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1 Einleitung

1.1 Eigenschaften

1.1.1 Geschichte
Die ersten Mycoplasmen wurden 1896 entdeckt. Daimalten die Entdecker Nocard

und Roux sie noch flr Viren, da sie bakteriendidhilier passieren konnten (95).

Im Jahre 1937 isolierten Dienes und Edsall Mycopks zum ersten Mal beim
Menschen (41). Spéater um 1944 isolierte Eaton dasso genannte ,Eaton-Agent”
und wies es als einen Erreger der atypischen Pn@erdes Menschen nach (46). Diese
Erreger wurden dann 1962 von Chanock und Mitarbeaef einem zellfreien Medium
angezichtet und als Mycoplasmen identifiziert (3B)wor konnte Shepard 1954
Ureaplasma urealyticum als ursachliches Pathogerdére NGU nachweisen (116).
Uber die folgenden Jahre zeigte sich, dass die IEaddér Mycoplasmen an weit mehr
Erkrankungen atiologisch oder additiv beteiligt. ilire kausale Rolle als Ausloser
verschiedenster Erkrankungen ist aber auch heutk nht abschlieRend erforscht.
Heute ist sowohl die gesamte DNA Genomsequenz veaplasmen als auch die von
anderen Mycoplasmen bekannt (56, 64).

1.1.2 Allgemeine Eigenschaften

Taxonomisch gehéren Ureaplasmen in das Reich dkteBen und die Klasse der
Mollicutes, welche als besondere Eigenschaften Fiden einer Zellmembran, ein
besonders kleines Genom, typische Spiegeleiforer ikplonien, Filtrierbarkeit durch
Membranfilter mit einem Porendurchmesser von 450umeh eine minimale Zellgrof3e
aufweisen. Die sich daraus ergebenden Schwierggkdiei der Anzucht bereiteten
anfangliche Schwierigkeiten bei der Einordnung.

Nach Shepard wurde 1974 die erste Spezies der rgattireaplasmen als U.
urealyticum bezeichnet. Nach vielen phylogenetischend phanotypischen
Untersuchungen wird sie heute in die Biovare Uvgar und U. urealyticum weiter
differenziert (109).
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Beispielhaft ist in der folgenden Tabelle die Taxmie der fir diese Arbeit wichtigen

Ureaplasmen dargestellt. M. hominis dagegen gedrGattung Mycoplasma.

Tabelle 1-1: Taxonomie Ureaplasma urealyticum

Reich Bakterien

Klasse Mollicutes
Ordnung Mycoplasmatales
Familie Mycoplasmataceae
Gattung Ureaplasma
Spezies Urealyticum
Biovar U. urealyticum, U. parvum

Ureaplasmen sind weltweit sowohl bei Menschen alshabei verschiedensten
Tierspezies nachgewiesen worden. Beispiele verdeher Spezies im Tierreich zeigt
die folgende Tabelle. Die verschiedenen Ureaplasrkénnen bei den Tieren

unterschiedlichste Krankheiten hervorrufen.

Tabelle 1-2: Ureaplasmen im Tierreich

U. urealyticum,
Mensch
U. parvum
Rind U. diversum
Vogel U. gallorale
Katze U. cati, U. felinum

Beim Menschen kommen sie als nonmotile, mikroadte@®aprophyten extrazellular

auf den Epithelien im Mund, Respirations- und Uratgtrakt lebend vor.

U. urealyticum und M. hominis sind zellwandlosegegrhorphe Prokaryonten mit

kokkoider oder filamentarer Zellstruktur. Die filamtare Struktur entsteht dabei durch
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Zellkontakte mit der Umgebung und macht durch Aspag einen Bakterienfilter

groRer als 0,4 um unwirksam. Die fehlende Zellwasd durch eine dreilagige

Membranschicht ersetzt, woraus sich ihre Resistegeniber Antibiotika, welche die
Zellwandsynthese angreifen, erklart. Die Zellmemlmaigt eine Dicke von sieben bis
zehn Nanometern. Die pleomorphe und plastische E@mBakterien bedingt, dass sie
unter dem Mikroskop nur schwer zu identifizieremdsi

U. urealyticum besitzt eine Gesamtgrof3e von ~500 Mih der Gram-Farbung ist es
nicht nachweisbar und auch die Giemsa-Farbunguistemgeschrankt aussagekratftig.
Nach aufRen anschliel3end zeigte sich in der RutimeRiot-Farbung noch eine 20-30
nm dicke extramembranose Schicht.

Energiestoffwechseltechnisch differenziert man Myasmen in eine fermentative,
Glucose spaltende, und eine nicht fermentative @up. urealyticum und M. hominis
gehdren beide zur nicht fermentativen Gruppe. Uasapen sind durch das Enzym
Urease als einzige in der Lage, Harnstoff zu Amm@lriu spalten um Energie zu
gewinnen. Harnstoff wird dabei in Ammoniak und Kerdioxid gespalten. Das
Ammoniak diffundiert danach durch die Zellmembranyaus ein elektrisches Potential
resultiert, welches ATP erzeugt. Der optimale pldridieser Reaktion liegt bei etwas
Uber sechs (63, 120). Die Spezifitat der Ureasé @jio Moglichkeit, das Enzym als
metabolischen Marker zu nutzen, da den anderen plgsmen dieses Enzym fehlt.

Im Gegensatz dazu bezieht M. hominis seine Enauggeder Spaltung von Arginin und

der Oxidation von Fettsauren.

Aufgrund der besonderen Eigenschaften und hohen éltamforderungen entstehen
besondere Schwierigkeiten bei der Anzucht der Mia=ipen. Diese Eigenschaften und
charakteristische Merkmale fur U. urealyticum und Mvminis sind aus folgender

Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 1-3: Eigenschaften U. urealyticum und Mmiras

EIGENSCHAFTEN U. UREALYTICUM M. HOMINIS
Zellwand keine keine
Genomgrolie 5-7 x 10 Basenpaare 5-9 x Basenpaare
Guanin-Cytosin Anteil 27-30 % 27-34 %
Energiestoffwechsel Harnstoffspaltung keine Harnstoffspaltung
keine Argininspaltung Argininspaltung
keine keine Glucoseverwertung
Glucoseverwertung
Koloniemorphologie braun, rund, kokkoid, spiegeleiférmig
filamentar, pleomorph
Koloniegrole 16 - 60 pm 50 - 100 um
Wachstum anaerob > aerob anaerob = aerob
Bebrutungsdauer 24-28h 24-48h
Antigenstruktur 2 Biovare, 14 Serovare > 7 Serovare, heterogen
Antibiotika- Erythromycin + Erythromycin —
empfindlichkeit Tetrazyklin + Tetrazyklin +
pH-Optimum 5,5-6,5 5,5-8
Hauptreservoir Mensch Urogenitaltrakt, Mund, Urogenitaltrakt
Respirationstrakt
Sporenbildung nein nein
Cytocrome fehlen fehlen
Filtrierbarkeit Poren > 0,45um Poren > 0,45um

Sonstige Eigenschaften Parasit, Saprophyt

Optimale Temperatur 37° Celsius

Neugeborene konnen sich auf verschiedenste WeisdJraaplasmen infizieren. So
konnen diese bereits wahrend der Geburt durch dwesiedelten Geburtskanal oder
durch Kontakt mit infizierter Amnionflissigkeit aufin Neugeborenes Ubertragen

werden. Ublicherweise nimmt die Besiedlung in delyénden Monaten ab und geht
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auf einen geringen Wert zuriick. In Untersuchungemlén Cassel et al. in Abstrichen
von Rachen, Vagina und Rektum nach dem dritten h&benat nur eine

Isolierungsrate unter zehn Prozent (28).

Spater kommt es dann zu einer erneuten Besiedlwelghe in der Pubertat einen
signifikanten Anstieg erfahrt. Ureaplasmen gehdanach zur kommensalen Flora des
Urogenitaltraktes beider Geschlechter. Die Kolarisngsrate ist dabei multifaktoriell
beeinflusst (16, 121). Zu dieser Zeit bestehenl&ssfaktoren wie eine Veranderung
des Hormonstatus und der Beginn des Geschlechduwark welche eine
Wiederbesiedlung beglnstigen. Verschiedene Faktwreden in zahlreichen Studien
untersucht, weisen allerdings unterschiedliche |&sst auf die Besiedlung auf.
Besonders der frihzeitige Beginn des Sexualverkatseine grof3e Zahl wechselnder
Geschlechtspartner muss hier als Risikofaktor f@rBgsiedlung angenommen werden,
da die Pravalenz von Ureaplasmen bei sexuell wmaktwesentlich geringer ausfallt
(54). Dass der Sexualpartner wesentlich an derrégudmg beteiligt war, zeigten Jacobs
et al. in einer Studie. Die Sexualpartner von mitudealyticum infizierten Frauen
wurden dabei untersucht. Bei 70 % der Manner koaebhenfalls U. urealyticum und bei
56 % M. hominis nachgewiesen werden, was einerrhdmansmissionsrate entsprach
(67). Ureaplasmen und M. hominis wurden auch schoh offentlichen Toiletten

nachgewiesen, wodurch eine weitere Ubertragundgerickonnte (104).

Die Beurteilung, inwieweit U. urealyticum als kalesa Agens fir bestimmte
Erkrankungen in Frage kommen, ist schwierig. Zunmeei leben sie oft als
asymptomatische Kommensalen im unteren Genitajteaktder anderen Seite wurden
sie als einzige Bakterien bei symptomatischen Vézla verschiedener Erkrankungen
isoliert. Als gesichert gilt die Beteiligung der kbplasmen an Erkrankungen des
Urogenitaltraktes beider Geschlechter. Des Weitenaben sie Einfluss auf den
Schwangerschaftsverlauf, das Neugeborene sowieinaulunsupprimierte Patienten
(123).
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1.2  Immunologie

Als Abwehrvermittler fungieren Makrophagen und pobrphkernige neutrophile
Granulozyten, wobei sie durch unspezifisches lakdigA und systemisches IgG

unterstitzt werden. T-Zellen spielen dagegen emergeordnete Rolle.

Der Immunstatus eines Patienten ist fur die Beharglleiner Mycoplasmeninfektion
mit entscheidend. Das wird besonders deutlich be&m d Versuch einer
Mycoplasmeneradikation bei immunsupprimierten Pétie. Hier zeigten sich deutlich
geringere Erfolgsraten (16). In einer Studie vonrtMalli et al. wurden zum Beispiel
die Pravalenzen von U. urealyticum zum einen bsugden Probanden, zum anderen
bei asymptomatisch an HIV erkrankten und bei an &\li;h Vollstadium erkrankten
Mannern verglichen. Es zeigte sich ein signifikatestieg der Pravalenz von 8 % bei
Gesunden und noch nicht bestehender Erkrankung 3Wbolbei ausgebrochener
Erkrankung. Der Autor erklarte dies durch die wakreles Verlaufs der Erkrankung
abnehmenden korpereigenen Abwehrmechanismen sawidrtibiotikaresistenzen,

die wahrend der Therapie erworben wurden (87).

1.3  Pathogenitat

Das pathogene Potential scheint auf Vorhandensem lgA-Proteasen, Peroxiden,
Ureasen, Phospholipasen und der Produktion vosdbgn Metaboliten zurtickgefihrt
werden zu koénnen. Die genauen Pathogenitatsmeaohamissind allerdings nicht
endgultig geklart (63). Es ist bekannt, dass dienld&an von Ureaplasmen eine hohe
Konzentration der Phospholipase Al, A2 und C audtyelas Zytosol weist dagegen
nur eine geringe Aktivitat auf. Die hoheren Aktéten der beiden Biovare weisen dabei
U. urealyticum auf. AuRerdem bestehen Unterschiedder spezifischen Aktivitat
einzelner Serovare (39). In einer Studie wurde die®ut gezeigt. Die Eigenschaften
der Phospholipasen A und C von U. urealyticum wdram ahnlich denen anderer
Mycoplasmen, es bestanden aber Unterschiede iAlditat einzelner Serovare. Der
Autor sieht dies als einen Grund fur Unterschiededer Pathogenitat der Serovare an.
Die optimalen pH-Werte der Phospholipasen lagenitieBereich von sieben bis neun
(40).
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Auch andere Autoren sehen Phospholipasen weseatlider Pathogenitéat beteiligt. So
war zu Beispiel die Aktivitat der Phospholipase B U. urealyticum, wahrscheinlich
wegen des hoher liegenden Wachstumsoptimums, etrangg Aul3erdem bestehen
signifikante Aktivitdtsunterschiede bei den eineginSerovaren von U. urealyticum.
Die Aktivitat der Phospholipase A2 war beispielsseeeinhundertfach héher gegentiber
der der Phospholipase Al bei den Serovaren 3, BurBei dem Serovar 8 konnte die
hochste Aktivitdt gefunden werden. Die Phosphokp@skam bei U. urealyticum vor,

zeigte aber keine Serovardifferenzen (38).

