graphisch
dargestellt zu den Zeitpunkten dtb-0 und dtb-3.
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Abbildung 24: IL-8 Konzentrationen bezogen auf die Kohorten Sepsis/ keine Sepsis; dtb-0 (A), dtb-3 (B)

keine Sepsis

In der Kohorte mit Sepsis wurden fir die IL-8 Konzentrationen Werte 26142 pg/ml
gemessen. Der grof3te Anstieg der Mittelwerte zeigte sich zum Zeitpunkt dtb-1. Hier
betrug die mittlere IL-8 Konzentration 120031,6 pg/ml in der Fallgruppe und war um
das 12,7-fache hoher als in der Kontrollgruppe (IL-8uw 9443,9 pg/ml). Die Darstellung

der Mittel-, Minimal- und Maximalwerte zeigt Tabelle 20.
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Zeitpunkt Mittel-, Maximal-, IL-8 [pg/ml] IL-8 [pg/ml]
Minimalwert Sepsis keine Sepsis
dtb-3 MW IL-8 9679 pg/ml 5578,8 pg/ml
min 6142 pg/ml 95 pg/ml
max 13216 pg/ml 14708 pg/ml
dtb-2 MW IL-8 8322 pg/ml 6981,5 pg/ml
min 8322 pg/ml 59 pg/ml
max 8322 pg/ml 26171 pg/ml
dtb-1 MW IL-8 120031,6 pg/ml 9443,9 pg/ml
min 8879 pg/ml 118 pg/ml
max 231184 pg/ml 24842 pg/ml
dtb-0 MW IL-8 98660,5 pg/ml 9589 pg/ml
min 8966 pg/ml 113 pg/ml
max 188355 pg/ml 41337 pg/mi

Tabelle 20: IL-8 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser in den Kohorten Sepsis/ keine Sepsis zu den
Zeitpunkten dtb-3, dtb-2, dtb-1, dtb-0

Abbildung 25 zeigt die Verteilung der TNF-a Konzentrationen in den jeweiligen
Kohorten. Hier ist gleichermalR3en zu erkennen, dass die jeweiligen Mittelwerte zu den
Zeitpunkten dtb-0 und dtb-3 in der Fallgruppe héher lagen als in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 25: TNF-a Konzentrationen bezogen auf die Kohorten Sepsis/ keine Sepsis; dtb-0 (A), dtb-3
(5)

Fur die Fallgruppe lieRen sich TNF-a Konzentrationen von 2151 pg/ml messen, die
grol3te Differenz in der Hohe der Mittelwerte zeigte sich am Tag der Geburt. In der
Kohorte mit Sepsis betrug der Mittelwert 2086,5 pg/ml und war um das 15,8-fache
hoher als in der Kontrollgruppe (TNF-amw 132 pg/ml), siehe Tabelle 21.
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Zeitpunkt Mittel-, Maximal-, TNF-a [pg/ml] TNF-a [pg/ml]
Minimalwert Sepsis keine Sepsis
dtb-3 MW TNF-a 2048 pg/ml 188,4 pg/ml
min 151 pg/ml 2 pg/ml
max 3945 pg/ml 540,0 pg/ml
dtb-2 MW TNF-a 213 pg/ml 82,7 pg/ml
min 213 pg/ml 0 pg/mi
max 213 pg/ml 252 pg/ml
dtb-1 MW TNF-a 584,5 pg/ml 60,4 pg/ml
min 166 pg/ml 9 pg/ml
max 1003 pg/ml 122 pg/ml
dtb-0 MW TNF-a 2086,5 pg/ml 132 pg/ml
min 285 pg/ml 7 pg/ml
max 3888 pg/ml 390 pg/ml

Tabelle 21: TNF-a Konzentrationen aus dem Fruchtwasser in den Kohorten Sepsis/ keine Sepsis zu den

Zeitpunkten dtb-3, dtb-2,

dtb-1, dtb-0

Die Einzelverlaufe der jeweiligen Zytokinkonzentrationen sind in Abbildung 26

dargestellt. Diejenigen der Kohorte mit Sepsis lagen mehrheitlich Gber denen der

Kontrollgruppe.
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Abbildung 26: Verlauf der Zytokinkonzentrationen in den Kohorten Sepsis/ keine Sepsis; IL-6 (A), IL-8

(B), TNF-a (C)
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4.3.6.3 Korrelation der Entziindungsparameter IL-6 und CRP

Die Analyse der IL-6 Werte aus dem Nabelschnurblut mit den neonatalen CRP Werten
ergab mit r=0,55 eine positive Korrelation. Diese war mit p=0,018 signifikant, siehe
Abbildung 27. Je hoéher die Interleukine postnatal im Nabelschnurblut gemessen

wurden, desto héher waren auch die CRP Werte aus dem Serum.
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Abbildung 27: Korrelation von IL-6 aus dem Nabelschnurblut und kindlichem CRP

Zwischen den IL-6-Werten aus dem Fruchtwasser und dem kindlichen CRP fand sich
keine signifikante Korrelation, ebenso wenig zwischen dem mutterlichen CRP und den

kindlichen Entziindungswerten.

4.3.7 Interleukinwerte und Nachweis pathogener Keime

Tabelle 22 zeigt die Verteilung der IL-6 Nabelschnurblut- und Fruchtwasserwerte im
Zusammenhang mit dem Nachweis pathogener Keime am 1. Lebenstag, dem
Schwangerschaftsalter bei Geburt sowie dem vorausgegangenen Geburtsmodus.

Die beiden Falle der EOS wurden durch E. coli (Pat.-Nr. 14) bzw. B-Streptokokken
(Pat.-Nr. 2) verursacht. Die IL-6 Werte im Nabelschnurblut waren in diesen Fallen Uber
den labortechnischen Referenzwert von 50 pg/ml erhéht. War E. coli der
Infektionsausléser, betrug die IL-6 Konzentration im Nabelschnurblut 36625 pg/ml, im
Fall von B-Streptokokken 55 pg/ml. In beiden Fallen waren die Kinder per Sectio
caesarea geboren worden. In drei der funf Falle mit einem IL-6 NB-Wert 250 pg/ml
erfolgte die Geburt per Sectio. Die Blutkulturen der beiden Frilhgeborenen, die vaginal
entbunden wurden, zeigten keinen Keimnachweis, allerdings war in diesen Fallen das
maternale CRP am Tag der Geburt mit 24 mg/l bzw. mit 16 mg/l iber den Referenzwert
von <5 mg/l erhoht. Das Neugeborene, das eine LOS entwickelte (Pat.-Nr. 5), zeigte
erst am zehnten Lebenstag eine positive Blutkultur mit grampositiven Staph.

epidermidis.
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Pat.-Nr. SSW bei IL-6 NB IL-6 FW IL-6 FW Patho- Geburts-
Geburt [pg/ml] [pg/ml], [pg/ml], gener modus
dtb-0 dtb-0 Keim- Sectio (s),
ELISA POCT nachweis vaginal
v
14 31+1 36625 n.a. 10001 E.coli s( :
15 3245 71,5 346 124 - v
2 27+3 55 39744 10001 | B-Strepto- s
kokken
4 34+1 54,5 1141 1387 - S
9 2945 50 19454 10001 -
5 25+5 40,5 114113 736 -
20 30+0 40 n.a. n.a. - S
18 28+0 32,5 n.a. n.a. - S
16 26+3 23,5 n.a. n.a. - S
3 31+2 21,5 486 288 -
7 34+5 20 820 526 -
31+1 17 5843 10001 - S
28+2 13 6619 2241 - S
19 31+3 10 n.a. n.a. - S
10 33+3 <10 5881 711 - S
11 33+6 <10 253 <50 - S
13 34+6 <10 n.a. n.a. - S
12 33+6 <10 225 <50 - S
17 35+0 n.a. n.a. n.a. - v

Tabelle 22: Schwangerschaftsalter bei Geburt, IL-6 Konzentration im Nabelschnurblut, im Fruchtwasser,
Nachweis pathogener Keime und Geburtsmodus

Es erfolgte die statistische Signifikanzberechnung im Hinblick auf die Hohe der IL-6
Konzentrationen im Nabelschnurblut und im Fruchtwasser bezogen auf die Kohorten

mit versus ohne pathologischem Keimnachweis.
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Abbildung 28: Statistischer Unterschied von IL-6 im Nabelschnurblut (A) und im Fruchtwasser, dtb-0 (B)
bezogen auf den Nachweis pathogener Keime

-
path Keim kein path Keim

45



Abbildung 28 verdeutlicht, dass beim Nachweis pathogener Keime in der Blutkultur die
IL-6 Konzentrationen sowohl im Nabelschnurblut als auch im Fruchtwasser am Tag
der Geburt im Mittel hoher lagen als ohne deren Nachweis [MWpath-ns: 18340 pg/mi
(55 pg/ml — 36625 pg/ml) vs. MWapath-ns: 26,9 pg/ml (9 pg/ml — 71,5 pg/m); MWopath-Fw:
39744 pg/ml (39744 pg/ml) vs. MW apath-rw: 18481,4 pg/ml (225 pg/ml — 114113 pg/ml)].
Die IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut waren bei einem positiven
Keimnachweis am 1. Lebenstag tUiber den Referenzwert von 250 pg/ml erhoht, die IL-
6 Konzentrationen im Fruchtwasser betrugen 39744 pg/ml (ELISA) und 210000 pg/mi
(POCT).
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5 Diskussion

Zytokine sind nicht nur beim PPROM und der Frihgeburt erhéht, sondern steigen auch
im Rahmen der termingerechten Geburt an. Beim PPROM und der Frithgeburt sind
deren Konzentrationen allerdings infektionsgetriggert deutlich héher als bei den
physiologisch ablaufenden Geburtsprozessen [60]. Somit ist eine stark erhdhte
Zytokinkonzentration sowohl mit einer drohenden Friihgeburt als auch mit einem FIRS

und einem schlechteren neonatalen Outcome assoziiert.

5.1 Analyse der Interleukinwerte aus dem nichtinvasiv gewonnenen

Fruchtwasser

5.1.1 Analyse des Interleukin-6

Im Rahmen von aszendierenden urogenitalen Infektionen wie dem
Amnioninfektionssyndrom und dem assoziierten Risiko fur einen friihen vorzeitigen
Blasensprung, eine Friihgeburt und ein FIRS muss ein besonderes Augenmerk auf IL-
6 gelegt werden. In verschiedenen Studien zur Frihgeburtlichkeit wurde sowohl bei
Untersuchungen der spontanen versus der indizierten Frithgeburt [61] als auch bei
Nachweis von Mikroorganismen [62] eine erhfhte Zytokinkonzentration nachgewiesen
[18,61,62]. In einer Studie von Ahmed et al. wurden im Serum der Schwangeren mit
einer histologisch  gesicherten  Chorioamnionitis  signifikant hoéhere IL-6
Konzentrationen zum Zeitpunkt der Geburt gemessen [63]. Romero et al. legten flr
das IL-6 aus dem Fruchtwasser einen Cut-off Wert von 2600 pg/ml fir eine
intraamniotische Entziindungsreaktion fest. Sowohl die mittleren IL-6 als auch die
mittleren 1L-8 Konzentrationen aus dem Nabelschnurblut waren bei Vorliegen einer
Chorioamnionitis signifikant hoher als in der Kontrollgruppe [64]. Diese Aussagen
lassen sich mit den vorliegenden Ergebnissen stiitzen, auch wenn die Zytokine bei
Ahmet et al. im Serum und nicht wie in vorliegender Studie im Fruchtwasser gemessen
wurden. Die Schwangeren mit Funisitis, Amnionitis oder AIS (N=3) wiesen in den
letzten drei Tagen vor Geburt deutlich erhdhte IL-6 Konzentrationen 220600 pg/ml
(max.: 132114 pg/ml) im Fruchtwasser auf. Diese waren im Mittel signifikant (p<0,05)
hoher als die IL-6 Konzentrationen in der Gruppe ohne Funisitis, Amnionitis oder AIS
und lagen ebenfalls deutlich tlber dem von Romero et al. definierten Cut-off Wert [64].
Zusatzlich wurden die IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut der Neugeborenen
von Schwangeren mit einem AIS und dem Verdacht auf ein AIS im Vergleich zu den

Nabelschnurblutwerten der Kinder von gesunden Schwangeren signifikant (p=0,016)
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erhoht gemessen. Diese Tatsache zeigt, dass es einen signifikanten Anstieg der
Interleukine gibt, sobald eine Infektion vorliegt.

Die Forschungsgruppe um Rodriguez-Trujillo et al. legte in ihrer Studie allerdings dar,
dass nicht bakterielle Keime, sondern das Schwangerschaftsalter einen groéfl3eren
Einfluss auf das neonatale Outcome hatten: Sie verglichen zwei Gruppen von
Schwangeren mit PPROM, deren Fruchthohle bakteriell besiedelt war bzw. die eine
intraamniotische Entziindung entwickelten, mit einer Kontrollgruppe ohne Nachweis
pathogener Keime oder einer Infektion. Laut Rodriguez-Trujillo et al. fihrte ein
pathologischer Keimnachweis oder eine intraamniotische Entziindungsreaktion bei
Schwangeren mit PPROM nicht per se zu einem schlechten neonatalen Outcome,
wenn das Schwangerschaftsalter bei Geburt in die statistische Analyse einging.
Daraus schlossen sie, dass das Schwangerschaftsalter einen gro3eren Einfluss auf
das neonatale Outcome habe als eine pathologische Besiedelung der Fruchthéhle
oder eine ablaufende Entziindungsreaktion [65]. In vorliegender Studie entwickelte ein
Neugeborenes (SSAcebut=27+3 SSW) der Schwangeren mit gesichertem AIS (N=3)
eine EOS und eines (SSAcenurt=25+5 SSW) eine LOS. Ein Kind starb intrauterin mit
23+6 SSW am intrauterinen Fruchttod. Da die Interleukinkonzentrationen bei einem
AIS signifikant erhéht waren und die IL-6 Werte ebenso signifikant negativ mit dem
Schwangerschaftsalter sowohl bei Geburt als auch bei Eintreten des frihen vorzeitigen
Blasensprungs korrelierten, kann folglich nicht unterschieden werden, ob die erhdhten
IL-6 Konzentrationen oder das Schwangerschaftsalter urséchlich fir die systemischen
Entzindungsreaktionen und das neonatale Outcome waren. Bestétigen lasst sich
allerdings, dass eine intraamniotische Entziindung mit erhdhten IL-6 Konzentrationen
zu einem schlechteren Neugeborenen-Outcome fiihrte. Wie die signifikante negative
Korrelation zeigt, waren die IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser umso héher,
je fruher sich der Blasensprung ereignete und je friher die Kinder geboren wurden. Im
Fruchtwasser des jungsten Frihgeborenen, das mit 25+5 SSW zur Welt kam
(SSWeprov=18+2), wurden IL-6 Konzentrationen von 132114 pg/ml (dtb-1) und
114113 pg/ml (dtb-0) gemessen, wahrend dagegen im Fruchtwasser des é&ltesten
Frihgeborenen, das mit 34+5 SSW geboren wurde (SSWeprom=31+3), diese Werte
693 pg/ml sowie 820 pg/ml betrugen. Bei einer Fruhgeburt sollen sich die IL-6
Konzentrationen umgekehrt proportional zum Gestationsalter verhalten [61]. Diese

Hypothese lasst sich mit den vorliegenden Ergebnissen bestatigen. Eine unreife
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Schwangerschatft ist folglich anfalliger fur Infektionen, die zu einem friihen vorzeitigen

Blasensprung und zu einer friheren Entbindung fihren kénnen.

Zusatzlich wurde eine signifikante negative Korrelation zwischen dem
Schwangerschaftsalter bei PPROM und der Dauer des Blasensprungs festgestellt. Die
Zeit bis zur Entbindung war umso langer, je friher sich der Blasensprung in der
Schwangerschaft ereignete. Laut Parry et al. setzen die Wehen ca. 24-72 Stunden
nach einem vorzeitigen Blasensprung ein, wenn sich dieser nahe des errechneten
Geburtstermins ereignet. Bei PPROM ist die Zeit bis zum Wehenbeginn deutlich langer
und nimmt mit zunehmender Schwangerschaftsreife ab [42]. Diese Aussage kann mit
vorliegenden Ergebnissen aufgrund der signifikanten negativen Korrelation bestatigt
werden. Der friheste PPROM dieser Studie ereignete sich mit 18+2 SSW. In diesem
Fall betrug die Zeit bis zur Geburt 1241 h. Ereignete sich dagegen der PPROM mit
34+5 SSW, wurde das Friihgeborene nach 7 h geboren. Die frihe Schwangerschaft
wurde maoglichst lange prolongiert. Angestrebtes Ziel des geburtshilflichen
exspektativen Vorgehens ist es, die Schwangerschaft so lange wie méglich aufrecht
zu erhalten, um dem Fet Zeit fur eine ausreichende intrauterine Entwicklung zu geben.
Ahmed et al. untersuchten weiterhin eine mdgliche Korrelation zwischen der Dauer
des Blasensprungs und den IL-6 Werten im maternalen Serum zum Zeitpunkt des
PPROM. Diese wurde nicht als signifikant bestatigt [63]. Auch in vorliegender Studie
lie sich keine signifikante Korrelation zwischen den Zytokinen und der Dauer des
Blasensprungs feststellen. In die Analyse gingen allerdings im Gegensatz zu Ahmed
et al. die Fruchtwasserkonzentrationen der letzten drei Tage vor Geburt ein und nicht

nur diejenigen zum Zeitpunkt des PPROM.

Die IL-6 Konzentrationen stiegen im Verlauf bis zum Entbindungstermin an. Dies
unterstitzt die Aussage von Marchini et al., die dem Geburtsprozess per se das
Auslosen einer Akutphasereaktion zuschreiben [66]. In zwei der drei Falle, die mit
einem Abfall der IL-6 Konzentrationen einhergingen, wurden die Kinder spontan
geboren. Dies héatte laut Marchini et al. zu einem Anstieg der Werte fuhren sollen. In
beiden Fallen waren die IL-6 Werte vorgeburtlich allerdings bereits erhoht (564 pg/ml
bzw. 132114 pg/ml), sodass der leichte Abfall auf 486 pg/ml bzw. 114113 pg/ml
vernachlassigt werden kann. Die Ergebnisse von Marchini et al. lassen sich also

bestatigen.
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5.1.2 Analyse des Interleukin-8

Zusatzlich zum IL-6 wurde in dieser Studie der Verlauf des chemotaktisch wirkenden
IL-8 untersucht. Dieses wird von Zellen des Endo- und Myometriums sowie von
Chorion, Dezidua und Plazenta und vor allem nach infektiosen Prozessen in der
Gebarmutter freigesetzt. Die Synthese des IL-8 wird vom schwangerschafts-
aufrechterhaltenden Hormon Progesteron gehemmt, wodurch seine Konzentration mit
Erreichen des Geburtstermins bzw. bei drohender Friihgeburt zunimmt und daher als
Marker fur den Geburtsbeginn herangezogen werden kann [60,67—69]. Die Verlaufe
der Entzindungswerte in der durchgeflhrten Studie bestétigen diesen Prozess: In
60,0 % der Falle stiegen die IL-8 Konzentrationen entsprechend oben genannter

Pathophysiologie im Verlauf bis zum Geburtsbeginn an.

Die IL-8 Konzentrationen im Fruchtwasser verhielten sich ahnlich wie die IL-6
Konzentrationen. Trotz zunachst unterschiedlicher Tendenzen verliefen sie nahe dem
Entbindungstermin gleichsinnig. So stiegen oder sanken die IL-6 und IL-8
Konzentrationen von dtb-1 zu dtb-0 in zehn von zwdlf Fallen (83,3 %) gleichermal3en.
Die statistische Korrelationsanalyse ergab fir IL-6 und IL-8 eine stark positive
signifikante Korrelation (r=0,87, p<0,0001). Dies entspricht der Pathophysiologie
dieser beiden Zytokine, wie sie bei Machado et al. beschrieben wird: IL-6 und IL-8
werden in ahnlicher Weise und zeitlicher Abfolge nach septischen Prozessen
freigesetzt und dienen so einer frihen Detektion von neonatalen Infektionen [68].
Kacerovsky et al. untersuchten den Einfluss von IL-6 und IL-8 auf einen friihen
vorzeitigen Blasensprung als Folge einer Chorioamnionitis bzw. einer bakteriellen
Besiedelung der Fruchthohle. War die Amnionhohle bakteriell besiedelt und lag
zusatzlich eine Chorioamnionitis vor, wurden signifikant erhohte IL-6 und IL-8
Konzentrationen im Zervixschleim gemessen. Zur Detektion eines friihen vorzeitigen
Blasensprungs infolge einer bakteriellen Besiedelung der Fruchthdhle und einer
Chorioamnionitis bestatigte sich in ihrer Studie das Interleukin-8 als bester Marker.
Dafir konnten sie einen Cut-off Wert von 2653 pg/ml bestimmen [69]. In dieser Studie
konnten in acht von zwolf Fallen (66,7 %) ebenfalls vorgeburtliche IL-8
Konzentrationen 22653 pg/ml gemessen werden (IL-8max 325980 pg/ml). Die Zytokine
wurden allerdings im Fruchtwasser und nicht wie bei Kacerovsky et al. im
Zervixschleim gemessen. Bei drei Schwangeren wurde histologisch eine

Chorioamnionitis nachgewiesen. In diesen Fallen betrugen die IL-8 Konzentrationen
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in den letzten drei Tagen vor Geburt 6142 pg/ml - 8966 pg/ml (Pat. Nr. 2), 13216 pg/ml
- 231184 pg/ml (Pat. Nr. 5), 110764 pg/ml - 325980 pg/ml (Pat. Nr. 8) und lagen
demnach ebenso tUber dem von Kacerovsky et al. festgelegten Cut-off Wert. Eine
bakterielle Besiedelung im vaginalen sowie im perianalen Abstrich zeigte sich bei allen
Frauen. Der Cervixabstrich kurz vor Entbindung war in einem Fall positiv. Darin
konnten B-Streptokokken detektiert werden. Die Fruchtwasserproben dieser
Schwangeren erbrachten am Tag der Geburt eine IL-8 Konzentration von 40533 pg/ml,
welche Uber dem von Kacerovsky et al. definierten Cut-off Wert lag. Bei V.a. AlS und
systemischen Infektzeichen erfolgte die eilige Sectio. Dies bestatigt folglich das IL-8
als Marker einer intrauterinen Entziindungsreaktion. Die Korrelationsanalysen der IL-
8 Werte mit dem Schwangerschaftsalter bei PPROM und bei Geburt waren signifikant
negativ. Je friher in der Schwangerschaft die Fruchtblase platzte und die Kinder
geboren wurden, desto hoher waren die IL-8 Konzentrationen im Fruchtwasser. Dies
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Siedler und Dembinski et al. In ihren
Untersuchungen waren die gemessenen IL-8 Konzentrationen bei Reifgeborenen
héher als bei Frihgeborenen [70,71]. Allerdings erfolgten ihre Messungen postnatal
aus lysiertem Vollblut und nicht wie in dieser Studie pranatal aus Fruchtwasser. In
Untersuchungen von Machado et al. dagegen zeigten nur Frihgeborene bis 32+0
SSW erhdhte IL-8 Konzentrationen im Nabelschnurblut [68]. Dies unterstitzt wiederum
die vorliegenden Ergebnisse. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Frihgeborenen
wurde kleiner 32+0 SSW geboren. Diese widersprichlichen Ergebnisse verdeutlichen
die Unklarheit Uber das Verhalten und den Einfluss von IL-8 auf den
Schwangerschaftsverlauf und den Geburtsprozess. Die Ergebnisse sprechen jedoch
dafur, dass auch bei noch nicht ausgereiften Feten bereits intrauterin eine

zellvermittelte Immunantwort auf infektiose Geschehen stattfindet [72].