1.4  Epidemiologie

U. urealyticum ist das am haufigsten isolierte Bakim im unteren Urogenitaltrakt bei
Frauen. Dabei wird es eher zur persistierenderakdezahlt, wohingegen M. hominis,
B-Streptokokken sowie G. vaginalis als eher trariseingeschatzt werden konnen.
AulRer U. urealyticum sind M. hominis, M. penetramsd M. genitalium die am

haufigsten nachgewiesenen Mycoplasmen im Urogéeiteich (76).

1.4.1 Pravalenz bei Schwangeren

Normalerweise wird U. urealyticum bei Frauen mihegi Pravalenz von 30-80 %
nachgewiesen, bei sexuell Inaktiven ist diese HRatalich geringer und liegt bei nur
knapp 10 %. Die Besiedlung nimmt in der Schwandefmicht ab. Die Pravalenzen
liegen auch hier zwischen 31-80 %. Unter der Gefhiffidrieren sie nur gering bei 21-
57 % (4, 29, 31, 32, 69, 91, 134). Eine genaue &gessiber die Faktoren, welche eine
Infektion mit U. urealyticum fordern, zu machensshwer. Viele verschiedene Studien
mit zum Teil stark differierenden Ergebnissen odarcht vergleichbarem
Versuchsaufbau machen es sehr komplex, Ursachéviitadrkung zu differenzieren.
So fuhrten Abele-Horn et al. beispielsweise eiraigrStudie zur Epidemiologie von U.
urealyticum durch und fanden als pravalenzbeeiséinde Faktoren zum einen soziale
Faktoren wie Bildung, Gehalt oder Nikotinabusus igowlinische Faktoren wie
Vorerkrankungen der Schwangeren (6). Diese Datexdevuvon anderen Autoren zum

Teil bestatigt, zum anderen Teil wurden sie relattv
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Ein weiterer Einflussfaktor der Pravalenz ist dert @Qes Ureaplasmennachweises.
Normalerweise werden vaginale oder cervicale Atisérifir den Ureaplasmennachweis
entnommen. U. urealyticum wurde aber auch am Enttame mit differierenden
Pravalenzen nachgewiesen. Auch in der Amnionflkssigst U. urealyticum das am
haufigsten isolierte Bakterium. In einer Studie hten Mycoplasmen an dieser
Lokalisation mit 71 % den Grol3teil der Bakteriers,awobei 39 % auf die Gattung U.
urealyticum entfielen (74). Bei Grattard et al. im@n sie sogar fast die Halfte aller
Bakterien aus (57).

Weiterhin kann auch die Ureaplasmenkonzentratiole &ichtige Rolle spielen. Die
Konzentration der Ureaplasmen differiert zwischatetschiedlichen Abstrichorten des
Urogenitaltraktes. Dabei spricht man bei einer Kaommtion von 19 ,Colony-
forming-Units®* (CFU) von einer Kolonisation. Erst 6lmere Konzentrationen
kennzeichnen eine Infektion. Dabei wird eine Korzion von 18 CFU als eine

starke Infektion eingeschatzt.

In Studien zeigten Abele-Horn et al. bei Schwangeme 20-23 % eine leichte
Vaginabesiedlung, eine Mittelstarke in 31-33 % eimtk starke in 46-47 %. Erfolgt der
Nachweis der Ureaplasmen dagegen an anderer Stéheen sich so differierende
Pravalenzen zeigen. So zeigte eine andere Stu8iédreine leichte Plazentabesiedlung
mit Ureaplasmen, bei 29 % der Patientinnen ein¢elsiarke Infektion und bei 56 %

der Félle eine starke Infektion (6, 7).

1.4.2 Pravalenz bei Neugeborenen

Ureaplasmen koénnen sowohl wahrend der Geburt alsh awdhrend der
Schwangerschaft das Kind kolonisieren. Wahrend @eburt kann es durch einen
infizierten Geburtsweg zur Ubertragung kommen odpéter durch nosokomiale

Ubertragung. Eine Geburt durch Sektio schiitzt nicteiner Besiedlung.

Aufgrund der meist vorherrschenden pulmonalen Rrobl werden die Bakterien
meistens im Nasenrachenraum oder aus Trachealaspirder Neugeborenen
nachgewiesen. Aber auch im Urogenitalbereich unddam Konjunktiven sind sie
nachgewiesen worden. Bei Frihgeborenen wurden sapn weiterhin in

Blutkulturen und an den Hirnhauten nachgewiesen). (B2 Magenaspiraten von
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Neugeborenen wurden Ureaplasmen mit einer Pravatenz19,2 % gefunden, M.
hominis dagegen trat nur in 1 % der Falle auf uadh khier gewdhnlich mit den

Ureaplasmen assoziiert vor (57).

Chua et al. isolierten beispielsweise Ureaplasmes0i8 % bei Neugeborenen aus dem
Nasopharyngealtrakt. M. hominis zeigte sich dehtliseltener in 7 %. Die
nasopharyngealen Isolationsraten waren hier wedgi@hddas Gestationsalter noch das
Geburtsgewicht oder frihere mutterliche Fehlgelubeeinflusst (31).

Abele Horn et al. zeigten é&hnlich hohe Isolatiotsta von 50 %
Ureaplasmenbesiedlung bei Frihgeburten vor derS&EWV und Kindern mit einem
Gewicht unter 1500 g (5). Postpartal nimmt die €réate dann schnell ab und steigt

erst wieder nach der Pubertat an.

1.4.3 Transmission

Nach Sanchez kann U. urealyticum auf drei Wegen den Mutter auf das Kind
Ubertragen werden. Erstens im Uterus, entwedersptarental oder aszendierend,
zweitens wahrend der Geburt durch den infiziertegbutskanal und schliel3lich

postnatal durch nosokomiale Ubertragung (112).

Die Transmissionsrate wird in verschiedenen Studieterschiedlich angegeben. Sie
liegt fur U. urealyticum zwischen 15-88 %. Dieseeite Bereich ist dadurch zu
erklaren, dass verschiedenste Faktoren die Trasgmibeeinflussen (6, 28, 31, 69).

Es konnte gezeigt werden, dass eine bestehendeerhictie Amnionitis bzw.
Chorioamnionitis die Transmissionsrate stark erhfshéiner Studie von Abele-Horn et

al. lag sie unter dieser Bedingung sogar bei f@8t% (6, 45, 112).

Das Risiko einer Plazentainfektion steigt genematl dem Beginn der Wehen, einem

vorzeitigen Blasensprung und wiederholten vaginéletersuchungen (27).

Intakte Membranen scheinen fir das Bakterium diebiei Hindernis fir eine Infektion
darzustellen (100).

Auch andere Studien zeigten die erhohte UbertragondJreaplasmen bei vorzeitigem
Blasensprung (28, 57). Nach Hannaford et al. lagdven dem Blasensprung und der

Besiedlung mit Ureaplasmen ein Intervall von eis $ieben Tagen (58). In einer Studie
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lagen die Transmissionsraten bei friih- und vomgeit Blasensprung mit knapp 85 %
im oberen Bereich. Die Transmissionsrate erhohtd swveiterhin bei steigender
Besiedlungskonzentration. Sie liegt bei einer neikgeaplasmenkolonisierung mit 15
% an der untersten Grenze, steigt dann bei einttleren Konzentration auf 62 % an

und erreicht bei einer starken Infektion ein Maximmit 83 % (7).

Kafetzis et al. untersuchten die Transmission veeaplasmen von Mittern auf ihre
Neugeborenen und fanden unterschiedliche Ergebnibs® verschiedenem

Geburtsgewicht. Die Transmissionsrate lag bei Neagmen mit einem

Geburtsgewicht unter 1000 g bei 60 %, bei Neugetsremit einem Geburtsgewicht
von 1000-1500 g bei 50 % und bei Neugeborenerimém Geburtsgewicht von mehr
als 1500 g nur bei 15 % (69). Bei Kindern mit ein@aburtsgewicht unter 1500 g
wurde in einer anderen Studie eine vertikale Trassion von 95 % gefunden (6).
Auch Dyke et al. zeigten, dass die UbertragungKiedlern mit einem Gewicht unter
1000 g erleichtert ist (45).

Ein weiterer Einflussfaktor, der sich in einer Seuslon Kafetzis et al. zeigte, ist der
Einfluss des Gestationsalters auf die Transmis$#an fand bei Frihgebérenden eine
Transmissionsrate von 33 % gegeniber 18 % bei Ngebarenden (69). Auch Abele-
Horn et al. fanden eine extrem hohe Transmissitasni 96 % bei Frihgeborenen vor
der 28. SSW. Nach der 28. SSW nahm die Rate dannsa¥ ab. Bei den zeitgerecht

geborenen Kindern lag sie dann bei 38 % (6).

Bei Chua et al. dagegen gab es keine Unterschieden Transmissionsraten von Frih-
zu Normalgeborenen (31). Auch Sanchez et al. vertralie Meinung, dass das
Gestationsalter einen untergeordneten Einflusslin@trer Studie differierten die Werte
nur geringfligig. Frihgeburten wiesen eine Trangomssate von 29-55 % auf,

wogegen Normalgeborene eine von 18-55 % zeigte?) (11

Auch bei der Frage, ob der Entbindungsmodus einenfluEs hat, wurden
unterschiedliche Ergebnisse gefunden. Auf der eiSeite fanden Autoren keinen

signifikanten Einfluss des Geburtsmodus auf di¢ikaede Transmission (6, 112).

Auf der anderen Seite fihrten Grattard et al. &nalie durch, in der sie nachweisen
konnten, dass die Geburt durch Sektio das RisikereUbertragung reduzierte. Sie

schlossen daraus, dass die Ubertragung bei der rGelen Hauptgrund bei der
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Besiedlung des Kindes zu sein scheint (57). Eingeian Studie dagegen sieht eine
Geburt durch Sektio sogar als Risikofaktor fiir dieertragung an (45).

Auch eine mutterliche Einnahme von Antibiotika ktamn einer weiteren Studie die
Ubertragung von U. urealyticum nicht verhindern, hegten sogar signifikant mehr
Mitter von besiedelten Neugeborenen in der Woche dar Geburt Antibiotika
eingenommen. Eine Verringerung der Transmissiomtein dieser Studie in vitro

durch die Gabe von Surfactant erreicht werden (58).

1.4.4 Biovardifferenzen

Ureaplasmen werden in zwei Biovare eingeteilt. Beste, heute U. parvum genannt,
wurde als Biovare 1 oder Biovar B beschrieben. bBastige Biovar U. urealyticum

wurde Biovar 2, Biovar A oder T960 genannt.

Aufgrund von phanotypischen und genotypischen @atdrungen und der Mdglichkeit
zur Subdifferenzierung in vierzehn verschiedeneoBee wurde die jetzt bestehende
Nomenklatur eingerichtet. Im Jahre 2002 beschriddelpertson et al. in ihrem Artikel
vierzehn Maglichkeiten zur Differenzierung und Deérung der Biovare, die bis zum
heutigen Zeitpunkt benutzt wurden. Weiterhin besitien sie in diesem Artikel die
Eigenschaften von U. parvum und U. urealyticum civelhier auszugsweise dargestellt

werden sollen (109).

U. parvum erhielt seinen Namen aufgrund der Tatsadhss sein Genom mit 760 kb
signifikant kleiner ist als das von U. urealyticumit 880-1140 kb.

Die Biovare lassen sich mit mehreren serologisddiethoden in einzelne Serovare
weiterdifferenzieren. Zum Biovar U. parvum gehodabei die vier Serovare 1, 3, 6
und 14. U. urealyticum besteht dagegen aus den Setovaren 2, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11,
12 und 13. Als Standard fir U. parvum soll das @&r@ gelten. Fur U. urealyticum ist
es das Serovar 8 (63, 108, 109, 126).

Zheng et al. zeigten bereits, dass es innerhallsdayvare selbst Unterschiede in der
Antigenexpression gibt und geben zu bedenken, ki@sdurch eine unterschiedliche

Pathogenitat verursacht werden kann (139).
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Die Pravalenz der beiden Biovare zeigt sich in ele@edenen Studien unterschiedlich,
wobei U. parvum regelmallig haufiger als U. ureailyti vorkommt. Dabei liegt die

Haufigkeit von U. parvum bei 50-89 %, die von Uealyticum bei 7-37 % und ein

gleichzeitiges Auftreten beider Biovare von 0-68042, 78, 91, 92, 105, 106).

Klinisch interessant ist dabei die Frage, welchetypen an haufigsten vorkommen. U.
parvum trat in einer Studie in einem Viertel deflé-@&ls eine Ansammlung mehrerer
Serovare auf (79). Bei Nelson et al. wurden in 50dét Falle multiple Serovare
nachgewiesen. Hier trat das Serovar drei in Kontlmnamit Serovar vierzehn am
haufigsten in Erscheinung (93). Zheng et al. kamnébenfalls das Serovar 3 am
haufigsten isolieren (138). Bei Echahidi et al. kd@s Serovar 3 bei der Halfte der Falle
vor. Um genauere Aussagen Uber die PravalenzereleerzSerovare zu erhalten,
serotypisierten Echahidi et al. Ureaplasmen-pasiBatientenproben mit monoklonalen
Antikorpern (49). Einen ahnlichen Versuch fuhrteaeNsen et al bereits 1988 durch.
Die Serotypisierung mit Antiseren richtete sichrhalerdings nur gegen die Serovare
1-10 (92). In den Studien zeigt sich, dass die @B0haufig miteinander kombiniert
vorkommen. Dabei spielte es keine Rolle, welcherav&i die jeweiligen Serovare

angehdren.

Die folgende Tabelle zeigt die zusammengefasstgeldfisse der zwei Studien tber
die Auftretenswahrscheinlichkeit der Serovare.

Auch Kong et al. untersuchten die Pravalenzen tedener Serovare. Sie benutzten
hierfir Primerpaare gegen das MBA-Gen in einer P@Rjn 185 vaginalen Abstrichen
vorgefundene Ureaplasmen zu subtypisieren. Dalneiefa sie in 48 % der Falle eine
Mischung aus Serovar 3 und 14. Serovar 1 kam inv#3ler Falle vor. Bei U.
urealyticum waren Subtyp 2 bestehend aus Serovaf412 und 13 mit 62 % und
Subtyp 1, bestehend aus 2, 5, 8 und 9 mit 34 %aéaliigsten Vertreter (78).



1.4 Epidemiologie 21

Tabelle 1-4: Pravalenzen der Serovare (49, 92)

SEROVARE %
1 5,1-9,5
2 <1-1
3 49,5-52,2
4 6,5-11,3
5 <1-2,1
6 17,5-30,3
7 <1
8 6,5
9 <1
10 11,4
11 2,1
12 0
13 0
14 2,1

2und9 1

Klinisch erscheint hier weiterhin die Frage wichtap die verschiedenen Biovare oder
hiervon einzelne Serovare eine unterschiedlichdndgainitat besitzen. Diese Frage
weist bedeutende klinische Relevanz auf, um in Bitkgenaue Prognosen Uber eine
eventuelle Schwangerschaftsgefahrdung machen znekdémnd die Notwendigkeit

einer weiteren Differenzierung der Ureaplasmenexhtfertigen.

Abele-Horn et al. fihrten hierzu klinische Unterdsuiegen zu Biovardifferenzen durch.
Es zeigte sich dabei, dass einige signifikante tdoteede in der Pathogenitat bestehen.
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U. urealyticum kann hierbei als das seltener agfide Biovar und als das mit héherer
Pathogenitat angesehen werden (8).

Dabei zeigte es keine Assoziation mit mikrobiolobesn Floraveranderungen, aul3er

dass U. urealyticum haufiger mit einem Verlust vaktobazillen einherging (42).

Eine Transmission zwischen der Mutter und dem Neogmen trat bei beiden
Gruppen auf. Die Biovare, welche bei den Kinderrsiddelter Mutter gefunden
wurden, zeigten keinen Unterschied. Es bestandean &eine Biovardifferenzen

zwischen unterschiedlichen Abstrichorten der gleicRatienten (8).

Das Alter der Besiedelten scheint ebenfalls eingriluss auf die Zusammensetzung
der Biovare zu nehmen. U. urealyticum trat in efdtrdie verstarkt bei Schwangeren in
hoherem Alter auf. Es kam vermehrt im Alter von 3-Jahren vor, wohingegen U.
parvum im Alter von 20-25 Jahren das gro3te Vorkemraufwies (42). Dagegen kam
das Biovar U. urealyticum in einer Studie von Pemlset al. im Rahmen einer

Untersuchung auf nicht-gonokokken Urethritis hgeifiin jingerem Ater vor (105).

Es wird ersichtlich, dass die Biovare sich in welevesentlichen Charakteristika
unterscheiden. Die Differenzen sind allerdings noatht weit genug erforscht, um
endgultige Aussagen Uber eine eventuelle klinis®blevanz zuzulassen. Besonders die
Pravalenz von U. urealyticum ist so gering, dasgen@n Informationen gesammelt

werden mussen, um fundierte Aussagen zu machen.

1.5  Erkrankungen

U. urealyticum wird im Zusammenhang mit vielen whiedenen Arten von
Erkrankungen gesehen. Dabei ist bekannt, dasschs mir fir Komplikationen in der
Schwangerschaft verantwortlich ist, sondern auehEhtwicklung des Neugeborenen
negativ beeinflussen kann. Au3erdem ist es auctEb@ankungen von Erwachsenen
ursachlich beteiligt. Einen Uberblick tiber haufigsbhriebene Erkrankungen zeigt die

folgende Tabelle.
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Tabelle 1-5: Erkrankungen durch Ureaplasmen

ERKRANKUNGEN IN
DER
SCHWANGERSCHAFT

(1,6,7, 13, 28, 57, 65, 74
125)

ERKRANKUNGEN DES
NEUGEBORENEN

(4-7, 28, 62, 68, 99-101, 125

ERKRANKUNGEN IM
ERWACHSENENALTER

(2, 51, 55, 66, 70, 85, 102, 113,
114)

Chorioamnionitis,

Amnionitis, Endometritis

Bronchopulmonale Dysplasié

Nicht-gonorrhoische
Urethritis, Nierensteine

Frihgeburtlichkeit, verkirzt

117

Gestationsdauer

Pneumonie, ARDS

Mannliche und weibliche

Infertilitat

Vorzeitiger Blasensprung

Neonatale Hypothrophie,

niedriges Geburtsgewicht

Rheumatoide Arthritis,

Reiter’s Syndrom

Vorzeitige Wehen

Persistierende, pulmonale

Hypertension

Tubuloovarialabszesse,

Douglasabszesse

Spontanaborte

Sepsis, Tod

Mediastinitis, Pleuritis,

Pericarditis, Wundinfektion

Postpartale, postabortale

Septikdmien

ZNS Infektion, Hirnblutungen
Hydrozephalus, Hydrops
fetalis

Prostatitis, Bartholinitis,

Salpingitis,

Lupus erythematodes
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1.5.1 Erkrankungen in der Schwangerschaft

Die Komplikationen, die mit Ureaplasmen in Zusamhserg gebracht werden, kbnnen
den Ausgang der Schwangerschaft stark gefahrdesorBers bei entziindlichen
Erkrankungen der Eihaute erhdht sich die Wahrstibbkeit vorzeitiger Wehen oder

eines vorzeitigen Blasensprunges. Auf diese Wess® ldie Entwicklung des Kindes
eingeschrankt werden. Dass Ureaplasmen eine Antisionder Chorioamnionitis

auslosen konnen, ist durch viele Studien und FRadlbe bestatigt worden. Dabei
scheint es aber auf die Konzentration, die Pathtigenler Bakterien sowie die

Umstande anzukommen, ob sich dies klinisch auswifBb Ureaplasmen hier

monokausal als die einzigen pathogenen Erregechlisi beteiligt sind, ist schwer

abzuschatzen (7, 13, 35).

Ob vorzeitige Wehen und vorzeitiger Blasensprunggr durch die Anwesenheit von
Ureaplasmen erhdht werden, ist kontroverser Dis&aospunkt. Hierzu wurde bereits
1991 in einer groRen Multizenterstudie die Ureapksbesiedlung von fast 5000
Frauen evaluiert. Es zeigte sich keine direkte Asdimon mit vorzeitigem
Blasensprung, vorzeitigen Wehen und Frihgeburtiithisei einer Besiedlung in der
22.-26. SSW (25). In anderen Studien werden Eis#llismimer wieder beschrieben (7).

1.5.2 Erkrankungen des Neugeborenen

Einer der wichtigsten Einflisse von U. urealyticumesteht auf die Lunge des
Neugeborenen. Nach erfolgter Transmission gib &kestHinweise fur Auswirkungen
auf die Lungenentwicklung. Ob Ureaplasmen dabeirtBarptgrund fir die Entstehung
einer bronchopulmonalen Dysplasie sind, bleibt witbest.

So untersuchten Viskardi et al. die Pathologie fiorf Lungen bei Neugeborenen mit
einer U. urealyticum Besiedlung und einem Gebuwsgde unter 1500 g und
verglichen sie mit einer unbesiedelten Kontrollgrepund mit einer Gruppe von
Neugeborenen mit Pneumonie anderer Genese. Malgephavaren in allen
Besiedlungsfallen prasent und die vorherrschendiéine Auf3erdem befand sich im
Alveolarraum ein hdherer Prozentsatz an TNF-Alpkden. Er sieht diese Funde als
wichtige Pathogenitatsfaktoren in der kindlichennge. Im Gegensatz dazu traten
neutrophile Granulozyten eher bei Pneumonien andéenese auf. Moderate bis

starkere Fibrosierung konnte in allen Fallen migdplasmenbesiedlung gezeigt werden
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und war, bezogen auf die Ventilationsbehandlungnikant. Im Vergleich zur
Literatur kam der Autor zu dem Schluss, dass Ualytieum ein Ungleichgewicht
zwischen pro- und anti-inflammatorischen Zytokirmwirkt und so einer chronischen
Entzindung der kindlichen Lunge Vorschub leisteR7)1 Diese pathologischen
Veranderungen riefen aber anscheinend nicht immenadiologisches Korrelat hervor.
Eine Besiedlung des Respirationstraktes des Neugedo mit U. urealyticum war in
einer anderen Studie nicht mit radiologischen Véesinngen assoziiert und zeigte auch
keine einheitlichen radiologischen Befunde (33).eildn et al. sahen in ihrer
Untersuchung bei einer Ureaplasmenbesiedlung eifieend zur interstitiellen
Fibrosierung, welcher allerdings nicht signifikamar. Dagegen zeigten U. urealyticum
positive Neugeborene in radiologischen Kontrolldndem funften postpartalen Tag

zunehmende emphysematdse Veranderungen (125).

Ob sich eine Besiedlung mit Ureaplasmen kliniscémarkt, ist zusatzlich fraglich. So
haben Studien uneinheitliche Ergebnisse beziugleh Riavalenz eines postpartalen
ARDS-Syndroms ergeben. Pneumonien mit U. urealytials Pathogenitatsfaktor sind
beschrieben worden (6, 31, 58, 68).

In einer neueren Studie von Theilen et al. wurdenktinischen Verlaufe von mit U.

urealyticum besiedelten, beatmeten Neugeborenen,vdir der 30. SSW geboren
wurden, untersucht. Hier zeigten sich deutlicheesthiede in der Dauer und dem
Bedarf einer postpartalen Beatmung. Positiv gdiesieugeborene bendtigten am
zehnten postpartalen Tag noch deutlich mehr Saifkersis die negativ Getesteten.
Auch war zur der Zeit noch die Ventilationsbedigigit deutlich erhdht. Sie sehen eine
Infektion eher als Verursacher von chronischen lemvgranderungen an, weniger als

Ursache eines postpartalen ARDS-Syndroms (125).

Benn et al. dagegen untersuchten die vaginale Wama-rauen, deren Kinder nach der
Geburt Zeichen von asthmatischen Beschwerden peid@abei stellte sich heraus, dass
eine Assoziation zwischen der Besiedlung mit U.alytecum und asthmatischen
Beschwerden in den drei ersten Lebensjahren bestBad nur die ersten drei
Lebensjahre betroffen sind, folgerten die Autoréass U. urealyticum hauptsachlich
mit kurzzeitigen Lungenveranderungen des Kindeoziest ist und dass andere

Faktoren fir gefundene dauerhafte Veranderungesntwgortlich sind. Weiterhin fiel
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auf, dass Kinder von besiedelten allergischen MNiittein hoheres Risiko fur
asthmatische Beschwerden haben als Kinder vonatliefgischen Muttern (19).

Ob U. urealyticum eine Fruhgeburtlichkeit hervoryigt nicht abschlie3end geklart. In
einer groRen Studie untersuchten Carey et al. dieage bei Frauen mit einer U.
urealyticum Besiedlung. Es zeigte sich bei knappO3Ferauen keine direkte Assoziation
der Besiedlung mit einer Fruhgeburtlichkeit (25nd&re Studien zeigen auch kein
klares Bild auf, allerdings konnte nachgewiesendeer dass die Fruhgeburtlichkeit
von mehreren Einflussfaktoren, wie der Ureaplasroep&ntration oder einer

bestehenden Chorioamnionitis, abhangen kann (7).

Es besteht weiterhin die Vermutung, durch Hinwansder Literatur, dass Ureaplasmen
bei besiedelten Kindern eine Sepsis auslésen komierfallzahlen sind hier allerdings
noch zu gering, um allgemeingiiltige Aussagen Zifietne Bei einer manifesten Sepsis
war es Jonsson et al. moglich, signifikante ragjsiche Verédnderungen an den Kindern
nachzuweisen. Diese zeigten das Bild einer Pnelwemeandass man vermutete, dass die

Sepsis von dort ihren Ausgang nahm (68).

In Fallberichten wurde auch Uber intraventrikuldéutungen bei Neugeborenen
berichtet, bei denen U. urealyticum als Erregetiasgowurde. Die Blutungen traten
vermehrt bei Kindern mit verringertem Geburtsgewicauf und fihrten bei
gleichzeitiger Sepsis dann zum Tode (6).

Ureaplasmen wurden auch schon aus dem Liquor as@ibalis bei Kindern isoliert
(62). Waites et al. beschreiben hierzu zusammesfidsssechs Studien, welche

Ureaplasmen im Zentralnervensystem nachweisen &or(a80).