5.1.3 Analyse des Tumornekrosefaktor-a

Der Tumornekrosefaktor-a ist ebenfalls im Hinblick auf die neonatale Morbiditat von
Bedeutung. TNF-a soll seine hochste Konzentration etwa 1,5 Stunden nach
Ausschiittung und eine Halbwertszeit von circa 70 Minuten haben [68]. Altere Studien
kommen zu unterschiedlichen Aussagen beziglich des Tumornekrosefaktors und
einem Zusammenhang mit der neonatalen Sepsis. Die Ausschittung dieses Zytokins
bei Neugeborenen scheint nicht vollstéandig verstanden zu sein. Dennoch wird ihm eine

Markereigenschaft fur septische Geschehen vor allem in Kombination mit IL-6
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zugeschrieben [68,73]. Dass die Korrelation fiir IL-6 und IL-8 in dieser Studie starker
positiv ausfiel als fur IL-6 und TNF-a (ri.-6s=0,87 vs. niL-erne=0,74) ist dadurch zu
erklaren, dass TNF-a nicht sehr lange im Serum bzw. im Fruchtwasser nachzuweisen
ist und dieser gegebenenfalls zum Untersuchungszeitpunkt bereits am Fallen oder
normwertig war. Da die gesammelten Fruchtwasserproben einmal taglich im Labor
untersucht wurden und der hdchste Anstieg des TNF wie erwdhnt nach circa 1,5
Stunden zu messen ist, ist es mdglich, die gesteigerte Konzentration des TNF beim
Messen verpasst zu haben. In beiden Fallen war die Korrelation dennoch signifikant.
Im Vergleich der TNF-a Werte mit den Interleukinkonzentrationen wurden teilweise
abweichende Verlaufe festgestellt. In finf von zwolf Proben konnten &hnliche Verlaufe
von IL-6 und TNF-a verzeichnet werden, in einem Drittel der Falle verhielten sie sich
zunachst gegensinnig, zum Zeitpunkt der Entbindung naherten sie sich anschlieRend
wieder an. Bei zwei Proben waren die jeweiligen Verlaufe durchgehend gegensinnig.
In einem Fall unterschieden sich die Verlaufe nur am letzten Tag vor Geburt, in der
Zeit davor verhielten sie sich gleichsinnig. Auch dies lasst sich damit begriinden, dass
IL-6 im Rahmen eines infektiésen Geschehens nach vier bis sechs Stunden freigesetzt
wird und sein Maximalwert nach etwa 36 Stunden und nicht wie der des TNF-a nach
1,5 Stunden gemessen werden kann [68]. Damit lassen sich erhdhte IL-6 Werte langer
nachweisen als erhéhte TNF-a Konzentrationen. Folglich ist IL-6 als Marker fur
infektiose Prozesse bei Neugeborenen besser geeignet als TNF-a. TNF-a und IL-6
hangen allerdings als Entziindungswerte stark zusammen, da TNF-a erst durch einen
Anstieg des IL-6 freigesetzt wird und in Ruckkopplung die TNF-a Ausschittung
wiederum zu einer erhéhten IL-6 Freisetzung fuhrt [68]. Kdonnte TNF-a daher
rechtzeitig bestimmt werden, wirde dieser sich aufgrund des schnellen Anstiegs zur

frihzeitigen Detektion von Infektionen bei Neugeborenen eignen.

In dieser Studie waren die TNF-a Fruchtwasserwerte der Schwangeren mit Funisitis,
Amnionitis oder AIS (N=3) vorgeburtlich stark erhoht. Die Konzentrationen nahmen
Werte von 108 pg/ml bis 3945 pg/ml an. Insgesamt war die TNF-a Konzentration in
neun der zwolf Falle mit adaquaten Fruchtwasserproben erhéht, in drei dieser Félle
konnten die gestiegenen TNF-a Werte mit dem Nachweis einer Funisitis, einer
Amnionitis und des AIS erklart werden, in den weiteren Fallen wurden vorgeburtlich
pathogene Keime in den Abstrichen von Vagina, Cervix oder Plazenta nachgewiesen,

ohne dass es zu einer systemischen Infektion bei der Mutter gekommen ist.
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Festzustellen ist daher, dass erhoht gemessene TNF-a Konzentrationen fur das
Vorhandensein von pathogenen Keimen bzw. einer Infektion sprechen. Diesen

Zusammenhang bestétigt ebenfalls die Studie von Machado et al. [68].

5.2  Vergleich der IL-6 Konzentrationen mittels ELISA und Point-of-Care-Test
Da aufgrund der Plazentaschranke eine Konzentrationserhnbhung der Zytokine bei
intrauterinen Infektionen am sensibelsten im Fruchtwasser gemessen werden kann
und gerade diese gesteigerten Werte infolge von Entzindungen mit einem
gesteigerten Frihgeburtsrisiko einhergehen, sind Verfahren essentiell, die deren
Konzentrationen im Fruchtwasser nachweisen kénnen [18]. Deswegen wurde in dieser
Studie eine nichtinvasive Methode der Zytokinbestimmung aus dem Fruchtwasser
untersucht, deren Ergebnisse im Folgenden diskutiert werden sollen. Es interessierte
die Frage, welche Methode vor allem im klinischen Setting zur schnellen Detektion von

Infektionen geeignet sein kénnte.

Zur Analyse des IL-6 standen in vorliegender Studie zwei unterschiedliche
Messmethoden zur Verfigung. Die Konzentrationen im Fruchtwasser wurden zum
einen mittels ELISA als Goldstandard, einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay,
zum anderen mittels POCT, einem Point-of-Care-Schnelltest, gemessen und auf eine

signifikante Korrelation und einen signifikanten Unterschied gepruift.

Zu den Zeitpunkten dtb-3 und dtb-O lieBen sich statistisch signifikante positive
Korrelationen feststellen. Die starkste Korrelation wurde fir die Werte berechnet, die
am Tag der Geburt erfasst wurden, r=0,92. F. Aigner ermittelte in ihrer Studie
zusatzlich eine signifikante positive Korrelation der beiden Messmethoden, wenn die
Zytokinkonzentrationen des gesamten Schwangerschaftsverlaufs mit in die
Berechnung einbezogen wurden [56]. Daraus lasst sich schlieBen, dass eine
Anwendung des POCT im klinischen Setting wahrend der Schwangerschaft moglich
ist und mit dem ELISA vergleichbare Ergebnisse liefert. Aufgrund der starken
Korrelation wéren eine Anwendung und eine Analyse der Entziindungsparameter am
Tag der Geburt am sinnvollsten. Da in der Geburtshilfe der Geburtsbeginn aber zeitlich
nichtimmer planbar ist und das pranatale Management im Hinblick auf eine Frihgeburt
immer ein Abwéagen von Chancen und Risiken des konservativen Zuwartens versus
des aktiven Geburtseinleitens bedeutet, scheint dies schwer durchfihrbar. Da aber

sowohl fur den Zeitpunkt dtb-3 als auch fur den gesamten Schwangerschaftsverlauf

53



ebenso positive signifikante Korrelationen ermittelt wurden, ist eine Analyse der
Interleukinkonzentrationen mittels POCT wahrend der gesamten

Schwangerschaftsperiode empfehlenswert.

Gleichzeitig wurden die beiden Methoden mithilfe des Wilcoxon-Tests auf statistisch
signifikante Unterschiede in der Hohe der gemessenen Interleukinkonzentrationen
geprift. Diese waren ebenso signifikant. Der ELISA lieferte signifikant hohere IL-6
Werte, wodurch er als festgesetzter Goldstandard eine genauere Einschatzung einer
maoglichen Entzindungsreaktion und deren Verlauf erlaubt. Der POCT ist mit seiner
Range von 50 pg/ml — 10000 pg/ml limitiert, weswegen ab einer IL-6 Konzentration
210000 pg/ml keine messgenaue Einschatzung der Infektionsschwere mehr maoglich
ist. Ebenso wenig kann eine Verlaufsbeobachtung der im Fruchtwasser gemessenen
Werte erfolgen, wenn diese die Range des POCT uberschreiten. Dass die Werte tber
den Referenzwert erhoht sind, wird allerdings deutlich. Daher lasst der POCT eine

grobe Einschatzung zu.

Neuere Studien fuhrten ebenso Interleukinanalysen mittels ELISA und einem Lateral
Flow Immunoassay durch. So untersuchten Chaemsaithong et al. Schwangere mit
vorzeitiger Wehentétigkeit ohne vorzeitigen Blasensprung. Sie konnten zeigen, dass
in ihrer Stichprobe die Daten des POCT mit denen des ELISA ebenfalls signifikant
korrelierten und die mit dem POCT gemessenen IL-6 Konzentrationen im Mittel um
etwa 30 % niedriger lagen. Auch in dieser Studie war die Differenz statistisch
signifikant [74]. In einer weiteren Studie konnten die Ergebnisse auch fur das
Schwangerenkollektiv. mit PPROM bestatigt werden. Eine intraamniotische
Entzindung konnte in diesen Fallen sowohl mittels POCT als auch mittels ELISA
detektiert werden [75]. In diesen beiden Studien wurde fir das Vorhandensein einer
intraamniotischen Infektion fir den ELISA ein IL-6 Cut-off Wert 22600 pg/ml und fur
den POCT ein Wert 2745 pg/ml [74,75] bestimmt. In der durchgefiihrten Studie
ermittelte der POCT in den Fallen mit Funisitis und Amnionitis vorgeburtlich ahnlich
hohe IL-6 Fruchtwasserkonzentrationen. Bis auf eine Probenanalyse wurden IL-6
Werte 210000 pg/ml gemessen. Der Ausnahmewert betrug 736 pg/ml am
Entbindungstag, wobei in diesem Fall die gewonnene Fruchtwasserprobe sehr blutig
war und die Auswertung des POCT nicht zuverlassig bewertet werden konnte.
Nichtsdestotrotz grenzt dieser Wert an den oben genannten Cut-off Wert von 2745

pg/ml an. Der POCT erfahrt hier eine Einschrankung in der Analyse von verunreinigten
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Proben, da die Fruchtwasserproben fiir diesen Lateralfluss-Immunoassay unverdinnt
verwendet werden. Waren sie stark blutig, wurden falsch niedrige Werte gemessen,
sodass in diesen Féllen die Einschatzung einer méglichen intrauterinen Entziindung
anhand der IL-6 Werte aus dem Fruchtwasser erschwert war. Aufgrund der erlauterten
Limitationen in der Anwendung des POCT aber der dennoch signifikanten Korrelation
mit dem ELISA wird deutlich, dass der POC-Schnelltest im klinischen Setting bedingt
geeignet ist, um eine madgliche intrauterine Infektion zu detektieren. Ist das zu
untersuchende Fruchtwasser zu stark mit Blut tingiert, sollte der ELISA als
Goldstandard fur die Untersuchung herangezogen werden. Da der POCT allerdings
innerhalb weniger Minuten eine Auswertung der Fruchtwasserproben bringt und die
Durchfihrung eines ELISA mehrere Stunden dauert, muss im klinischen Alltag
abgewogen werden, inwieweit eine schnelle Detektion und die Einschatzung der
Infektionsschwere bendtigt wird. Ist eine erste Tendenz gewlnscht, bietet sich der
POCT als diagnostische MaRnahme an. Die genauen Konzentrationen der Interleukine

kénnen im Verlauf zusatzlich mit dem ELISA als Goldstandard analysiert werden.