1.5.3 Erkrankungen des Erwachsenen

Ureaplasmen sind mit vielen Erkrankungen im Erweanksalter in Verbindung
gebracht worden. Auch hier ist die Rolle des Baites bei den verschiedenen
Erkrankungen nicht endgultig geklart. Ureaplasmebem allerdings erneut ihren
Wirkungsort hauptséchlich im Urogenitaltrakt.

So diskutierten Schwarz et al. in einer MetaanatyiseRolle von U. urealyticum als
eine Ursache fur die nicht-gonokokken, nicht-chldiag assoziierte Urethritis. Sie

prasentieren hier elf Studien, welche starke Hisweauf Ureaplasmen als einen
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auslosenden Faktor darlegen. Eine Ureaplasmenlsidonng ist dabei abhangig von
der Zahl der Erreger und soll 10-40 % der NGU henfen (114).

Neben einer Urethritis wird Ureaplasmen weiterhingelastet Nierensteine zu
induzieren, denn es konnte durch sie experimesitedl Kristallbildung in der Blase von

Ratten hervorgerufen werden (63).

Abdulrazzak et al. untersuchten die Rolle von Ulesipen bei der méannlichen
Infertilitat. In seiner Metaanalyse legten sie ddass die Rolle bis jetzt noch nicht
vollstandig geklart sei, dass aber viele Hinweigé eine starke Beteiligung von U.
urealyticum oder einen der Serotypen hinweisen. v@aden in Tierversuchen
Veranderungen an den reproduktiven Organen von &faestdeckt. So wurden bei
besiedelten Mannern signifikant haufiger Antikérgegen Spermien gefunden. Ebenso
war die Pravalenz von Ureaplasmen signifikant Igufibei kinderlosen Paaren.
AulRerdem konnte die Infertilitatsrate durch einadikation gesenkt werden. Auch hier
stellt sich die Frage nach einem Biotyp oder sp#ien Serotyp, welcher eine starkere
Pathogenitat zeigt (2). Auch in einer Studie vomKee et al. wurden Ureaplasmen
haufiger bei infertilen Patientinnen gefunden, estdnd allerdings keine Signifikanz,

sodass der Autor noch weitere Untersuchungen fo(gizy.

Ureaplasmen treten aul3erdem auch bei Erkrankurggerhdumatischen Formenkreises
auf. Sie konnten bei Patienten mit rheumatoider hitis aus der

Zerebrospinalflissigkeit isoliert werden (113). Hiegen Fallstudien Uber die
Algodystrophy vor, in denen U. urealyticum als eimedgliche Ursache der
Beschwerden angenommen wurde. Zu der Zeit bestandzwei Patienten eine
urologische Infektion mit U. urealyticum, welche scheinlich Uber eine

immunologische Reaktion zu den entsprechenden Synapst fihrte. Eine Therapie mit

Quinolonen zeigt Therapieerfolg (102).

Fir die HLA assoziierte Reaktive Arthritis und dd&eiter's Syndrom wird
angenommen, dass ein bakterielles Antigen von alyticum durch molekulare
Mimikry des HLA Molekils und daraus resultierendeelkzreaktive Antikorper
krankheitsauslésend wirkt. Es bestand eine sigmifik U. urealyticum
Kolonisierungsrate bei Patienten mit einem Reit&yadrom, worauf Horowitz et al.
annahmen, dass dies ein mdglicher Ausléser sei (66)
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Des Weiteren kann eine Besiedlung zu primar sdmiscVerlaufen fuhren. Es sind
Falle von Mediastinitis, Perikarditis, Pleuritis dinWundinfektionen beschrieben
worden (70).

Es wird in einzelnen Studien immer wieder daribenidhtet, dass Ureaplasmen auch
bei einer Reihe von selteneren Erkrankungen albeainflussender Faktor eine Rolle
spielen. In einer Studie zeigte sich eine hohergrétensfrequenz von Ureaplasmen bei
Patientinnen mit systemischen Lupus erythematogse andere Studie konnte dies
bestatigen (55, 85).

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dasationen im IL-1RA Gen einen
Schutz gegen die Infektion mit Ureaplasmen henferrkénnen (126).

1.6  Diagnostik

Heutzutage ist die Anzucht und Quantifizierung ddycoplasmen Stand der
routinemalligen bakteriologischen Diagnostik. Digsdvhaufig durch Anlage einer
Kultur moglich. Diese zeichnet sich durch eine hdBensitivitdt aus, hat aber
Nachteile- durch den hohen Arbeitsaufwand und die4® Stunden lange Zeitdauer-
gegeniber anderen diagnostischen Methoden. Wditerfdde Diagnostik ist mit
unterschiedlichen Methoden maglich.

Ein direkter Nachweis von Mycoplasmen aus Patigrtdren unter dem Mikroskop ist
nicht moglich. Diese Mdoglichkeit steht erst nacmeei Anzucht mit speziellen

Techniken zur Verfugung.

Da Mycoplasmen keine spezifischen Symptome herfemru missen andere
Mikroorganismen in die Differentialdiagnose integtiwerden. Die mikrobiologische
Untersuchung sollte dabei folgende Organismen eiehen: Clamydia trachomatis,
Streptokokken, Candida albicans, Gonokokken, Trnobwas vaginalis, Herpes
genitalis (77).

Wegen der zunehmenden Klinischen Bedeutung der pMysmen in der
Schwangerschaft wird eine aussagekraftige und fehdegnostik benétigt. Die PCR
spielt dabei eine immer starker werdende Rollendgtudien haben klare Vorteile in
der Diagnostik gezeigt. Trotz hoherer Kosten gebenleiner Kultur wird diese
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Methode immer weitere Verbreitung finden. Gewetidi&its werden in der Diagnostik
bereits seit langer Zeit eingesetzt. Abele-Hormlethaben verschiedene von ihnen

evaluiert (3).

1.6.1 Abstriche

Die gebrauchlichsten Lokalisationen fir Abstrichei leiner Schwangeren sind die
Vagina im hinteren Scheidengewdlbe und die Zeeiterhin kbnnen Mycoplasmen
aber auch aus dem Urin, der Urethra, der Blase, Adenionflissigkeit oder der

Plazenta gewonnen werden.

Beim Neugeborenen dienen Tracheal-, Bronchialseknetd Magenaspirate als
haufigste diagnostische Proben.

Die Proben werden normalerweise mit einem Baumwuiétr entnommen und in ein
geeignetes Transportmedium Uberfihrt. Geeignete nspatmedien sind das

Stuartmedium, das 2-SP-Medium oder auch physiatbgi&ochsalzldsung.

Da Mycoplasmen wegen der fehlenden Zellmembran sempfindlich auf

Austrocknung, Temperatur- und Osmoseschwankungagiemn, sollten die Proben
schnell zur weiteren mikrobiologischen Diagnostiklagpgen. Falls dieses nicht
gewahrleistet werden kann, konnen sie je nach rderrall bei 4° Celsius im
Kuhlschrank oder bei —70° Celsius im Gefrierschrantbewahrt werden.

1.6.2 Anzichtung
Mycoplasmen bendtigen fir ihre Anztichtung einigezsglle Bedingungen.

Bevorzugt wird eine mikroaerophile oder anaerobér8teing bei 35-37° Celsius mit
dem ,Gas-Pak® System. Die Koloniebildung setzt déiimU. urealyticum innerhalb
von 2-3 Tagen und fur M. hominis in 1-4 Tagen &en Medien missen Cholesterin

und Harnstoff zugefiigt werden. M. hominis bendgiterhin zusatzliches Arginin.

Mycoplasmen kénnen sowohl in flissiger Bouillon alsh auf festem Agar kultiviert

werden. Als flissiges Medium ist der U9C-Bouilloach Shepard weit verbreitet. Ihm
ist Phenolrot als Indikator zugesetzt, welcherWachstum als Farbumschlag von Gelb
nach Rot anzeigt. Als festes Medium wird der A7 Agach Shepard benutzt. Auf ihm

wachst U. urealyticum in Form kleiner brauner Kadéan und M. hominis bietet
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typische Spiegeleikolonien. Die folgende Tabellgizeinige Eigenschaften, die fur die

Anzichtung wichtig sind.

Tabelle 1-6: Eigenschaften von Mycoplasmenkolonien
ANZUCHTUNG VON

MYCOPLASMEN
Agarnahrboden + Hefeextrakt

Pferdeserumhaltige

Spezialkultur

Optimum ph: ~6,0

Optimum Temperatur:
~37° C (22-42° C)

Koloniegrof3e ~15-60 pm

Aussehen der Kolonien:

»ried egg”

Inkubationszeit: 1-4 Tag€g

Aussehen der Bakterien
Pleomorphe, coccoide,

filamentare Formen

Durchmesser 0,3-0,8 un"

1.6.3 Nachweismethoden

Auf der einen Seite gibt es serologische Methodexiche im klinischen Alltag eine
untergeordnete Stellung einnehmen und besondelsriforschung eingesetzt werden.

Hier sind drei Methoden von Interesse.

Beim  Enzymimmunoassay liegen  zellulosegebundene ikdmper gegen
mycoplasmenspezifische Antigene vor. Diese werdeginem weiteren Schritt mittels

enzymmarkierter Antikbrpern sichtbar gemacht.
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Beim Wachstumshemmtest werden Plattchen mit Amirsauf eine mit Mycoplasmen
kolonisierte Agarplatte aufgetragen und es wird Wachstumsverhalten analysiert.

Durch Antiseren inhibierte Bakterienkolonien kénrsenzugeordnet werden.

Eine weitere Methode ist der indirekte Immunfluaessstest. Ahnlich dem
Enzymimmunoassay binden bakterienspezifische Aridd an die entsprechenden
Mycoplasmenantigene und werden dann mit fluoresagen Antikérpern unter dem

Mikroskop sichtbar gemacht.
Auf der anderen Seite stehen die molekularbioldgisdviethoden.

Diese Methoden werden hauptsachlich fir epidemistbg und taxonomische
Fragestellungen angewendet. Hierzu zahlen die BiyBAdisierung, die Guanosin-
Cytosin-Bestimmung der DNA, die Polyacrylamid-Gel¢tophorese und als letztes

und am wichtigsten die Polymerasekettenreaktion.

Bei der PCR besteht die Mdoglichkeit kurze Nukles¢iguenzen durch spezifische
Primer zu vervielfaltigen. Die DNA wird zun&achstndguriert, dann werden die Primer
angelagert und mit Hilfe einer Polymerase wird Zimeitstrang synthetisiert. Diese

Schritte werden nun einige Male wiederholt, sodeszu einer starken Vermehrung der
entsprechenden Sequenzen kommt. Diese werden daoh dine Gelelektrophorese

sichtbar gemacht.

Die PCR ist mittlerweile in der mikrobiologischemalDnostik weit verbreitet und bietet
durch die hohe Sensitivitat und Spezifitdt eineeghiternative zur Kultur. Es wurden

einige Studien durchgefuhrt, um die Frage zu klaveglches diagnostische Mittel in
Zukunft primar eingesetzt werden sollte. Die Sewisitt wird bei PCR und Kultur

ungefahr gleich mit leichten Vorteilen gegenuber BER eingeschatzt (1, 22). Abele-
Horn et al. verglichen die Methoden direkt miteidanund bestétigten leichte Vorteile
der PCR. Die Sensitivitat der PCR fur U. urealyticlag bei 95 %, die Sensitivitat der
Kultur gegentiber der PCR bei 91 %. Die Spezifigit ICR gegenuber der Kultur lag
bei 95 %, die der Kultur gegeniber der PCR bei 9BYoDie Sensitivitat der PCR liel3
sich durch die Verwendung von reiner DNA noch egroim Gegensatz dazu lag die
Sensitivitat der Kultur um einiges tiefer. Den CGdudafir sieht der Autor in der

Bildung von Aggregaten (124). Auch Aaltone et @rglichen die PCR und die Kultur
miteinander. Sie fanden eine hohe Ubereinstimmuandidhe von 84 % bei den beiden
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Methoden. In sterilem Wasser lag die Sensitivitét fast 100 %. Vier der Proben
konnten mit der PCR, aber nicht mit der Kultur rgmhiesen werden, was man auf
eine zu geringe Bakterienzahl fur die Kultur zufiitikte. Vier weitere Proben waren
gering Kultur positiv, aber PCR negativ. Aaltonekterklarten das zum einen mit dem
Auftreten von Inhibitoren in zwei der Proben, zumderen mit einer sehr geringen
DNA-Konzentration und mit der Kontamination einer droben mit Aspergillen (1).

Bebear et al. extrahierten die DNA, indem sie didgti¢en fur 10 Minuten kochten und

sie dann mit Triton X-100, nicht-ionischem Detergend Proteinkinase K behandelten.
Sie beschreiben das Vorkommen von Tag-Polymeraseneaden Substanzen. Wenn
solche Inhibitoren auftreten, empfehlen sie die DNBer eine Saulenextraktion

aufzubereiten (16).

Vorteile bei der Kultur liegen in der Mdglichkeitegerbliche Kits zu verwenden,
allerdings kénnen bei diesem Verfahren Problemeemigen Spezies auftauchen (16).
Carrol et al. bezeichneten Kulturen des unterenit&énaktes sogar als schlecht
geeignet, um eine Vorhersage Uber eine intrautdnifie&tion mit moglichen verfrihten

Wehen zu machen (26).

Ein weiterer Vorteil der PCR liegt in der verkiumtBiagnosezeit. Ein diagnostisches
Ergebnis liegt hierbei schon nach einem Tag vog &ae Zeitersparnis von bis zu drei
Tagen gegeniber der Kultur ausmacht (9, 22). Aderkann die PCR auch benutzt
werden, wenn Zellkulturen mit anderen Bakterien t&omniert sind und so keine

Aussage machbar ist (16).

In einer Studie von Yoon et al. wurde Amnionfluésig von 154 Patienten mit
vorzeitigem Blasensprung auf U. urealyticum zumerimmit Anzichtung und zum
anderen mit einer PCR untersucht. Die Ergebnissedemu mit klinischen Daten

verglichen, um eine Aussage Uber die diagnostidelahode mit dem besseren
klinischen Ausgang zu erhalten. Es zeigte sich,sdasder Gruppe der Kultur-
negativen, aber PCR-positiven Patientinnen sigaifik mehr histologische
Chorioamnionitiden, Funisitiden, geringeres Gelgavgcht, verkirzte

Schwangerschaftsdauer und erhohte kindliche Md#diidiuftraten als bei den Kultur
und PCR negativen Patientinnen. Das Risiko fir reineschlechteren

Schwangerschaftsverlauf ware mit einer Kultur akenicht erkannt worden, weshalb
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sich der Autor fur die PCR als primére diagnoseséhethode ausspricht. Auch die
Mdglichkeit einer direkt folgenden weiteren Diffemerung in die Biotypen spricht fur
dieses diagnostische Mittel (136).

1.6.4 Biovartypisierungsmethoden

Vor dem Hintergrund, dass einzelne Biotypen eindenschiedliche Pathogenitat
aufweisen sollen, werden die Ureaplasmen heutehdurterschiedliche Methoden

weiter in ihre beiden Biovare differenziert.

Harasawa et al. und Robertson et al. und andereréuteschreiben in ihren Artikeln
unterschiedliche Methoden zur BiovartypisierungisBelweise sind folgend einige
Moglichkeiten aufgezahlt.

Zum einen bestehen phanotypische Methoden. DidsEektrophoresen von zelluléaren
Proteinen, Kultur-versuche, Enzymbestimmungen umchinoassays. Diese Methoden

haben eine untergeordnete Rolle in der Subtypisgeru

Zum anderen gibt es genotypische Methoden. HierzAahlenm eine DNA-
Hybriduntersuchung, Genomgréf3enbestimmung, sowie BICR, welche sich gegen
unterschiedlichste Regionen der Biovare richtee wum Beispiel die ,16S-rRNA-
Region“ (57, 60, 79, 108-110, 124).

Sollen die einzelnen Biovare noch weiter in ihrercS8are differenziert werden,
geschieht dies hauptsachlich durch die Bestimmurignmnoklonalen Antikorpern.
Mdoglich ist auch die Verwendung von polyklonalentikarpern. Diese Methoden sind
allerdings klinisch noch wenig relevant, kbnnterrabach weiterer Verbesserung zum
Einsatz kommen. So haben Eschahidi et al. einezegaisatz von monoklonalen
Antikorpern hergestellt, mit dem es mdglich wareall4d Serovare zu typisieren. Als
problematisch zeigte sich die Tatsache, dass \iarBeozent der untersuchten Proben
nicht bestimmt werden konnten, was der Autor auh d&erlust des spezifischen
Epitopes zurtckfuhrte. Weiterhin trat eine Kreukteaat als Problem auf. Diese trat
besonders bei der Verwendung von polyklonalen Angkrn auf. Eine Polyreaktivitat

der Antikorper trat in dieser Studie nicht auf (48)

Da es fur die Subtypisierung haufig nétig ist, aaiiige Subkulturen oder einen IFA
durchzufihren, haben Echahidi et al. einen ELISAtwekelt, mit der die
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Subtypisierung einfach und zeitsparend vorgenommeerden kann. Die
Testdurchfihrung konnte an den Priméarkulturen gefiol Die Autoren bewerteten
deshalb den ELISA, aufgrund der Zeitersparnis, gmisitiv. Aul3erdem wére die
Methode automatisierbar und durch die AnwendungesirSpektrophotometers
standardisierbar (47). Negativ am IFA empfand errditwendige Zeitdauer, den engen
Ablesezeitpunkt, die wenig standardisierbare mikopssche Untersuchung und die
Notwendigkeit einer Subkultur und damit die Gefdler Selektion von Erregern. Sie
verglichen daraufhin beide Methoden direkt mitegtemund fanden bei dem ELISA
eine geringere Performance. Hier konnten 89 %Sdeotypen im Vergleich zu 92 %
beim IFA typisiert werden. Echahidi empfiehlt alveeiterhin den ELISA als den zu
bevorzugenden Test, mit der Empfehlung, nicht gpisierbare Proben mit dem IFA

nachzuuntersuchen (49).

1.7 Therapie

1.7.1 Antibiotika

Mycoplasmen sind Bakterien, die keine Zellwand tzesi, keine Folsdure und
Penicillin-bindenden Proteine synthetisieren kénnebeshalb sind diejenigen
Antibiotikagruppen, welche die Zellwandsynthese ulel Folsauresynthese hemmen
wirkungslos. Das schlie3t eine Therapie mit Peimeih, Cephalosporinen und
Sulfonamiden aus. Nicht wirksam sind des WeiterecitBacin, Cotrimoxazol und

Lincosamide (16).

Therapeutische Optionen bietet der Eingriff in Bi®teinsynthese und in den DNA-
Stoffwechsel. Hierzu stehen die Makrolide, Tetrdyk Gyrasehemmer,
Aminoglykoside, Chloramphenicol und Clindamycin arfigung.

Tetrazykline zeigen eine hohe in-vitro-Aktivitat ggggn Mycoplasmen auf, allerdings
bestehen bis zu 5 % Resistenzen (16).

Die Tetrazyklinresistenz der Mycoplasmen wird deehduften Auftreten des ,tet-M-
Determinanten“ zugeschrieben, der dazu fihrt, dasstarkt Resistenzproteine gebildet
werden. Dieser DNA-Teil kdnnte zusatzlich mit eife€CR bestimmt werden, um

resistente Stamme frihzeitig zu erkennen (37).
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Wegen des Nebenwirkungsspektrums sind Tetrazyklinger Schwangerschaft nicht
Mittel der ersten Wabhl.

Fluoroquinolone haben einen bakteriziden Effekigexe aber eine geringe MIC gegen
alle Mycoplasmen. AufRerdem bestehen auch hier f®egen, welche durch einen
Basenaustausch in der ,quinolone resistence detgrneigion® der GyrA-Untereinheit

hervorgerufen werden (16).

Als neueres Medikament der Gruppe zeichnet siclvaflaxacin durch eine sehr gute
Aktivitat gegen Mycoplasmen und auch gegen solchie-haoroquinolonresistenz und
Doxycyklinresistenz aus. Der MIC 90 fur U. ureadytm lag dabei bei 0.12 pg/ml (17).

Eine besondere Rolle spielen, wegen der geringdreMNeirkungen auf den Fétus und
der Moglichkeit zur Behandlung des NeugeborenenthEsmycin und die neueren
Makrolide (16).

Sie kdnnen als Mittel der ersten Wahl in der Schyeaschaft und beim Neugeborenen
bezeichnet werden. Therapiert wird normalerweisearalem Erythromycin fur 10-14

Tage. Die Therapie kann bei Bedarf erneut odeéugedrt durchgefiihrt werden.

Neue Substanzen und Therapieschemata werden hewgtsteg in der Hoffnung, die
Kolonisierungsraten besser senken zu kénnen. AlgreeAntibiotika werden zum
Beispiel Telithromycin, Quinupristin und Dalfopiist als sehr effektiv gegen
Ureaplasmen bei einem MIC von 0.06 pg/ml beschneliBe Wirksamkeit ist dabel

stark abhangig von dem pH-Wert (71).

Ogasawara et al. untersuchten eine einmalige Galve Azithromycin auf seine
Wirksamkeit, die Besiedlung mit Ureaplasmen zu wetérn. Es zeigte sich aber keine
verringerte Préavalenz der Erreger. Die Autoren modaraus den Schluss, dass eine
einzelne Gabe von 1 g Azithromycin nicht effektigf die Kolonisation von U.

urealyticum zu vermindern (97).

Gerade bei bakteriostatischen Antibiotika ist es goller Bedeutung die Therapie
ausreichend lange durchzufiihren, da ein zu kurzabker Zeitraum zu einer

Reinfektion oder einer erneuten Kolonisierung fishkann. Die Therapiedauer sollte
dabei zwischen 10-14 Tagen liegen. Um eine Reiitiektu verhindern, ist gerade bei

rezidivierenden Infektionen eine Partnerbehandhlmggend zu empfehlen.
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Die Entwicklung moglicher Antibiotikaresistenzen cha eine praetherapeutische in-
vitro-Testung der potentiellen Antibiotika notwegd{16). Gerade die bekannten
Resistenzen auf Erythromycin sind besonders wichtigerkennen und sollten wegen
Mangels von schwangerschaftsvertraglichen Antikeotinoglichst vermieden werden.
Es ist bekannt, dass einige Mycoplasmen bereitssiRagzen aufweisen. M. hominis
besitzt beispielsweise eine haufige Resistenz gdégaekrolide, hauptsachlich gegen
Erythromycin. M. pneumoniae zeigt Resistenzen gelgerthromycin, die auf eine

Punktmutation in den 23S-rRNA zuriickgehen solle3).(8

Die Resistenztestung kann mit zwei unterschiedhdiiethoden durchgefiihrt werden.

Eine haufig angewandte Methode ist die Mikrodilostechnik. Diese wird auf einer
Mikrotiterplatte durchgefihrt, in der Antibiotikani absteigender, verdinnter
Konzentration in flissigem Medium aufgebracht werdeEs werden dann
Mycoplasmen mit bekannten Konzentrationen aufgdttrand bei 37° Celsius
inkubiert. Die geringste Antibiotikakonzentration, bei der keine

Bakterienwachstumszeichen auftreten, wird als Mi@kentration bezeichnet.

Die andere Methode ist die Agar-Dilutions-TechniBei dieser Technik werden
Antibiotika auf Agarplatten verdinnt. Hierdurch ki@m verschiedene Konzentrationen
erreicht werden. Danach erfolgt das Auftragen deint€. Diese werden danach bei 37°
Celsius inkubiert und auf Wachstumszeichen untétsugie MIC-Konzentration ist
auch hier die geringste Konzentration, bei der kimchstumszeichen zu erkennen ist
(28).

Das Problem bei beiden Methoden besteht darin,lWiadseute noch keine ausreichende
Standardisierung zwischen einzelnen Laboren bessehtdass die Ergebnisse von
unterschiedlichen Laboren so stark variieren konndass eine Kenntnis der
Testdurchfiihrung zur Interpretation vonndten istiertlurch kann es auch zu
Differenzen in der Pravalenz von Antibiotikaresiten kommen. Zum Beispiel traten
in einer Studie bei den untersuchten Proben mitMikrodilutionsmethode fast keine
Resistenzen beziglich Erythromycin auf, bei dearAgethode dagegen traten sie bei
einem Viertel der Falle auf. Die MIC’s liegen m@rdAgar Methode um ein bis zwei

Verdunnungsstufen hoher (131).
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In vielen Studien werden Mycoplasmen auf Resistenaad Ansprechraten von
Antibiotika untersucht. So fanden Chua et al. zuaispiel folgende Pravalenzen bei
Ureaplasmen. 100 % Sensibilitat fur Erythromycimera 33,3 % Resistenzen fir

Tetrazykline und Ciprofloxazin und 26,5 % Resig@mfur Minocyclin (32).

Im Resistenzverhalten zeigen sich Unterschiedechsis den beiden Biovaren. Diese
wurden zu ersten Mal in einer Studie von Abele-Hgezeigt. U. parvum zeigte
beispielsweise gegen Doxycyclin eine Sensibilitd 82 %, U. urealyticum hingegen
sogar nur von 45 %. Die folgende Tabelle zeigt hier genauen Zahlen (8). Diese
Erkenntnisse und Werte wurden in einer aktuellardi@tweitestgehend bestétigt. Das
Biovar U. urealyticum zeigte hier héaufiger Resigem gegen Tetrazykline oder

multiple Resistenzen, als sie bei U. parvum vorkae).

Tabelle 1-7: Antibiotikasensibilitat gegen Ureapiznbiovare

U.
U. PARVUM | % %
UREALYTICUM

Erythromycin 99 Erythromycin 10(

Clarithromycin| 99 Clarithromycin 100

Doxycycline 82 Doxycycline 45
Ciprofloxacin | 44 Ciprofloxacin 58
Ofloxacin 43 Ofloxacin 39

Des Weiteren ist die Konzentration des Antibiotilaumvichtig. Zum einen sollte es
ausreichend konzentriert sein, um seine volle Wigkau verrichten, zum anderen sollte
die Konzentration so niedrig wie mdglich gehaltearden, um Nebenwirkungen zu

begrenzen.