In einer Studie von Kunze et al. wurden ebenfalls die beiden oben genannten
Messmethoden zur Analyse des IL-6 und zusatzlich des TNF-a untersucht. Auch ihre
Auswertung ergab eine signifikante Korrelation dieser beiden Messmethoden [76].
Sowohl die Studie von Kunze et al. als auch die vorliegenden Daten fiihren aufgrund
der statistischen Auswertungen letztlich zu dem Schluss, dass der Point-of-Care-Test
trotz seines begrenzten Messbereichs und der Ungenauigkeit bei verunreinigten
Proben eine gute und schnelle Alternative zur Zytokinbestimmung mittels ELISA im
klinischen Alltag ist. Eine intrauterine Infektion kann dadurch méglichst frih detektiert
und in ihrem Verlauf eingeschatzt werden. Uberschreiten die zu messenden
Konzentrationen allerdings die Range oder sind die Fruchtwasserproben sichtbar stark
verunreinigt, sollte der ELISA als Goldstandard im Verlauf zur genaueren Analyse

zusatzlich verwendet werden.
5.3 Untersuchung des Neugeborenenkollektivs

5.3.1 Analyse der allgemeinen fetalen Parameter
In vorliegender Studie wurden funfzehn weibliche und fiinf ménnliche Neugeborene
nach einem frihen vorzeitigen Blasensprung hinsichtlich ihres klinischen Outcomes

untersucht. Sieben Kinder kamen spontan per vaginale Entbindung auf die Welt,
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dreizehn durch Sectio caesarea, insgesamt wurden drei Geburten eingeleitet. In einer
Studie von Quist-Nelson et al. wurden Schwangere mit einem frihen vorzeitigen
Blasensprung zwischen 34+0 SSW und 36+6 SSW hinsichtlich des Geburtsmodus
untersucht, je nachdem ob sie sofort nach dem Blasensprung entbanden oder die
Geburt mittels des Expectant Managements hinausgezdgert wurde. Die Kinder, die
sofort nach dem Blasensprung geboren wurden, kamen im Mittel h&aufiger per
Kaiserschnitt auf die Welt [77]. Die Patientinnen der durchgefihrten Studie, die
innerhalb von 48 Stunden nach PPROM entbanden (N=4), brachten in drei von vier
Fallen (75,0 %) ihre Kinder per Sectio zur Welt. Allerdings entbanden ebenfalls zehn
von 15 Frauen (66,7 %), bei denen die Schwangerschaft prolongiert wurde, ihre Kinder
per Kaiserschnitt. Die Geburt des intrauterinen Fruchttods wurde eingeleitet. Im
Vergleich zu der Studie von Quist-Nelson et al. wurden Frauen und deren
Neugeborene untersucht, bei denen sich der friihe vorzeitige Blasensprung zwischen
23+0 und 33+6 SSW ereignete. In diesen Fallen wird zunachst im Rahmen der
Infektions- und Risikotiberwachung versucht, die Schwangerschaft zu prolongieren,
damit die Kinder mdglichst lange intrauterin ausreifen konnen. Grinde fir die sofortige
Entbindung nach stattgefundenem Blasensprung kdnnen intrauterine Infektionen
sowie fetale und maternale Gefahrdung sein. Hierbei muss immer eine
Risikoabwagung vollzogen werden. Insgesamt wurden in dieser Studie wie oben
erwahnt vier der 20 eingeschlossenen Frihgeborenen nach einem PPROM von
maximal 48 Stunden geboren. Ein Neugeborenes, das mit einen
Schwangerschaftsalter von 31+1 SSW nach einem frihen vorzeitigen Blasensprung
von 23 h per Sectio geboren wurde, entwickelte eine Neugeborenen-Sepsis sowie eine
Meningitis und zeigte eine respiratorische Anpassungsstorung. Sein Apgar-Score bei
einer Minute betrug 5, in der finften Lebensminute wurde ein Wert von 8 vergeben.
Bei seiner Mutter bestand pranatal der Verdacht auf ein AIS. Ein weiteres
Frihgeborenes, das nach 48 h Blasensprung mit einem Schwangerschaftsalter von
26+3 SSW per Sectio geboren wurde, entwickelte ein RDS und es bestand der V.a.
Neugeborenen-Infektion. Sein Apgar-Wert in der ersten Lebensminute betrug 5, nach
funf Minuten betrug dieser 6. Bei der Mutter waren pranatal Ureaplasma spp. bekannt.
Bei einem weiteren Frilhgeborenen, das nach 7 h Blasensprung mit 32+5 SSW
spontan auf die Welt kam, bestand ebenfalls der V.a. Neugeborenen-Infektion. Bei der
Mutter waren prénatal keine Risikofaktoren bekannt. Das vierte Neugeborene wurde

mit 34+6 SSW bei zunehmender Wehentatigkeit nach einem Blasensprung von 7 h bei
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Beckenendlage per sekundérer Sectio entbunden. Dass die Fruhgeborenen bei
prolongierter Schwangerschaft ebenso Uberwiegend per Kaiserschnitt geboren
wurden, zeigt, dass auch hier aufgrund der Unreife des Kindes bzw. aufgrund
maternaler Infektionen und hoher Entziindungswerte eine Gefahrdung von Mutter oder
Kind anzunehmen war. Kayiga et al. empfehlen allerdings, bei PPROM die vaginale
Entbindung der Sectio vorzuziehen. In ihrer Studie erkrankten nach einem
Kaiserschnitt mehr Frauen an Infektionen, die Neugeborenen waren haufiger
intensivpflichtig oder verstarben haufiger. Der statistische Unterschied bezlglich des
maternalen und fetalen Outcomes in den beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant
[78].

Werden die Geburtsmodi bei Vorliegen einer maternalen Infektion verglichen, wurden
drei der vier Lebendgeburten (75,0% ) der Schwangeren mit Funisitis, Amnionitis oder
dem V.a. AIS per Kaiserschnitt geboren. Dies zeigt, dass im untersuchten Kollektiv
aufgrund einer anzunehmenden Gefahrdung von Mutter oder Kind eine Sectio der
vaginalen Entbindung vorgezogen wurde. Erkenntnisse bezlglich des
Zusammenhangs von Geburtsmodus und dem neonatalen Outcome kdnnen in dieser
Studie schwer gewonnen werden, da alle Frihgeborenen wegen des Verdachts bzw.
einer gesicherten Neugeborenen-Infektion sowie wegen der Unreife und des
Risikofaktors PPROM intensivmedizinisch Uberwacht wurden. Festzustellen ist
allerdings, dass die beiden Frilhgeborenen mit einer frihen Neugeborenen-Sepsis per
Sectio entbunden wurden. Das Friihchen, das im Verlauf eine spate Neugeborenen-
Sepsis entwickelte, wurde dagegen spontan geboren.

Das Vorliegen einer Chorioamnionitis zahlt laut Kayiga et al. zusatzlich zu den
Risikofaktoren der perinatalen Sterblichkeit [78]. In dieser Studie wurde im einzigen
Fall des intrauterinen Fruchttods bei der Mutter ein AIS diagnostiziert. Ob dies der
Grund fur den intrauterinen Fruchttod gewesen ist, bleibt ungewiss.

Ahmed et al. legten in ihrer Studie fir die IL-6 Konzentrationen aus dem maternalen
Serum einen Cut-off Wert von 8,5 pg/ml fest. Betrugen die IL-6 Konzentrationen Werte
dartber, konnten signifikant haufiger eine Chorioamnionitis, ein RDS sowie die
Intensiviberwachung des Neugeborenen verzeichnet werden. Ebenso waren das
Geburtsgewicht sowie der Apgar-Score bei einer und bei fiunf Lebensminuten in dieser
Gruppe signifikant niedriger. Die IL-6 Konzentrationen zum Zeitpunkt der Geburt
korrelierten signifikant mit dem neonatalen Outcome [63]. In der vorliegenden Studie

wurden die Zytokine im Fruchtwasser der Schwangeren und nicht in deren Serum
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gemessen. In den Fallen mit Chorioamnionitis, Funisitis oder AlS (N=3) lie3en sich am
Tag der Geburt aber ebenfalls stark erhohte IL-6 Werte 237494 pg/ml feststellen. Das
Geburtsgewicht dieser Kinder lag zwischen 555 g — 1270 g. Bei den Frilhgeborenen
mit einem RDS zeigten sich pranatal IL-6 Fruchtwasserwerte von 820 pg/ml — 114113
pg/ml. Ihr 1-Minuten-Apgar-Score betrug in vier von funf Fallen einen Wert <7. Der 5-
Minuten-Apgar-Score war bei einem dieser Kinder <7, sein Geburtsgewicht betrug 900
g. Im Vergleich dieser Werte mit denen von Ahmed et al. zeigt sich, dass die
Interleukinkonzentrationen in der durchgefiihrten Studie deutlich héher als 8,5 pg/ml
gemessen wurden. Die Apgar-Werte wie auch das Geburtsgewicht scheinen in
vorliegender Studie ebenfalls niedriger zu sein. Alle IL-6 Werte dieser Studie wurden
allerdings wie bereits erwahnt im Fruchtwasser und nicht wie bei Ahmed et al. im
maternalen Serum gemessen. Dies konnte den Unterschied in der Hoéhe der
Interleukinkonzentrationen erklaren.

In der Studie wogen zwei der 20 Kinder (10,0 %) bei Geburt <1000 g, sechs
Frihgeborene (30,0 %) wogen zwischen 1000 g und 1500 g, elf Neugeborene (55,0
%) hatten ein Geburtsgewicht von 1500 g bis 2500 g, ein Neugeborenes (5,0 %) wog
mehr als 2500 g. EIf der Frihgeborenen hatten nach der Geburt einen 1-Minuten
Apgar-Score <7, fur drei der Kinder wurde auch nach funf Minuten noch ein Apgar-
Score <7 vergeben. Dies unterstreicht, dass Frilhgeborene mehr Zeit benétigen, um
sich nach der Geburt an ihre Umwelt anzupassen und erst spater einen Apgar-Wert
=7 erreichen und damit als lebensfrisch gelten.