1.7.2 Therapie in der Schwangerschaft

Wie schon zuvor beschrieben, bestehen wahrend dbwahgerschaft besondere
Richtlinien fur eine Antibiotikatherapie. Sowohl ikiinischen Alltag als auch in den

meisten Studien werden deshalb Makrolide oder spezrythromycin eingesetzt. Es
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treten allerdings in Studien immer wieder widerspticthe Aussagen Utber den Nutzen
der Therapie auf, sodass hier noch weiterhin Dskasbedarf besteht. Die meisten

Autoren sprechen sich aber im Zweifelsfall ehereiine Therapie aus.

So verglichen Antsaklis et al. in ihrer Studie Uneamen positive Patientinnen, welche
mit Erythromycin behandelt wurden, mit unbehandelRositiven. Es bestand dabei
ausschlief3lich eine Infektion mit U. urealyticungdass eine Beeinflussung durch
andere Mikroorganismen ausgeschlossen werden kornBie fanden bei den
behandelten Patienten eine signifikante Verlanggmer Schwangerschaftsdauer, des
Weiteren einen hoheren Prozentsatz an zeitgere@itbwangerschaften, ein héheres
Geburtsgewicht, eine geringere neonatale Morbiditdd Hospitalisierungszeit. Aus
diesen Grinden spricht er sich fir eine adjuvamerdpie bei einer Besiedlung mit U.
urealyticum aus (14). Auch Berg et al. untersucktémpositive getestete Patientinnen,
die nach einer Amniozentese mit Erythromycin belettndiurden. Im Vergleich zu
einer unbehandelten Gruppe traten in der folgen&mhwangerschaft weniger
Fehlgeburten auf (11-44 %). Sie sehen ihre Datlemdahgs als nicht ausreichend an,
um eine routinemalige Amniozentese zu empfehlen dnnaford et al. schlagen vor,
dass besiedelte Frauen bei Beginn der Wehen moi&&® und Antibiotika behandelt
werden, um die proinflammatorische Wirkungen deedptasmen zu unterdriicken
(58). In seiner Studie untersuchten Berg et alnfahs 35 Schwangere, welche zehn
Tage oral mit Erythromycin behandelt wurden mit eeinGruppe von neun
unbehandelten  Schwangeren. Es traten signifikant nigge ungewollte
Schwangerschaftsabbriiche auf. Die Rate von Fringgbwar in beiden Gruppen
ungefahr gleich, was die Autoren durch die ernddnisierung nach der Therapie
erklarten (21). Erbelding et al. geben zur Behamglluder Urethritis folgende
Empfehlungen in Bezug auf U. urealyticum. Ein Gran#mithromycin oral in
einmaliger Gabe oder Doxycycline 100 mg zweimal &ag fur sieben Tage oder
Erythromycin 500 mg oral viermal taglich fur sieb@age. Falls Patienten auf die
Therapie ansprechen und eine Reinfektion aufsdttie mit dem gleichen Antibiotikum
erneut behandelt werden, wobei der Partner in therdpie mit einbezogen werden
sollte (50). Da Doxycyclin in der Schwangerschadhtaindiziert ist, muss hier auf
Erythromycin zurtickgegriffen werden.
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1.7.3 Therapie des Neugeborenen

In wieweit eine Antibiotikatherapie beim Neugebaerdie negativen Auswirkungen
einer kindlichen Mycoplasmeninfektionen zu mildemrmag, wird in verschiedenen
Studien unterschiedlich bewertet. Die Auswirkungeie eine Infektion auf den
kindlichen Organismus hat, missen dabei mit denik&®ignd der Erfolgsausicht der

Therapie abgewogen werden.

Der Einfluss von U. urealyticum auf den FoOtus haézejgt, dass eine
Ureaplasmeneradikation vor der Konzeption zur Seglder kindlichen Morbiditat und

Mortalitdt durchaus indiziert sein kann (81).

In einer Studie von Johnson el al. wurden 14 Kinaet U. urealyticum positiven
Kulturen mit Erythromycin in einer Konzentrationrvd0 mg/kg/d entweder oral oder
intravents behandelt und mit unbehandelten Kindemglichen. Nach der Therapie
wurden erneute Proben entnommen. Es zeigte sicds dmnifikant weniger U.
urealyticum positive Proben bei den behandeltend&in gezahlt wurden. Stérkere
Nebenwirkungen wurden weder bei der oralen noch dei intraventésen Gabe
beobachtet (68). In einer anderen Studie verbess&mythromycin mit einer
Konzentration von 20-45 mg/kg pro Tag intravents déerlauf bei Kindern mit

bronchopulmonaler Dysplasie (5)

Auf der anderen Seite sind Buhrer et al. der Mejjalass es nicht angebracht ist, ohne
ausreichende Beweise der Wirksamkeit Erythromydinezusetzen. Er argumentiert,
dass es zum einen keine gultigen Studien Uber dile Ron Erythromycin bei Kindern
mit einem deutlich erniedrigtem Geburtsgewicht wider Ureaplasmen Besiedlung
gibt und zum anderen die Nebenwirkungen der Prégpdras nicht rechtfertigen (24).



2 Zielstellung der Arbeit

Durch die PCR sollen die Pravalenzen der BiotypmmW. urealyticum im Patientengut
untersucht werden. Die klinischen Verlaufe solleanm mit einer negativen
Kontrollgruppe auf die Frage der erhdhten Pathdgerinzelner Biovare verglichen
werden. Da U. urealyticum gegeniber U. parvum lg&ufmit Komplikationen in der
Schwangerschaft assoziiert gefunden wurde, solterdiéser Studie die klinischen
Verlaufe kritisch analysiert werden.

Durch diese Studie sollen weiterhin epidemiologeschnd klinische Daten von
Ureaplasmen positiven Schwangeren gesammelt werdah mit einer negativ
getesteten Kontrollgruppe verglichen werden. Wghdrscheint hier die Frage, ob
Probleme bei besiedelten Schwangeren haufigereteritr Aul3erdem stellt sich die

Frage nach einer Auswirkung auf das Neugeborene.

Weiterhin stellt sich die Frage in wieweit die Usssmenkonzentration wichtig flr den

Schwangerschaftsausgang ist.

AulRerdem sollen die Antibiogramme der getestetesaplasmen ausgewertet werden

um epidemiologische Aussagen zu Resistenzen zugera



3 Material und Methoden

3.1 Material
3.1.1 Anzucht
e Brutschrank, Gas-Pak®
* Mycoplasma A7-Agar, U9-Bouillon, Medium-10B BIO MHRJX

* Urea Arginine Lyo2, BIO MERIEUX

3.1.2 PCR und Resistenztestung
*  QlAamp DNA Mini Kit (Quiagen)
* QIlAamp DNA Blood Mini Kit (Quiagen)
* Mycoplasma IST 2 (BIO MERIEUX)
e Primer: Bezogen von AMERSHAMPHARMACIA BIOTECH

Tabelle 3-1: Primer zur Biovartypisierung

NAME SEQUENZ (5°-3") BIOVAR

UKS-

- TAAATCTTAGTGTTCATATTTTTTAC 1
UHA-

992 GTAAGTGCAGCATTAAATTCAATG 1
UKS-

170 GTATTTGCAATCTTTATATGTTTTCG 2
UKA-

263 TTTGTTGTTGCGTTTTCTG 2
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Chemikalien und Lésungen

o

o

o

o

PCR-Puffer

TRIS-Puffer

NaOH

EDTA

Steriles, RNA-freies, destilliertes Wasser

DNTP-Stammldsung

Stammldsung fur U. parvum

o

o

o

o

o

PCR-Puffer

Steriles, RNA-freies, destilliertes Wasser
DNTP-Stammldsung

UKS-57 und UHA-222

DNA-Tag-Polymerase

Stammldsung fur U. urealyticum

o

o

o

o

o

PCR-Puffer

Steriles, RNA-freies, destilliertes Wasser
DNTP-Stammldsung

UKS-170 und UKA-263

DNA-Tag-Polymerase

Gerate

o0 Mikropipetten mit variablen oder konstanten Volumivon 1-1000 pl

(Eppendorf, 22313 Hamburg)
Zentrifuge
Thermozykler

Elektrischer Heizblock
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3.1.3

0 Gleichspannungsnetzgerate
0 DNA-freie, 1,5 ml Zentrifugenréhrchen
0 PCR-Rohrchen
Enzyme
o Proteinkinase

o Tag-Polymerase

Elektrophorese und Auswertung
Elektrophoresepuffer
Ethanol
Agarosegel
Marker-VIII Stammlésung
Marker-VIII Lésung
o 50 % Aqua dest.
0 25 % Elektrophoresepuffer
0 25 % Marker VIII Stammlésung
Paraffindl
TBE-Puffer
Ethidiumbromid
Aqua dest.
Elektrophoresekammern, Schlitten und Kd&mme

Dokumentationssystem GelDoc2000 mit Auswertungeso
Laboratories Gmbh, Hercules, CA 94547, USA)

Mikrowelle

(Biorad
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3.2 Methoden

3.2.1 Spezimen

Die Patientinnenmaterialien stammten allesamt angpchepartalen Station der Klinik

fur Gynakologie Greifswald.

In der Zeit von Ende 1999 bis Anfang 2002 wurdesr leginale und Cervixabstriche
von schwangeren Frauen vorgenommen, welche darkriedrich-Loeffler-Institut far

Medizinische Mikrobiologie der Ernst-Moritz-Arndtdiversitat auf das Vorkommen
von U. urealyticum untersucht wurden. Die Abstricheirden routinemaRig bei
symptomatischen und asymptomatischen schwangeearefrivon approbierten Arzten

durchgeflhrt.

Mit den gelieferten Proben wurden zum einen eiissige U9-Bouillon sowie ein A7-
Festagar beimpft. Nach 24 Stunden Bebritung edaliginn die Dokumentation eines
Farbumschlages in der Bouillon. Nach zwei Tagemlgié dann die Ablesung der
Nahrmedien. Zusétzlich zu Ureaplasmen wurden diebétr regelmallig auf M.
hominis, C. albicans, E. coli, Chlamydien urdhamolysierende Streptokokken

untersucht.

Hiernach wurden die Proben bei -70° Celsius bis weiteren Verarbeitung im

Gefrierschrank gelagert.

Die Konzentration der Mycoplasmen wurde durch di®lokienzahl ermittelt.
Mycoplasmen bilden auf Agar charakteristische Feormeobei Ureaplasmen kleine,
braune Kolonien mit einem Durchmesser von 0,3-08 hilden. M. hominis zeigt

grolRere, spiegeleiformige Kolonien, welche 15-60ipnDurchschnitt messen.

Die durchschnittliche Zahl der Kolonien wurde untdem Mikroskop bei 10-25facher
VergroBerung pro Gesichtsfeld ermittelt. Die Ergeba wurden in CFU (Colony-
Forming Units) angegeben. Eine Konzentration voherisprach dabei einer bis fiinf
Kolonien und wurde als pathologische Infektion geaete Geringere Konzentrationen

bezeichnen eine Kolonisierung.

Die Testung wurde mit dem ,Mycoplasma IST 2" Kirgenommen.
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Die Bouillon (R1-Reagenz) wurde dabei mit der Ra&aprobe beimpft und
homogenisiert. Danach wurden 3 ml der Loésung in bysphilisat (R2 Reagenz)
transferiert und dieses bis zur vollstandigen Lgsgevortext. Die Ablesung erfolgte
nach 24- und nach 48- stindiger Inkubation bei 8®lsius und erlaubte eine

Differenzierung zwischen einer U. urealyticum ollferhominis Besiedlung.

Zur Sensibilitatstestung wurden 55 pl der Bouillomd zwei Tropfen Paraffinél in je
ein Napfchen des Antibiotikateststreifens (R3-Reayegegeben. Der Teststreifen
wurde dann mit einem Deckel verschlossen und béiCGésius fur 24- sowie 48-
Stunden inkubiert. Durch einen Farbumschlag debadiehen Indikators Phenolrot

wurden vorhandene Resistenzen erkannt.

Eine Antibiotikasensibilitatstestung fur U. ureadyim wurde so fur folgende
Antibiotika vorgenommen: Doxycyclin, Josamycin, &dcin, Erythromycin,

Tetracyclin, Pristinamycin.

3.2.2 DNA-Aufbereitung

Die Aufbereitung wurde auf zwei Arten durchgefilwvelche sich beide als einfach und
sicher darstellten. Methode 1 war dabei zeit- uostdnintensiver. Da beide Methoden

ihren Zweck erfullten, kann die zweite als die digese empfohlen werden.

Bei der ersten Methode erfolgte die Aufbereitungmdem ,Blood and Body Fluid
Spin Protocol* des benutzten Kits. Hier wurden 20@iner Patientenprobe mit 20 pl
Proteinkinase K und mit 200 pl AL-Puffer in ein Zgfugenrohrchen pipettiert und fr
funfzehn Sekunden gevortext. Danach wurde zehn tdimlang im Wasserbad bei 56°
Celsius inkubiert. Darauf folgte das Hinzufigen 200 pl 96 %igem Ethanol und
erneutes Vortexen. Die Probe wurde in eine ,QlAa®pin Saule* mit einem
Auffangrohrchen pipettiert und fur eine Minute b&)00 rpm zentrifugiert. Der
Uberstand wurde verworfen und ein neues Auffangtidm verwendet. Es wurde nun
500 pl AW1-Puffer hinzugefugt und fir eine Minddei 8000 rpm zentrifugiert. Der
Uberstand wurde erneut verworfen und ein neuesafgfhrchen verwendet. 500 pl
AW2-Puffer wurde einpipettiert und die Lésung fureid Minuten bei 13000 rpm
zentrifugiert. Ein neues Auffangréhrchen wurde daemwendet und erneut fir eine

Minute bei 8000 rpm zentrifugiert. Jetzt wurde &aule in ein Zentrifugenréhrchen
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eingelegt, 200 pul AE-Puffer hinzugefugt und fur fiiMinuten bei Raumtemperatur
inkubiert. Der AE-Puffer extrahierte die aufbersteDNA aus der Saule. Bei zu
erwartender geringer DNA-Konzentration kann aucigéi inkubiert werden, um die
Menge der DNA zu erhdhen. Fur die Extraktion ist weiterer Zentrifugenzyklus fur
eine Minute bei 8000 rpm notwendig. Die fertige Berfeitung wurde bis zur weiteren
Verwendung im Kuhlschrank oder zur spateren Verarbg bei -20° Celsius im

Gefrierschrank gelagert.

Neben dieser Methode verwendeten wir zusatzlictm miae zweite Methode zur DNA-
Extraktion. Bei dieser Methode wird die DNA direkis der Fluissigbouillon extrahiert.
Das Nahrmedium wurde fir zwanzig Minuten bei 100pth zentrifugiert. Danach
wurden 5 pl Proteinkinase zugefuhrt und die Lostimgehn Minuten bei 70° Celsius.
inkubiert. Hiernach wurden 50 pl NaOH zugegeben esdwurde erneut fur zehn
Minuten bei 95° Celsius. inkubiert. Die Lésung weirdann mit 50 ul TRIS-Puffer
neutralisiert und konnte dann direkt fur die PCRuiet werden (132).

3.23 PCR
Je 7 pl der Patienten-DNA-Aufbereitung wurde zusamnn 787 pl der dNTP-
Stammlosung einmal mit Primerpaar 1 und einmal nRrimerpaar 2

zusammenpipettiert.

Um bei der Elekrophorese spater jeweils eine Raisititrolle mitlaufen zu lassen,
wurde die DNA von U. parvum und U. urealyticum aifkannten Stammes einmalig
zusatzlich extrahiert und diese dann bei der PCigetiihrt. 7 ul DNA der U. parvum
Aufbereitung wurde mit der Stammlosung und mit Rrpaar 1 als Positivprobe
zusammenpipettiert. Danach wurden 7 pul DNA der fdalyticum Aufbereitung in die
Stammlésung mit Primerpaar 2 als weitere Positiverausammenpipettiert. Zum

Schluss werden die Proben in den Thermoblock eatgesnd dieser programmiert.

Zur Kontrolle wurde bei jedem PCR-Vorgang eine Negiantrolle bestehend aus 7 pl
Aqua dest., Stammlésung und Primerpaar 1 fir Uyymarund 7 pl Aqua dest.,
Stammloésung und Primerpaar 2 fur U. urealyticumeaetgt. Hierdurch konnten DNA-

Kontaminationen ausgeschlossen werden.
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Die Programmierung des Zyklers wurde folgendermaa@rchgefihrt. Halte-Zyklus
far funf Minuten bei 95° Celsius, dann das Zyklusgtamm mit folgenden

zweimaligen Halte-Zyklen.

3.2.4 Elektrophorese

Die Elektrophoresegele wurden auf folgende Weisgdstellt.

Agarose wurde mit TBE-Puffer zusammen in einem ritnleyerkolben in Ldsung
gebracht. Die Menge der Agarose hing dabei vorgderinschten Gelkonzentration ab.
In diesem Fall wurden 0,7 g Agarose mit 30 ml Rufferwandt. Die Lésung wurde
solange in einer Mikrowelle erhitzt, bis die Agaros/ollstandig geldst war.
Verdunstetes Wasser wurde mit Aqua dest. substitider abkihlenden Loésung wurde
30 upl Ethidiumbromid zugesetzt. Das fluoresziereritteidiumbromid interkaliert
zwischen den DNA-Basenpaaren und bietet so die igtidgit, die DNA-Banden unter
UV-Licht sichtbar zu machen.

Die Losung wurde nun in eine Plastikgussform gegioasnd mit Kdmmen versehen,
welche die Aussparungen fur die Proben im Gel gtegu Dort wurde die Losung bis
zur Verfestigung belassen. Danach wurden die Kanorschtig entfernt.

Die Durchfihrung der Elektrophorese wird nun folgelargestellt.

Die Elektrophoresekammer wurde mit dem TBE-Pufi@istandig gefullt und das Gel
eingebracht. Es muss darauf geachtet werden, des<sdl vollstdndig vom Puffer
bedeckt ist, um Bandenverschiebungen zu vermeitign.des PCR-Produktes werden
mit 3 pl des Marker-VIll vermischt. Die entstehendE) pl wurden daraufhin in die

Gelaussparungen aufgetragen.

Pro Elektrophoresezyklus lauft eine Negativkon&ralhd eine Positivkontrolle sowonhl

fur U. parvum sowie U. urealyticum mit.

Die Elektophoresekammern wurden nun fir 30 Mindteneiner Spannung von 120

Volt an das Elektophoresegerat angeschlossen. id&aaedenen Banden wurden dann
unter UV-Licht sichtbar gemacht und mit dem Gelduokntationssystem GelDoc 2000

fotographiert und mit einem Videoprinter ausgedtugkhand der Banden wurde dann
das Auftreten der Ureaplasmenbiovare abgelesen.
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3.2.5 Datenerhebung

Die Daten stammen aus den Patientenakten der Fdaikrder Ernst-Moritz-Arndt-
Universitat Greifswald. Es sind Patienten, die @m dahren 2000 bis 2001 in die Klinik
zur Schwangerschaftskontrolle und zur Geburt kani@abei sind 106 Schwangere
positiv auf Ureaplasmen getestet worden. Diesereftah sind 109 negative Patienten
gegenubergestellt worden. Schwangere, die ZwillmgeWelt brachten, wurden nicht
bertcksichtigt. Kindliche Daten wurden ebenfalls alen Geburtsunterlagen erhoben
und zeigen somit friheste Veranderungen. Folgemdl slie erhobenen Werte

aufgelistet.

An anamnestischen Daten wurden bei der Mutter faihéborte, frihere
Schwangerschaftsabbriiche, gesund geborene Kiredardiert geborene Kinder sowie

die Nummer der Graviditat erhoben.

An  Schwangerschaftsrisiken wurden ein vorzeitigerlasBnsprung, eine
Cervixinsuffizienz, vorzeitige Wehen, eine Blutuwéghrend der Schwangerschatft, die
Gestationsdauer, eine durchgefiihrte Tokolyse uadDdiuer in Tagen, eine drohende
Frihgeburt, eine Plazentainsuffizienz, ein Diabetasellitus, verstarktes
Schwangerschaftserbrechen, eine PyelonephritisHamwegsinfekt, einen grippalen
Infekt, eine arterielle Hypertonie, eine Gestosee €roteinurie, ein HELLP-Syndrom,
Odeme und das Alter der Mutter dokumentiert. Beiesi Diabetes mellitus wurde
zwischen einer bereits vor der Schwangerschaftebeatlen Krankheit und einem
Gestationsdiabetes unterschieden. Ein Gestatidretéis bezeichnete hierbei eine in der
Schwangerschaft erstmalig verifizierte diabetoge&toffwechsellage. In der

statistischen Auswertung wurden beide Typen zusamaiseRisikofaktor gewertet.

Eine frihzeitige Geburt wurde dabei bei Geburt w@r vollendeten 36. SSW
angenommen. Ein vorzeitiger Blasensprung trat @ d&insetzen der Geburtswehen
oder vor der 37. SSW auf und war durch Verlust vAmnionflissigkeit
gekennzeichnet. Dabei wurde hier nicht zwischenzeitigem und frihzeitigem

Blasensprung differenziert. Eine Fehlgeburt waedaeburt vor der 28. SSW.

Vorzeitige Wehen lagen bei rezidivierenden Utermsiaktionen vor der 36. SSW,
welche die Gabe eines tokolytischen Medikamentes Bdttruhe erforderten und nicht

durch andere Ursachen hervorgerufen wurden, vor.
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Eine Zervixinsuffizienz zeigte sich durch Verkurguder Zervix und Sichtbarwerden
der Fruchtblase durch Offnen des Muttermundes goB8. bis zur 36. SSW.

Eine Hyperemesis war durch dauerndes Erbrechen @é&fahrdung der
Nahrungsaufnahme  wéahrend der Schwangerschaft gediehnet. Eine
Gestationshypertonie lag bei einem schwangersaodaftierten Bluthochdruck von
mehr als 140/90 mmHG vor. Eine Gestationsproteisdmvurde durch ein
schwangerschaftsinduziertes Auftreten von ProteimefJrin von mehr als 0,3 g/24h
gekennzeichnet. Eine Pyelonephritis gravidarum wurdurch Schmerzen im
Nierenlager, Fieber und einen Bakteriennachweis lWmn diagnostiziert. Ein
Harnwegsinfekt lag bei einer Leukozyturie, Baktgaun Urinstatus und Symptomen
wie Brennen beim Wasserlassen und Polyurie vore Brippeerkrankung wurde bei
Grippesymptomen wie Husten, Schnupfen, Gliedersctene und reduziertem

Allgemeinbefinden angenommen.

Sonstige Untersuchungen ergaben die Kindslage, d&eburtsmodus, die

Fruchtwasserfarbe, den vaginaler pH-Wert und digdéttahistologie.

Als paraklinische Werte wurden die Temperatur bactiNveis von Ureaplasmen, die
Leukozyten bei Ureaplasmennachweis, die CRP beiaplasmennachweis, die
Temperatur bei Geburt, die Leukozyten bei Gebuet,GRP bei Geburt, die maximale
Temperatur im Wochenbett, die maximalen Leukozybaten im Wochenbett und die

maximalen CRP-Werte im Wochenbett dokumentiert.

An mikrobiologischen Daten wurde das Vorhandenseim Ureaplasmen sowie deren
Konzentration, das Vorhandensein einer bestehendigiektion bei Geburt,
rezidivierende Infektionen, eine Behandlung mit iBitika und deren Dauer, das
Vorhandensein von Chlamydien und deren KonzentratMorhandensein von M.
hominis sowie deren Konzentration, eine Torch-Ititek eine bakterielle Vaginose
sowie das Vorhandensein v@ahamolysierende Streptokokken, Koagulase-negativen
Staphylokokken, C. albicans und Enterokokken uotdis Da Chlamydien in
geringerer Konzentration (1,5 — 4) sehr haufig ratén wurde fur die statistische

Auswertung eine Konzentration verd herangezogen.

Eine rezidivierende Infektion lag hierbei vor, weaim Nachweis mit Ureaplasmen

mindestens zweimal erfolgte. Eine Infektion bei (Ge¢lbestand bei Patientinnen, die
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kurz vor der Geburt ohne Madoglichkeit der Interventi praepartal positiv auf
Ureaplasmen getestet wurden.

Antibiotikaresistenzen wurden gegen Doxycyclin,alogcin, Ofloxacin, Erythromycin,

Tetrazyklin und Pristinamycin ausgetestet.

An kindlichen Daten konnten das Geburtsgewicht Kdnelslange, der Kopfumfang, der
Nabelschnur-pH-Wert, der Apgar-Index, eine notwgadiVerlegung auf die
Intensivstation, ein ARDS-Syndrom bei Geburt, dietWwendigkeit einer Intubation,
Beatmung oder Hochfrequenzbeatmung nach Geburg Aimibiotikatherapie des
Kindes nach Geburt, den Base-Exzess und Auftratesr #issbildung oder sonstigen
Erkrankung aus den Akten ersehen werden.

Als Reifezeichen des Kindes wurden dabei eine Kiipge von 48-54 cm, ein

Geburtsgewicht von 2800-4100 g sowie ein Kopfumfamg 34-36 cm angenommen.

3.2.6  Statistik

Die Statistik wurde mit dem Programm SPSS fur Wimsld/ersion 11.0 erstellt. Um
Signifikanzen zu errechnen wurden der Chi-QuadesitTund der Fisher-Exact-Test
angewandt. Wenn die Anzahl der erwarteten Wertekhaiher funf bei mehr als 20 %
lag, wurde der Fisher-Exact-Test angewendet. Dgelirisse wurden nach folgender

Tabelle ausgewertet.