Es konnte eine negative, nicht signifikante Korrelation der IL-6 Werte aus dem
Fruchtwasser mit dem Geburtsgewicht festgestellt werden (r=-0,47). Je héher die
Interleukinkonzentrationen am Tag der Geburt gemessen wurden, desto leichter waren
die Frihgeborenen. Dies steht auch mit dem Gestationsalter bei Geburt in
Zusammenhang. Je friiher die Kinder auf die Welt kamen, desto leichter waren sie und
dementsprechend zeigten sich hdhere Zytokinkonzentrationen bei den unreiferen
Frihgeborenen. Ursachlich fir die verfrihte Geburt konnten die erhdhten
Interleukinkonzentrationen per se im Rahmen von Infektionen und damit
einhergehender Gefahrdung von Mutter und Kind gewesen sein. Diese Gefahrdung
scheint umso groRer, je junger die Schwangerschaft und je unreifer die Feten sind.
Dies erklart den negativen Zusammenhang zwischen der Ho6he der IL-6
Fruchtwasserwerte und dem Geburtsgewicht. Die IL-6 Konzentrationen aus dem

Nabelschnurblut korrelierten nicht mit dem Geburtsgewicht. Daraus lasst sich
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schlielen, dass die erhohten Interleukinkonzentrationen im Fruchtwasser
uberwiegend maternale Infektionen widerspiegeln und zu einer Geburtseinleitung
fuhrten, bevor sich die Infektion beim Neugeborenen manifestieren und eine
Immunantwort auslésen konnte. Demzufolge zeigt sich ein umso hdheres Risiko fur
intrauterine inflammatorische Prozesse, je unreifer die Schwangerschaft und je leichter
die Feten sind. Dass keine signifikante Korrelation fir die Werte aus dem
Nabelschnurblut gefunden werden konnte, spiegelt auch hier die grof3e Bedeutung der
Infekt- und Risikolberwachung von Schwangeren mit PPROM und deren Feten wider,

bevor sich eine mogliche Infektion beim Neugeborenen manifestieren kann.

Bezogen auf die Kohorten mit einem 1-Minuten Apgar-Score kleiner bzw. grol3er gleich
7 liel3 sich fur die IL-6 Konzentrationen am Tag der Geburt weder aus dem
Fruchtwasser noch aus dem Nabelschnurblut ein signifikanter Unterschied berechnen.
Wurde nach einer Minute ein Apgar-Wert <7 vergeben, betrugen die IL-6
Fruchtwasserwerte Uberwiegend =820,0 pg/ml. Lagen die IL-6 Konzentrationen aus
dem Nabelschnurblut ber dem labortechnischen Referenzwert von 50,0 pg/ml, wurde
ebenfalls mehrheitlich ein 1-Minuten Apgar-Score <7 beschrieben. Aufgrund des nicht
signifikanten Unterschieds lasst sich ableiten, dass ausgehend von der Hohe der
Zytokinkonzentrationen keine Ruckschlisse auf den Apgar-Score und damit auf die
Adaption des Neugeborenen gezogen werden kdnnen. Dies trifft sowohl auf die IL-6
Werte aus dem Fruchtwasser als auch auf die Nabelschnurblutwerte zu. Bei einem 5-
Minuten Apgar-Score <7 betrug die IL-6 Konzentration aus dem Fruchtwasser am Tag
der Geburt 114113 pg/ml. Die IL-6 Konzentration aus dem Nabelschnurblut war nicht
erhoht. Nichtsdestotrotz kénnten erhdhte Zytokinkonzentrationen auf eine kritische
Adaption des Neugeborenen hinweisen. Um diese Aussage stiitzen zu kénnen, sollten
weitere Studien mit einer gro3eren Stichprobe durchgefuhrt werden. Der Apgar-Score
an sich muss allerdings aufgrund der subjektiven Einschétzung des jeweiligen
Untersuchers kritisch als pradiktiver Marker fur das neonatale Outcome betrachtet
werden. Zusatzlich wird die Hohe des Scores laut Rudiger et al. verfalscht, wenn direkt
postnatal klinische Interventionen wie eine frihzeitige Atemunterstitzung oder eine
Reanimation erfolgen und diese nicht standardisiert in die Bewertung des Scores
einbezogen werden. AufRerdem ergebe der Apgar-Score zur Einschéatzung der
extrauterinen Adaption fur Frihgeborene per se niedrigere Werte als fur Reifgeborene,

weswegen der Apgar-Score Uberarbeitet werden sollte. Rudiger et al. entwickelten
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daher einen spezifischen Apgar-Score, der unabhangig von Schwangerschaftsalter
bei Geburt und klinischen Interventionen den postnatalen Zustand des Kindes
einzuschatzen vermoége. Zusatzlich kdénne ein kombinierter Score die klinischen
Behandlungen miteinbeziehen [79]. Da der Apgar-Score fir reife Neugeborene
entwickelt wurde, mussen dessen Anwendung auf Frihgeborene und die daraus

gezogenen Ruckschlusse kritisch betrachtet werden.

5.3.2 Analyse der Interleukinwerte aus dem nichtinvasiv gewonnenen
Fruchtwasser und dem Nabelschnurblut

Romero et al. untersuchten die Interleukinwerte aus dem Nabelschnurblut von
Neugeborenen, deren Mdutter zum Zeitpunkt der Geburt eine Chorioamnionitis
entwickelten. Sowohl die mittleren IL-6 als auch IL-8 Konzentrationen waren in der
Fallgruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe ohne Chorioamnionitis. Dies galt
sowohl fur die Falle, bei denen klinisch eine Chorioamnionitis vorlag, ohne dass es zu
einer intraamniotischen Entziindungsantwort gekommen war, als auch fur diejenigen,
bei denen zusatzlich zur Klinischen Chorioamnionitis eine intraamniotische
Entzindungsreaktion stattgefunden hatte. Diese wurde ab einem IL-6
Fruchtwasserwert 22600 pg/ml angenommen. Zwischen den IL-6 und IL-8 Werten aus
dem maternalen Serum und den Interleukinen aus dem Nabelschnurblut wurde eine
positive Korrelation nachgewiesen. Die IL-6 Konzentrationen aus dem miuitterlichen
Serum waren im Mittel signifikant hoher als diejenigen aus dem Nabelschnurblut [64].
In vorliegender Studie wurden die Interleukinwerte aus dem nichtinvasiv gewonnenen
Fruchtwasser ebenfalls mit denen aus dem Nabelschnurblut verglichen. Zwischen IL-
6 aus dem Fruchtwasser zu den Zeitpunkten dtb-1 und dtb-2 und den postnatalen IL-
6 Nabelschnurblutwerten wurden positive Korrelationen berechnet. Diese waren nicht
signifikant. Zum Zeitpunkt dtb-O liel3 sich keine Korrelation zwischen den
Fruchtwasser- und den Nabelschnurblutwerten feststellen. IL-6 dient zwar zum einen
als Entzindungsmarker bei Infektionen, zum anderen wird es aber auch durch den
Geburtsprozess im Rahmen einer Akutphasereaktion im Feten freigesetzt [66].
Erhohte IL-6 Fruchtwasserwerte kdnnen also durch den Entbindungsprozess an sich
verursacht werden, ohne dass eine fetale Infektion vorliegt, die im Nabelschnurblut
detektiert werden konnte. Dies konnte erklaren, warum am Tag der Geburt keine
Korrelation zwischen den IL-6 Werten aus dem Fruchtwasser und denen aus dem

Nabelschnurblut gefunden werden konnte. Zusétzlich ist die Korrelation mit den

60



vorliegenden Ergebnissen kritisch zu werten, da aufgrund der niedrigen Fallzahlen
bisher lediglich eine entsprechende Tendenz bezuglich des positiven
Zusammenhangs zu erkennen ist. Um die jeweiligen Korrelationen bestéatigen zu
kénnen, ist das Weiterfihren dieser Studie winschenswert. Bei der Analyse im
klinischen Alltag muss folglich unterschieden werden, ob die Zytokine aufgrund einer
Infektion oder aufgrund des nattrlichen Geburtsgeschehens erhoht sind. Dies kann
zum einen mit der Bestimmung von Cut-off Werten mdglich sein, zum anderen sollte
das klinische Erscheinungsbild von Mutter und Kind immer mitberlcksichtigt werden.
Da IL-6 und IL-8 ahnliche Verlaufe zeigen und aus einer Doppelbestimmung im
klinischen Alltag kein Mehrwert gewonnen wird, wird in der Hedwigsklinik
ausschlief3lich IL-6 im Nabelschnurblut bestimmt. TNF-a wird aufgrund der kurzen
Halbwertszeit und des ebenso fehlenden Mehrwerts nicht bestimmt. Nichtsdestotrotz
ware flr eine weitere Einschatzung gegebenenfalls die Bestimmung von IL-8 und TNF-
a aus dem Nabelschnurblut sinnvoll, um diese mit den Interleukinwerten aus dem

Fruchtwasser vergleichen zu kdnnen.

5.3.3 Verhalten der Interleukinwerte bei neonataler Morbiditat

Die Uberlebensrate von Frilhgeborenen steigt aufgrund der fortschrittlichen
intensivmedizinischen Betreuung und des hohen Versorgungsniveaus in Deutschland
an [13,80]. Die Wahrscheinlichkeit zu Gberleben erwies sich fir Frihgeborene infolge
eines PPROM als signifikant geringer verglichen mit Frihgeborenen infolge von
vorzeitigen Wehen oder arztlich indizierten Entbindungen, so Johanzon et al. [81]. Das
Risiko fur perinatale Kurz- und Langzeitkomplikationen sei umso héher, je niedriger
das Geburtsgewicht der Sauglinge sei [82,83]. Erhohte IL-6 Konzentrationen im
Fruchtwasser scheinen bei drohenden vorzeitigen Wehen und einem frihen
vorzeitigen Blasensprung ein sensibler Marker sowohl fur die Diagnosesicherung als
auch far die Vorhersagekraft einer mdglichen Frihgeburt und des neonatalen

Outcomes zu sein [60].

Zu den frihgeburtsassoziierten Kurzzeitmorbiditaten, die in vorliegender Studie erfasst
und im Hinblick auf die Entziindungsparameter im Fruchtwasser untersucht wurden,
zahlen die Neugeborenen-infektion, das neonatale Atemnotsyndrom, die
bronchopulmonale Dysplasie, die intraventrikulare Hamorrhagie, die nekrotisierende
Enterokolitis, die periventrikulare Leukomalazie, die Frihgeborenen-Retinopathie, der

persistierende Ductus arteriosus und die neonatale Sepsis [5]. Weiterhin wurden die
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Lungenhypoplasie und die Hypoglykamie miteinbezogen. Es fallt auf, dass die Kinder
mit einem hoheren Geburtsgewicht mehrheitlich nur eines der untersuchten
Kurzzeitmorbiditaten entwickelten. Bei dem jungsten Frihchen, das mit einem
Gestationsalter von 25+5 SSW und einem Geburtsgewicht von 900 g geboren wurde,
wurden die meisten der oben genannten Krankheitsbilder diagnostiziert: Das
Frihgeborene entwickelte eine Neugeborenen-Infektion und im Verlauf eine late-onset
Sepsis durch Staph. epidermidis. Zusatzlich fielen in der augenarztlichen
Untersuchung mittel bis schwere extraretinale Blutungen auf, die einer ROP des
Stadium 3 entsprachen. Echokardiographisch wurde ein PDA diagnostiziert. In der
radiologischen Bildgebung zeigte sich eine Lungenhypoplasie mit einem RDS.
Weiterhin entwickelte es eine bronchopulmonale Dysplasie, eine geflirchtete
Komplikation bei Friihgeborenen mit RDS. Neben dem Atemnotsyndrom als primare
Ursache zadhlen die Fruhgeburt per se, ein niedriges Geburtsgewicht sowie ein
persistierender Ductus arteriosus und die Sepsis zu den Risikofaktoren einer BPD [84].
Feten, die bereits vor der Geburt im Rahmen einer Chorioamnionitis erhéhten
Zytokinkonzentrationen ausgesetzt waren und bei denen postnatal eine bakterielle
Besiedelung der Atemwege festgestellt werden kann, erkranken Studien zufolge
signifikant haufiger an einer BPD als ihre Kontrollgruppe [85—89]. Dies fuhrt zu der
Annahme, dass der Entziindungsprozess bereits pranatal seinen Anfang nimmt und
mit der Ausbildung eines fetalen Inflammationssyndroms eng in Zusammenhang steht
[90]. Zusatzlich schlussfolgerten Yoon et al., dass erhohte IL-6 Konzentrationen im
Nabelschnurblut ebenso zu den Risikofaktoren fur die Entstehung einer BPD z&hlen
[90]. Das Friihgeborene mit einer BPD war pranatal stark erhéhten IL-6 (max. 132114
pg/ml), IL-8 (max. 231184 pg/ml) und TNF-a (max. 3945 pg/ml) Konzentrationen im
Fruchtwasser ausgesetzt. Diese Werte spiegeln die diagnostizierte Funisitis sowie
Amnionitis der Mutter bei PPROM wider und bestatigen die Hypothese, dass erhéhte
Zytokinkonzentrationen im Fruchtwasser mit einem schlechteren neonatalen Outcome
in Zusammenhang stehen. Das IL-6 aus dem Nabelschnurblut war am ersten
Lebenstag mit 40,5 pg/ml nicht Gber den Referenzwert erhtht, stieg im Verlauf
allerdings an. In diesem Fall summierten sich mehrere Risikofaktoren. An diesem
Beispiel wird deutlich, dass die Mdglichkeiten des medizinischen Fortschritts, die
Uberlebensfahigkeit von Friihgeborenen zu verbessern, mit gesteigerter perinataler
Morbiditat einhergehen kdnnen.
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Studien zeigen, dass bei Neugeborenen mit einer periventrikularen Leukomalazie
erhohte IL-6 Konzentrationen im Fruchtwasser und im Plasma der Nabelschnur
nachgewiesen werden konnten [91-93]. Sie lassen darauf schlie3en, dass durch die
infektionsbedingt gesteigerte Zytokinfreisetzung die Blut-Hirn-Schranke in ihrer
Durchlassigkeit beeintrachtigt wird und es so zu zerebralen Schadigungen der
Neugeborenen kommen kann. Auch nichtinfektiose Umsténde wie die Hypoperfusion
und Hypoxie des Feten kénnen zu gesteigerten IL-6 und TNF-a Werten und damit zu
einem schlechten neonatalen Outcome fihren. In diesem Zusammenhang ist neben
der periventrikularen Leukomalazie die Zerebralparese zu nennen [94]. In dieser
Studie entwickelte keines der Frihgeborenen eine periventrikulare Leukomalazie oder
eine zerebrale Parese. Um hinsichtlich dieser beiden Krankheitsbilder Ruickschlisse
auf einen Zusammenhang mit erhohten Entziindungsparametern im Fruchtwasser

ziehen zu konnen, sind weiterfihrende Studien obligat.

5.3.4 Die Interleukinwerte bei fetalem Inflammationssyndrom

Ein fetales Inflammationssyndrom geht mit erh6hten IL-6 Konzentrationen einher und
kann mit multiplen Krankheitsbildern wie unter anderem einem RDS, einer
Neugeborenen-Sepsis oder der neonatalen Mortalitéat assoziiert sein [95,96]. Pacora
et al. schlussfolgerten in ihrer Studie, dass eine Funisitis bzw. eine Chorioamnionitis
das histologische Korrelat zum fetalen Inflammationssyndrom sei [97]. Auch Romero
et al. bestatigten in ihrer Studie, dass alle Neugeborenen mit einem FIRS zuvor einer
bakteriell ausgelésten intraamniotischen Infektion ausgesetzt waren [64]. Ein FIRS
kann sich allerdings sowohl infolge einer intraamniotischen Entzindung mit
mikrobiologischem Keimnachweis als auch infolge einer steril ablaufenden
Entzindungsreaktion entwickeln [95]. In vorliegender Studie zeigten sich bei flnf
Neugeborenen erhohte IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut. Demnach war bei
diesen die Definition eines fetalen Inflammationssyndroms erfillt. Insgesamt wurde bei
drei Schwangeren postpartal die Verdachtsdiagnose eines AIS anhand der
Plazentahistologie bestatigt. Bei einem der drei Neugeborenen, das intrauterin einem
AIS ausgesetzt war, betrug die IL-6 Konzentration im Nabelschnurblut 55 pg/ml.
Dieses Fruhgeborene entwickelte eine early-onset Neugeborenen-Sepsis, ausgeldst
durch B-Streptokokken. Ein weiteres Neugeborenes, bei dessen Mutter sich pranatal
ein AlS zeigte, erkrankte nach 72 Lebensstunden an einer late-onset Neugeborenen-

Sepsis mit zunéchst normwertigem IL-6, welches im Verlauf anstieg. Bei der dritten
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Schwangeren mit AIS ereignete sich der intrauterine Fruchttod. Alle anderen
Frihgeborenen mit einem FIRS wurden bei V.a. NG-Infektion antibiotisch behandelt,
bei den jeweiligen Schwangeren zeigte sich pranatal ein pathologisches
Keimwachstum in den Abstrichen von Vagina, Zervix, Plazenta oder Eihaut. Bei einer
Mutter bestand préanatal der V.a. AlS. Ein FIRS entwickelt sich folglich als Antwort auf
eine pathologische Keimbesiedelung bzw. eine intrauterine Entztundungsreaktion.
Aufgrund der niedrigen Fallzahl lassen sich die Aussagen von Pacora et al. allerdings
bisher nicht bestatigen. In dieser Studie entwickelte nur eines der drei Neugeborenen,
die einer intrauterinen Entzindungsreaktion entsprechend eines AIS ausgesetzt
waren, ein FIRS mit erhéhtem IL-6 im Nabelschnurblut. Um zu zeigen, dass das AIS
dem histologischen Gegenstiick eines FIRS entspricht, muss diese Studie um eine
groRere Studienpopulation erweitert werden. Nimmt man allerdings das AIS als
histologisches Korrelat eines FIRS an, kann bestatigt werden, dass es bei Auftreten
eines AIS vermehrt zu den frihgeburts- und FIRS-assoziierten Morbiditaten wie der
Sepsis oder des intrauterinen Fruchttods kommen kann. In vorliegender Studie wurde
ausschlieBlich IL-6 aus dem Nabelschnurblut bestimmt. Bei Romero et al. wurde
zusatzlich IL-8 aus dem Nabelschnurblut analysiert. Sowohl die IL-6 als auch die IL-8
Konzentrationen waren in der Fallgruppe mit FIRS signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. Da IL-6 und IL-8 verglichen mit anderen Zytokinen den grof3ten
Anstieg der jeweiligen Mittelwerte zwischen der Kontroll- und der Fallgruppe zeigten,
bestétigt dies die Interleukine IL-6 und IL-8 als sensitivste Inflammationsmarker fur
Neugeborene [64]. Da die beiden Interleukine IL-6 und IL-8 allerdings aufgrund
ahnlicher Aktivierungswege zu gleichen Aussagen beziglich eines infektidsen
Geschehens kommen und in vorliegender Studie, wie bereits erwahnt, eine
signifikante positive Korrelation zwischen diesen beiden Zytokinen bestatigt werden
konnte, wird in der Klinik St. Hedwig ausschlie3lich IL-6 im Nabelschnurblut als

Inflammations- bzw. Sepsismarker bestimmt.

5.3.5 Die Interleukinwerte bei Atemnotsyndrom

Das RDS ist die haufigste Lungenerkrankung bei Neugeborenen [82]. In der
vorliegenden Studie wurde bei fiinf der 20 Neugeborenen (25,0 %) die Diagnose eines
RDS gestellt. Je unreifer das Kind, desto weniger entwickelt sind die inneren Organe.
Die Lungenreife eines Kindes ist erst mit 34+0 SSW abgeschlossen. Droht eine

Frihgeburt vorher, wird eine Lungenreifeprophylaxe durchgefihrt. Das Risiko fur ein
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RDS nimmt mit der Unreife des Kindes und einem niedrigen Geburtsgewicht zu
[98,99]. Die Frihgeborenen dieser Studie, die ein RDS entwickelten, wurden zwischen
25+5 SSW und 34+5 SSW geboren und wogen zwischen 900 g und 1920 g. Alle
erhielten pranatal die RDS-Prophylaxe. Vier dieser funf erkrankten Kinder (80,0 %)
kamen mit einem Schwangerschaftsalter <30+0 SSW mit einem maximalen
Geburtsgewicht von 1760 g zur Welt. Diese Ergebnisse decken sich mit den oben
genannten Studien, welche ein hoheres Morbiditatsrisiko fir Kinder mit einem

niedrigeren Geburtsgewicht feststellten [82,83].

Die Mittelwerte der IL-6 Konzentrationen aus dem Fruchtwasser waren in der Kohorte
mit RDS hoher als in der Kontrollgruppe. Dies galt sowohl fir die Konzentrationen, die
mittels ELISA gemessen wurden, als auch fir diejenigen des POCT. Der gréfite
Unterschied in der Héhe der IL-6 Konzentrationen zwischen den Kohorten wurde einen
Tag vor Geburt festgestellt. Fir die Kohorte mit RDS konnte zum Zeitpunkt dtb-1 eine
mittlere Konzentration von 48988 pg/ml per ELISA ermittelt werden. In der
Kontrollgruppe dagegen betrug diese 7008,4 pg/ml. Die mittlere Konzentration in der
Fallgruppe war dementsprechend etwa siebenmal so hoch. Fir die Werte des POCT
konnte am Tag der Geburt eine 1,5-fach hdéhere mittlere IL-6 Konzentration fur die
Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe errechnet werden (3754,3 pg/ml vs. 2223,2
pg/ml). Wie bereits erlautert, gingen die POCT Werte <50 pg/ml mit 49 pg/ml, die Werte
210000 pg/ml mit 10001 pg/ml in die Auswertung ein und konnten nicht in ihrer
genauen Konzentration erfasst werden. Dies erklart die geringere Differenz der IL-6
Mittelwerte des POCT. IL-6 als sensitiver Marker und der ELISA als Goldstandard zur
Diagnostik sowie deren grof3e Bedeutung fur die weitere Therapie werden mit diesen
Ergebnissen folglich bestatigt. Die Anwendung des POC-Schnelltests kann in der
klinischen Praxis dennoch als Alternative zum ELISA geeignet sein, um in kurzer Zeit
eine Einschatzung lber eine mogliche Infektion zu erhalten.

Fir die Analyse der IL-8 und TNF-a Konzentrationen beziglich der Kohorte mit RDS
und deren Kontrollgruppe galt das gleiche. Die IL-8 Konzentrationen aus dem
Fruchtwasser waren bei den Neugeborenen mit RDS zehn- bis 14-fach héher als in
der Kontrollgruppe. Die mittleren TNF-a Konzentrationen zeigten sich in der Fallgruppe
ebenso erhdht. Obgleich sich die Interleukinkonzentrationen in der Fallgruppe im Mittel
hoher darstellten als in der Kontrollgruppe, ergab die statistische Auswertung keine

signifikanten Unterschiede. Zusatzlich wurden die neonatalen sowie die maternalen
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CRP-Werte bestimmt und beziglich eines RDS untersucht. Auch in dieser Analyse
lie3 sich feststellen, dass sowohl die fetalen als auch die mutterlichen CRP-Werte in
der Fallgruppe RDS im Mittel hoher waren als in der Kontrollgruppe. Die
Unterschiedsberechnung ergab ebenfalls keine Signifikanz. Aus diesen Ergebnissen
l&sst sich schlie3en, dass eine labortechnische Analyse der Interleukine und des CRP
geeignet sein kann, eine allgemeine Entziindungsreaktion im Organismus zu
detektieren. Bestatigen lasst sich damit auRerdem, dass auch eine Infektion im
mdatterlichen Organismus, die sich durch erhdhte Zytokinkonzentrationen im
Fruchtwasser zeigt, mit einem groReren Risiko fir eine fetale Entzindungsantwort
einhergeht. Um die Diagnose eines RDS allerdings zu sichern, missen klinische
Befunde sowie lungenspezifische Diagnosekriterien herangezogen werden. Zur
Detektion einer Infektion konnen sowohl das CRP als auch das IL-6 dienen, wie die
statistisch  signifikante Korrelationsanalyse von CRP und IL-6 aus dem
Nabelschnurblut (r=0,55, p<0,5) ergab. Dies hat sich im klinischen Alltag bewahrt.
RoutinemaRig wird bei Verdacht auf eine Infektion das CRP bestimmt, bei

Neugeborenen zusatzlich das IL-6 als pradiktiver Marker.

5.3.6 Die Interleukinwerte bei septischem Geschehen

B. Nakstad untersuchte den Vorhersagewert von IL-6 und IL-8 fur die frihe
Neugeborenen-Sepsis bei reifen Neugeborenen von Schwangeren mit und ohne
Chorioamnionitis. Als Erreger der EOS wurden E. coli und Staph. epidermidis in der
Blutkultur detektiert [100]. Ihre Auswertung ergab eine geringe Vorhersagekraft des IL-
6 fur die EOS (73,0 %), jedoch eine hohe fur die Chorioamnionitis (89,0 %). Eine
bessere Prognose fir die EOS ergab die kombinierte Analyse von IL-6 und IL-8 (83,0
%), die hochste Sensitivitat erbrachte die Bestimmung von IL-6 zusammen mit
Procalcitonin (87,0 %). In der Neugeborenenkohorte mit einem positiven
Keimnachweis war die IL-6 Konzentration hoher als in der Kontrollgruppe ohne
Bakterien in der Blutkultur [100]. Memar et al. messen IL-6 als alleinigem Sepsismarker
die groRte Bedeutung in der Prognose der Neugeborenen-Sepsis zu [101]. Die Mtter
der bei Romero et al. untersuchten Neugeborenen, bei denen sich postnatal der V.a.
eine Sepsis ergab, hatten pranatal signifikant haufiger eine Chorioamnionitis [64].

In vorliegender Studie bestanden bei den Miuttern der drei Frihgeborenen, die
aufgrund einer Sepsis mit positiver Blutkultur behandelt wurden, ebenfalls klinische

Zeichen eines AIS. Bei zwei dieser Frauen wurde die Verdachtsdiagnose postpartal

66



gesichert. Fur die Frihgeborenen mit einem positiven Keimnachweis in der Blutkultur
und der gesicherten Diagnose einer Sepsis wurden mittels ELISA in den letzten drei
Tagen vor Geburt IL-6 Fruchtwasserwerte von 21185 pg/ml bis 132114 pg/ml
gemessen, IL-8 Werte von 6142 pg/ml bis 231184 pg/ml, TNF-a Konzentrationen von
151 pg/ml bis 3945 pg/ml. Die IL-6 Konzentrationen in der Kontrollgruppe waren
uberwiegend kleiner als 5000 pg/ml, die IL-8 Konzentrationen betrugen 59 pg/ml bis
41337 pg/ml, die TNF-a Konzentrationen nhahmen Werte zwischen 0 pg/ml und 540
pg/ml an. Bei einer Schwangeren und ihrem Neugeborenen ohne Sepsismanifestation
nahmen die IL-6 Fruchtwasserwerte in den Tagen vor der Geburt Konzentrationen
zwischen 14157 pg/ml und 24290 pg/ml an. Hier ergab der Ohrabstrich des
Neugeborenen eine Besiedelung mit E. coli, der mikrobiologische Abstrich der
Schwangeren ergab sowohl vaginal als auch perianal den Nachweis von B-
Streptokokken sowie E. coli. Diese bakterielle Besiedelung kdnnte urséchlich fur die
hohen IL-6 Konzentrationen ohne das Klinische Bild einer Neugeborenen-Sepsis
gewesen sein. Um Vorhersagen und Therapieoptionen fur die klinische Praxis ableiten
zu kénnen, durfen daher nicht nur Laborwerte zur Verlaufsbeobachtung herangezogen
werden. Entscheidend ist das klinische Bild der Patienten, um eine Uberbehandlung
zu vermeiden sowie im Falle einer Veranderung adaquat reagieren zu kdénnen. Der
POCT mal in der Kohorte mit Sepsis tberwiegend IL-6 Werte 210000 pg/ml. Bei dem
einmalig mit 736 pg/ml deutlich niedriger gemessenen Wert zum Zeitpunkt dtb-0 war
die Fruchtwasserprobe zum einen stark blutig und konnte daher falsch niedrige Werte
erbracht haben. Dafir spricht, dass der mittels POCT ermittelte Fruchtwasserwert drei
Tage vor Geburt mit 210000 pg/ml bereits stark erhéht war und mittels ELISA am Tag
der Geburt ebenfalls mit 114113 pg/ml sehr hohe IL-6 Konzentrationen gemessen
wurden. Zum anderen handelte es sich bei diesem Patienten um den Fall der late-
onset Sepsis und nicht um eine EOS. Das Auftreten des septischen Krankheitsbildes
zehn Tage nach der Entbindung konnte ebenfalls die niedrigeren IL-6
Fruchtwasserwerte am Entbindungstag erklaren. Zum Zeitpunkt der manifesten LOS
wurden keine Daten erhoben. Fir die Kontrollgruppe ermittelte der POCT mehrheitlich
Werte <6798 pg/ml. Hohere Werte wurden auch hier im Fruchtwasser der
Schwangeren mit einer vaginalen und perianalen Keimbesiedelung und einem
neonatalen positiven Ohrabstrich ermittelt. Dies spiegelte sich ebenfalls in héheren IL-
8 und TNF-a Konzentrationen in der Kontrollgruppe wider.
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Aus diesen Daten lasst sich schlie3en, dass der POCT folglich fur die Detektion einer
bakteriellen Entzindungsreaktion im Fruchtwasser verwertbar ist. Aufgrund der
grof3en Streubreite von IL-8 und TNF- a lasst sich in dieser Studie zusatzlich das IL-6
als alleiniger sensitiver Marker fur die Neugeborenen-Sepsis bestétigen.

Die mittleren IL-6 Werte beider Messmethoden waren in der Kohorte Sepsis hoher als
in der Kontrollgruppe. Gleiches galt fur die IL-8 sowie die TNF-a Konzentrationen. Die
grof3te Differenz in den mittleren IL-6 und IL-8 Konzentrationen konnte einen Tag vor
Geburt festgestellt werden, bei TNF-a war der Unterschied am Tag der Geburt am
groRten. Im Falle des IL-6 kdnnte dies einerseits mit dem Anstieg dieses Interleukins
als Akutphaseprotein in Folge des beginnenden Geburtsgeschehens erklart werden.
Wahrscheinlicher ist andererseits, dass es aufgrund der stark erhdéhten Zytokinwerte
infolge einer schweren Infektion zur Geburt kam. Die zum Zeitpunkt dtb-1 mittels
ELISA errechnete Konzentration fiur die Kohorte Sepsis betrug im Mittel 83538,5 pg/ml
und war mehr als 20-fach so hoch wie die der Kontrollgruppe (MW: 3618,3 pg/ml). Die
mittlere IL-6 Konzentration aus dem POCT betrug einen Tag vor Geburt in der Kohorte
Sepsis 10001 pg/ml vs. 1943 pg/ml in der Kontrollgruppe und war folglich um das
Funffache erhoht. In der Studie von B. Nakstad war die IL-6 Konzentration in der
Sepsis-Gruppe um das 4,5-fache hoher als in der Kontrollgruppe. Der mittlere IL-6
Wert in der Fallgruppe betrug 91000 pg/ml [100], was dem Mittelwert in vorliegender
Studie nahekommt. Die Zytokinkonzentrationen in der Studie von Nakstad wurden
allerdings aus dem Blut bestimmt und nicht aus dem Fruchtwasser. Da der Verlauf der
beiden Interleukine IL-6 und IL-8 positiv miteinander korreliert und deren Anstieg das
Ergebnis ahnlicher Aktivierungswege ist, lassen sich die erhéhten IL-8 Werte sowie
der ebenfalls gro3te Anstieg zum Zeitpunkt dtb-1 erklaren. Dem TNF-a wird ebenfalls
vor allem in Zusammenhang mit IL-6 eine Markereigenschatft fur septische Geschehen
zugesprochen [68,73]. Die durchgefuhrte Korrelationsanalyse bestatigte fur IL-6 und
TNF-a einen signifikanten positiven Zusammenhang. Daher kénnen die im Vergleich

zur Kontrollgruppe hoheren Zytokinkonzentrationen ebenso erklart werden.

Da kaum Studien zu Entziindungswerten aus dem Fruchtwasser vorliegen, lassen sich
die erhobenen Daten zum jetzigen Zeitpunkt schwer in einen Kontext einordnen,
vergleichen oder daraus Ruckschlusse ziehen. Offensichtlich ist jedoch, dass bei einer
manifesten fetalen Entziindungsreaktion sowohl mittels ELISA als auch mittels POCT

pranatal bereits stark erhOhte Zytokinkonzentrationen im Fruchtwasser gemessen
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werden konnen, die mit den Blutwerten anderer Studien vergleichbar sind. Somit
konnen beide Methoden als Entscheidungshilfe fur das geburtshilfliche Management
dienen. Im Fall der niedrigeren IL-6 Werte mittels POCT war die Fruchtwasserprobe
stark blutig und nicht valide verwertbar. Kunze et al. berichten allerdings, dass der
Schnelltest in ihrer Studie sowohl mit klaren als auch mit verunreinigten Proben jeweils
ahnliche Ergebnisse lieferte. Sowohl der ELISA als auch der POCT ermittelten
signifikant hohere IL-6 sowie TNF-a Konzentrationen in der Fallgruppe mit einer Sepsis
[76]. In vorliegender Studie liel3 sich aufgrund der niedrigen Fallzahl statistisch keine
Korrelation oder ein signifikanter Unterschied der Interleukinwerte bezuglich der
Kohorte Sepsis und der Kontrollgruppe berechnen. Daher sollten diese
Untersuchungen mit einer gro3eren Fallzahl weitergefihrt werden. Im Zweifelsfall und
bei ausreichender zeitlicher Situation sollte aktuell zur Ermittlung der IL-6
Konzentrationen auf den ELISA als Goldstandard zurtickgegriffen werden. Da sich die
mittleren Zytokinkonzentrationen allerdings in der Fallgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit beiden Messmethoden erhdht prasentierten, kann flr eine erste

Tendenz der Schnelltest zur friihen Detektion einer Infektion herangezogen werden.

B. Nakstad detektierte als Erreger der EOS in der Halfte der Félle den gramnegativen
E. coli, in der anderen Halfte den grampositiven Staph. epidermidis [100]. In der
durchgefuhrten Studie entwickelten zwei von drei Kindern (67,0 %) mit Sepsis eine
EOS. Hier waren zum einen E. coli, zum anderen B-Streptokokken die Ausldser. Im
Falle der LOS konnte Staph. epidermidis in der Blutkultur nachgewiesen werden.
Wurden am ersten Lebenstag pathogene Keime in der Blutkultur detektiert, war der IL-
6 Wert im Nabelschnurblut Gber den labortechnisch definierten Referenzwert von 50,0
pg/ml erhdht (IL-6k. coli 36625 pg/ml, IL-6css 55 pg/ml), im Fruchtwasser wurden mittels
ELISA Werte 239744 pg/ml, mittels POCT Werte 210000 pg/ml gemessen. Dass die
IL-6 Konzentrationen im Nabelschnurblut fir die zwei verschiedenen Bakterienspezies
so unterschiedlich ausfallen, kénnte damit erklart werden, dass im Falle der
Streptokokkeninfektion das Nabelschnurblut im Anfangsstadium der Infektion
untersucht wurde und die Infektion damit so friihzeitig behandelt werden konnte, bevor

es zu einem weiteren Anstieg der Zytokinwerte kam.

Die haufigsten Erreger der Neugeborenen-Infektion waren lange Zeit Streptokokken
der Gruppe B [102,103]. Neueren Studien zufolge soll vor allem fir sehr kleine

Frihchen E. coli der Hauptausloser sein [103-105]. Beide Erreger konnten in
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vorliegender Studie im Zusammenhang mit der early-onset NG-Sepsis detektiert
werden. Weitere mdogliche Erreger sind Staphylokokken sowie Klebsiellen und
Enterokokken [104]. Fiur die late-onset Sepsis war Staph. epidermidis ursachlich,
sodass auch diese Aussage mit der durchgefiihrten Studie gestitzt werden kann. Das
Hauptrisiko fur eine neonatale Infektion bzw. ein FIRS ist laut Puopolo et al. die
mdtterliche Infektion mit GBS, wobei die Bakterien mit Beginn der Wehentétigkeit oder
im Rahmen des Blasensprungs intrauterin auf den Feten Ubertragen werden [106]. In
vorliegender Studie wurden bei allen Muttern von Frilhgeborenen mit einer Sepsis
pranatal B-Streptokokken detektiert. In den Fallen mit einer EOS zeigte sich bei einer
Schwangeren am Tag der Geburt im vaginalen sowie postpartal im plazentaren
Abstrich das Wachstum von B-Streptokokken. Der frilhe vorzeitige Blasensprung
ereignete sich bereits zwei Wochen vorher. Im zweiten Fall mit einer frihen
Neugeborenen-Sepsis zeigte sich funf Tage vor Geburt cervical, vaginal und perianal
eine Besiedelung mit B-Streptokokken. In diesem Fall hatte der PPROM noch nicht
stattgefunden. Im Falle der LOS wurden kurz vor Eintritt des PPROM im cervicalen
Abstrich B-Streptokokken detektiert. Die Aussage von Puopolo et al. kann mit den
vorliegenden Daten folglich bestétigt werden. Laut Goldenberg et al. erfolgt bei
bakteriell kontaminiertem Fruchtwasser in nur einem Drittel der Falle der Nachweis
positiver Blutkulturen beim Feten [16]. In einer weiteren Studie konnten genitale
Mycoplasmen spp. im Nabelschnurblut von Friihchen <32 SSW detektiert werden [20].
In vorliegender Studie wurden bei keinem Frihgeborenen Mycoplasmen spp.
nachgewiesen. Herting zufolge konnen die Feten zwar bereits intrauterin erkranken,
die Mehrheit der Inzidenzen erfolge allerdings postnatal wahrend des ersten
Lebenstages [102]. Da die Studienpopulation ausschlief3lich aus Schwangeren mit
einem friihen vorzeitigen Blasensprung bestand und die Bakterien entweder kurz vor
dem Blasensprung oder danach nachgewiesen wurden, liegt die Ursache fur die
neonatale Manifestation wahrscheinlich in der intrauterinen Ubertragung wahrend des
Blasensprungs. Griinde fur die Manifestation der Erkrankung sind unter anderem das
noch nicht ausgereifte Immunsystem der Frih- und Neugeborenen sowie ein Mangel
an Immunglobulinen [104]. Besonders betroffen von Infektionen sind Frihgeburten
junger der 30. SSW. Bei spaten Friihgeburten Uber der 34. SSW ist eine Infektion eher
selten nachzuweisen. Hier besteht ein inverser Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit einer bakteriellen Besiedelung und dem Schwangerschaftsalter [13,24,104].

Die beiden Kinder, die in dieser Studie eine EOS entwickelten, wurden mit 27+3 SSW
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und mit 31+1 SSW geboren, das Frihgeborene mit einer LOS kam mit 25+5 SSW auf
die Welt. Alle dieser Kinder wogen bei Geburt weniger als 2500 g (900 g — 1700 g).
Dies verdeutlicht die Bedeutung des unreifen Immunsystems der Friihchen, das noch
nicht in der Lage ist, Infektionen adaquat zu bekdmpfen. Daher sind nichtinvasive
Untersuchungen, wie sie in vorliegender Studie durchgefiihrt wurden, umso wichtiger,
um fruhzeitig Gefahren sowohl fur die Mutter als auch fur das Kind entdecken und

adaquat darauf reagieren zu kénnen.

5.4  Limitationen und Starken der Studie

Die Schwangeren mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung sammelten vom
Zeitpunkt des PPROM bis zur Entbindung taglich ihr abgehendes Vaginalsekret in
Binden. Das Fruchtwasser wurde nichtinvasiv aus dem Vaginalsekret gewonnen.
Betrug die Latenzperiode zwischen dem Blasensprung und der Geburt weniger als 24
Stunden, war eine standardisierte Auswertung dieser Fruchtwasserproben nicht
maoglich. Ging auRerdem nicht ausreichend Fruchtwasser fur die Durchfihrung des
ELISA und des POCT ab, konnten die Proben ebenso wenig vermessen werden. Eine
weitere Einschrankung erfahrt die Studie aufgrund der kleinen Stichprobe und der
geringen Fallzahlen in den Kohorten. Von 20 eingeschlossenen Schwangeren mit
PPROM konnten von zwolf Frauen gentgend Fruchtwasserproben zur Auswertung
gewonnen werden. Aufgrund der Heterogenitat dieser Studienpopulation kénnen nur
bedingt allgemeingiltige Aussagen getroffen werden. Der POCT mit seinem limitierten
Messbereich von 50 pg/ml — 10000 pg/ml liel3 keine Aussagen Uber den Verlauf der
Zytokinkonzentrationen zu, wenn die jeweiligen Werte darliber oder darunter lagen
[59]. Er lieferte falsch negative Werte, sobald die Fruchtwasserproben stark mit Blut
versetzt waren. Aufgrund dessen wurden keine Cut-off Werte fir die
Zytokinkonzentrationen bestimmt, bei deren Uberschreiten eine entsprechende
therapeutische Konsequenz gezogen werden sollte. Von erhdhten Konzentration

konnte dennoch gesprochen werden.

Fir eine initiale Einschétzung und um Tendenzen im Zytokinverlauf feststellen zu
kénnen, eignet sich der Point-of-Care-Test allerdings gut im Kklinischen Alltag. Da der
ELISA im klinischen Setting nicht zur sofortigen Messung der Zytokinkonzentrationen
verwendet werden kann, bietet der POCT aufgrund seiner signifikanten Korrelation mit
dem ELISA eine schnelle und gute Alternative zur Bestimmung der

Interleukinkonzentrationen am Patientenbett. Bisherige Studien Uber den POCT
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lieferten  &hnliche Ergebnisse wie die durchgefuhrten Untersuchungen
[74,75,107,108]. Eine weitere Starke dieser Studie lag in der sequentiellen taglichen
nichtinvasiven Sammlung von Fruchtwasser tber die gesamte Zeit von Blasensprung
bis zur Geburt. Der gesamte Zeitraum der Fruchtwassergewinnung und die
matterlichen Parameter wurden ausfuhrlich in der Arbeit von F. Aigner bearbeitet [56].
Ein bisher nicht untersuchter Zusammenhang und damit eine weitere Starke dieser
Studie bildete die Gegentberstellung der Zytokinkonzentrationen aus dem
Fruchtwasser mit dem neonatalen Outcome und neonatalen Parametern.

Therapieentscheidungen wurden nicht beeinflusst.

Aufgrund der bisherigen Detektion intraamniotischer Entziindungsreaktionen im
Fruchtwasser mit der invasiv durchgefihrten Amniozentese [109,110] ist die
Etablierung dieses Point-of-Care-Tests fur nichtinvasiv gewonnenes Fruchtwasser
zukunftstrachtig. Es bedarf weiterer Studienauswertungen, damit dieser als

Diagnosetool in den klinischen Alltag integriert werden kdnnte.
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6 Zusammenfassung

Grundlage dieser prospektiven klinisch-experimentellen Studie bildeten alle
Schwangeren und deren Neugeborenen der Klinik St. Hedwig in Regensburg, bei
denen sich in einem Schwangerschaftsalter von 23+0 SSW bis 33+6 SSW ein friher
vorzeitiger Blasensprung (PPROM) ereignete. Ein PPROM kann sowohl die Ursache
als auch die Folge einer intrauterinen Infektion sein, weswegen eine maternale
Entzindungsreaktion im klinischen Alltag detektiert und deren Verlauf beobachtet
werden muss, um das bestmégliche Therapieregime im Hinblick auf das Ungeborene
zu wahlen. Im Rahmen dessen galt es, in dieser Studie die Zytokine Interleukin-6,
Interleukin-8 und den Tumornekrosefaktor-a aus dem Fruchtwasser zu untersuchen
und diese bezlglich des kindlichen Outcomes  und relevanten
Schwangerschaftsparametern zu analysieren. Das Fruchtwasser wurde nichtinvasiv
aus dem Vaginalsekret der Schwangeren gewonnen. Zur Analyse der
Zytokinkonzentrationen wurden zwei verschiedene Messmethoden, ein Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) und ein Lateral Flow Immunoassay (Point-of-

care-Test, POCT) angewandt und miteinander verglichen.

Die Zytokinkonzentrationen aus dem nichtinvasiv gewonnenen Fruchtwasser waren
signifikant hoéher, je friher in der Schwangerschaft der vorzeitige Blasensprung
stattgefunden hatte und je friher es in der Folge zur Entbindung kam. Zusatzlich wurde
ein signifikanter Unterschied in der Hohe der IL-6 Konzentrationen festgestellt, wenn
ein Amnioninfektionssyndrom diagnostiziert wurde. Die mittels ELISA und POCT
gemessenen Zytokinkonzentrationen korrelierten signifikant positiv miteinander, was
eine Anwendung des POCT im klinischen Setting bei ausreichend vorhandenen und
nicht verunreinigten Fruchtwasserproben zur Detektion maternaler Infektionen
rechtfertigt. Der ELISA als Goldstandard misst allerdings signifikant hohere

Konzentrationen als der POCT.

Im Hinblick auf die neonatalen Parameter waren die Entzindungswerte umso hoher,
je niedriger das Geburtsgewicht und je unreifer die Frihchen waren. Schwerpunkt der
Arbeit war die Analyse der Zytokinkonzentrationen beziglich eines fetalen
Inflammationssyndroms, des Atemnotsyndroms und der Neugeborenen-Sepsis. Die
Frihchen mit FIRS wurden alle aufgrund des V.a. Neugeborenen-Infektion und
pranatal pathologischem Keimnachweis bei der Mutter antibiotisch behandelt. Ein

Neugeborenes mit FIRS entwickelte eine frihe Neugeborenen-Sepsis, nachdem es
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intrauterin einem AIS und erhohten Interleukinkonzentrationen im Fruchtwasser
ausgesetzt war. Ein fetales Inflammationssyndrom entwickelt sich demnach als
Antwort auf eine intrauterine Entzindungsreaktion. Bei Diagnose eines
Atemnotsyndroms bzw. einer Sepsis zeigten sich in den jeweiligen Kohorten deutlich

hohere IL-6, IL-8 und TNF-a Konzentrationen als in den Kontrollgruppen.

Die Friihgeburtenrate sowie die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Friihchen nehmen
aufgrund des medizinischen Fortschritts weiter zu. Gerade deshalb ist eine zlgige
nichtinvasive Diagnostik am Patientenbett unabdingbar, um sowohl der Mutter als

auch dem Neugeborenen einen gesunden Start ins Leben zu erméglichen.
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