Tabelle 3-2: Signifikanzniveaus

IRRTUMSWAHRSCHEINLICHKEIT BEDEUTUNG | SYMBOLISIERUNG
nicht
P >0.05 o ns
signifikant
P <=0.05 signifikant *
P<=0.01 sehr signifikant *x
hochst
*k%k
P <= 0.001 signifikant




4 Ergebnisse

Die erhobenen Daten fir den Ureaplasmennachweis diedBiovaruntersuchung
stammen von Patienten der Frauenklinik der Ernstiilé\rndt-Universitat
Greifswald. Es sind Patientinnen, die in den Jal#@@0 bis 2002 in die Klinik zur
Schwangerschaftskontrolle und zur Geburt kamen. édmbenen Daten wurden aus
den Patientenakten der Frauenklinik enthommen. @ Patientinnen erfolgten
routinemanige Abstriche zur mikrobiologischen Ustiehung entweder aus der Vagina

oder von der Cervix uteri.

Im Zeitraum von Ende des Jahres 2000 bis zu Bedes Jahres 2002 wurden
insgesamt 106 Schwangere durch die mikrobiologis€hagnostik positiv auf

Ureaplasmen getestet. Acht der Proben wurden hienb@ahmen dieser Studie positiv
auf das Biovar U. urealyticum differenziert. Diestteehen Patientinnen waren mit dem
Biovar U. parvum besiedelt. Weiterhin wurde in ndtidlen Ureaplasmeninfektionen
nachgewiesen, bei denen keine weitere Differenagerarfolgen konnte. Es konnte
keine Infektion mit beiden Biovaren gezeigt werdebwohl bei jeder Patientin immer
auf beide Biovare untersucht wurde. Da eine dereR@inen, welche positiv auf U.

urealyticum getestet wurde, nicht in der Klinik lumiden hat und so keine weiteren
Daten auf3er den Vorsorgedaten vorlagen, wurde usiedar statistischen Bewertung
ausgeschlossen. Diesen Patientinnen wurden alsgdilgnappe 109 negativ getestete
Patientinnen gegenibergestellt. Schwangere, didiZya zur Welt brachten, wurden

nicht bericksichtigt. Kindliche Daten wurden ebdsfaaus den Geburtsunterlagen
erhoben. Die Schwangeren in dieser Studie wareschwn 14 und 42 Jahren alt, mit
einem Mittelwert von 26,5 Jahren. 82 der Patiemmrhatten in einer friheren
Schwangerschaft bereits ein gesundes Kind zur Wé&ddtacht. Nur zwei Patientinnen
gaben an, bereits ein retardiertes Kind zur Welirgeht zu haben. Anamnestisch
berichteten fast 20 % der Schwangeren Uber friRetdgeburten und von friheren
Abtreibungen. Fur knapp die Halfte der Schwangeven diese Schwangerschaft die
erste. Fur fast finf Prozent der Patientinnen viesedGraviditat die flinfte oder hoher.

FUr eine Patientin war es die neunte Schwangerschaf
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4.1  Vergleich Ureaplasmenbesiedelte- mit unbesiedelten

Schwangeren

Um Unterschiede zwischen den Verlaufen von unbefiid Schwangeren und mit
Ureaplasmen besiedelten Schwangeren zu untersuckerden mikrobiologische

Daten, Geburtskomplikationen, Daten um die Gebud Daten des Neugeborenen
gegenubergestellt und statistisch bewertet. Diegefadlen Daten zeigten die
resultierenden Ergebnisse des Vergleiches von t@@angeren Frauen, bei denen
wahrend der Schwangerschaft eine Infektion mit pleesamen diagnostiziert wurde, mit
109 Patientinnen, bei denen keine Ureaplasmeniofekdbeobachtet wurde. In der
Gruppe der positiv auf Ureaplasmen getesteten Rriageder Altersmittelwert mit 25,8

Jahren niedriger als in der negativ getesteten @&rupit 27,1 Jahren. Die genaue

Altersverteilung gibt das folgende Diagramm wieder

14

12 =

10 =

UU Infektion

E = - negativ
o |:| positiv

14 19 23 27 31 35 39
17 21 25 29 33 37 42

Alter der Mutter bei Geburt

Abbildung 4-1: Alter der Mutter bei Geburt beim Wkeich von ureaplasmenbesiedelte mit unbesiedelten
Schwangeren
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In der Gesamtgruppe gaben 18,1 % der Frauen amlestans eine Fehlgeburt erlitten
zu haben. Dieser Wert lag mit 23,6 % in der Pagitippe deutlich héher. In der
Negativgruppe lag er entsprechend deutlich tiefeit 42,8 %. Die meisten

Fehlgeburten, die eine einzelne Frau erlitt, watien

Fast 21 % der Falle hatten zuvor mindestens einehw&hgerschaftsabbruch
durchfuhren lassen. Auch dieser Wert lag in derapl@Esmen positiven Gruppe mit
23,6 % hoher als in der Negativgruppe mit 16,5 %ch hier waren maximal vier

Abtreibungen zu verzeichnen.

In beiden Gruppen hatten ungefdhr 38 % der Schwangen friheren
Schwangerschaften gesunde Kinder zur Welt gebradint.in der mit Ureaplasmen
besiedelten Gruppe berichteten zwei Frauen Ubegil@win zuvor retardiert geborenes
Kind.

Eine genaue Darstellung der Anzahl vorhergehend#w&ngerschaften gibt das
folgende Diagramm. Hier fallt auf, dass positivagtéte Frauen haufiger tber vier oder
mehr Schwangerschaften berichteten, die negatiesgen Frauen dagegen etwas

haufiger iber weniger Schwangerschaften berichteten

60

50 +
40 «
30 =

20 «

UU Infektion
10 «

- negativ
o] :l positiv

o 1 2 3 4 5 6 7 9

Graviditat

Abbildung 4-2: Graviditat der Schwangeren beim \ah von ureaplasmenbesiedelte mit unbesiedelten
Schwangeren

Die Zeitpunkte des Ureaplasmennachweises variiégeden Patientinnen, je nachdem

aus welchem Grunde und zu welchem Zeitpunkt sidienKlinik zur Untersuchung
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kamen. Das folgende Diagramm zeigt den Zeitpuniden Schwangerschatft, an dem
eine Infektion mit Ureaplasmen nachgewiesen wukier lag der Zeitraum zwischen
der 10. und der 41. SSW. Die meisten Nachweisdgteio in dieser Studie zwischen
der 26. und 36. SSW.

14

12+

10«

10 17 19 21 23 26 28 30 32 34 36 38 41

Ureaplasmennachweis (SSW)

Abbildung 4-3: Zeitpunkt des Ureaplasmennachwaeisder Schwangerschaft

Die Abstriche wurden jeweils entweder aus der Vagoder an der Cervix uteri
entnommen. Um eine genauere Aussage Uber dasgearte Milieu zu bekommen
wurde gleichzeitig der vaginale pH-Wert bestimmie Werte lagen hier bei einem pH-

Wert von vier bis sieben. Die gefundenen Datenesteim folgenden Diagramm.

UUuU Infektion

- negativ
- positiv

Vagina pH

Abbildung 4-4: vaginaler pH-Wert beim Vergleich vameaplasmenbesiedelten mit unbesiedelten
Schwangeren
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In den folgenden Tabellen sind die erhobenen Dg¢zeigt.

Folgende Ereignisse traten bei mehr als 30 % dsitipogetesteten Patienten auf.
Vorzeitige Wehen, Harnwegsinfekte, die Notwendigkeiner Intensivtherapie des
neugeborenen Kindes, Tokolysenotwendigkeit GUberdestens einen Tag, Geburt
durch Sektio, Leukozytose und CRP-Erhdhung wahdandseburt. Mehr als 25 % der
positiv getesteten Schwangeren zeigten eine Imfiektdurch C. albicans, eine
Cervixinsuffizienz, eine drohende Frihgeburt, eiabetes-mellitus-Erkrankung und

berichteten von friheren Abtreibungen.

In der positiv getesteten Gruppe traten dabei & Fihes Diabetes-mellitus-Typ 1 und

23 Félle eines Gestationsdiabetes auf.

Bei negativ getesteten Patientinnen traten in mabr 30 % vorzeitige Wehen,
Cervixinsuffizienz, Harnwegsinfekte, Tokolysenotwéagkeit, Leukozytose und CRP-
Erhéhung unter der Geburt und Geburt durch Sektfo & 25 % der Gruppe zeigten
sich eine vaginale Dysbiose und ein Diabetes-msHiErkrankung. Hier kamen ein
Diabetes-mellitus-Typ 1 in 7 Fallen, ein -Typ 224rFallen und ein Gestationsdiabetes

in 20 Fallen vor.

Signifikante Unterschiede ergaben sich bei folgeanBarametern. In der Gruppe der
Positiven traten signifikant mehr Kinder mit ein€seburtsgewicht von unter 1800 g
auf und es wurde haufiger tUber frihere Fehlgebwésithtet. Weiterhin mussten mehr
Kinder dieser Gruppe intubiert und auf eine Intesisition verlegt werden und es
wurde signifikant haufiger ein ARDS-Syndrom festgés Unter der Geburt zeigte sich

auch signifikant haufiger Fieber.

In der Gruppe der Negativen zeigte sich dagegenifgignt haufiger der Nachweis

einer vaginalen Dysbiose.

In der positiv getesteten Gruppe wurden in neuteR&huRerdem Antikérper gegen
Toxoplasma gondii und in jeweils einem Fall Trepoaepallidum, Pseudomonaden,
Corynebakterien und Trichomonaden nachgewiesenziSétzlicher Nachweis von M.

hominis zeigte sich in sechs Fallen.
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Tabelle 4-1: Mikrobiologie beim Vergleich von uptmsmenbesiedelten mit unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN UREAPLASMEN SIGNIFIKANZEN
(%) (%)
POSITIV (N=106) NEGATIV (N=109)
B-hamolysierende Streptokokker 19 17,9 20 18,3 0r336
Koagulase negative Staphylokokken 18 | 7 12 11,0 0603

Candida albicans 28 26{4 22 20,2 0,280 ns
Enterokokken 21 19,8 18 16(5 0,530 ns
Chlamydien 7 6,6 11 10,0 0,356 ns

Torch 5 4,7 9 8,3 0,293 ns
Vaginale Dysbiose 9 8,5 29 26,6 0,000 ***

Vorzeitige Wehen, Cervixinsuffizienz, Harnwegsirtekund vorzeitiger Blasensprung

waren in beiden Gruppen &hnlich haufig. Die folgemdzwei Tabellen zeigen die

genauen Werte

Tabelle 4-2: Schwangerschaftskomplikationen beinglgieh von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN UREAPLASMEN SIGNIFIKANZEN
(%) (%)
POSITIV (N=106) NEGATIV (N=109)
vorzeitiger Blasensprung 24 22,6 27 24.8 0,714 ns
vorzeitige Wehen 49 46,p 54 49,5 0,627 ns
Cervixinsuffizienz 31 29,2 35 321 0,649 ns
drohende Frihgeburten 29 21,4 27 24,8 0,666 ns
Blutungen 22 20,8 27 248 0,483 ns
Harnwegsinfekt 47 44,3 46 42|12 0,752 ns
Diabetes mellitus 29 27,4 29 26,6 0,901 ns
Proteinurie 8 7,5 8 7,3 0,954 ns
Odeme 10 9,4 19 174 0,086 ns
Hypertonie 12 11,3 17 156 0,359 ns
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Ureaplasmen Ureaplasmen Signifikanzen
(%) (%)
positiv (N=106) negativ (n=109)

Hyperemesis 15 14.,p 10 9, 0,255 ns
Pyelonephritis 9 8,5 3 2,8 0,067 ns
Grippaler Infekt 8 7,5 8 7,3 0,954 ns
Gestose 8 7,5 12 1] 0,382 ns

Die folgende Tabelle zeigt auRerdem die Daten numddie Geburt und Werte des

Neugeborenen. Die Geburten fanden meistens aus edsten oder

zweiten
Hinterhauptslage statt, es waren aber auch allerandteils komplizierten Kindslagen

vorhanden. Die entsprechenden Werte zeigt dasrfdg®iagramm.
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Abbildung 4-5: Kindslage beim Vergleich von uresgphenbesiedelten mit unbesiedelten Schwangeren

Im Vergleich zwischen Positiv- und Negativgruppegiee sich, dass bei positiv
getesteten Patientinnen wesentlich héaufiger eineoriG@mnionitis histologisch
verifiziert werden konnte, des Weiteren trat hiectahaufiger gelbes Fruchtwasser auf,
wobei hier bei beiden Werten statistisch kein Siganzniveau erreicht wurde. Zwei
aufgetretene Todesfalle ereigneten sich in dertikggippe. Anamnestisch gaben

positiv Getestete haufiger Abtreibungen an.
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Tabelle 4-3: Geburtsdaten beim Vergleich von ul@spenbesiedelten mit unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN UREAPLASMEN SIGNIFIKANZEN
(%) (%)
POSITIV (N=106) NEGATIV (N=109)
Intensivtherapie 38 35,8 20 18,3 0,004 **
Tokolyse 62 58,5 60 55,0 0,610 ns
Plazentainsuffizienz 9 8,5 7 6,4 0,563 ns
histologische Chorioamnionitis 15 1442 7 6,4 0,062
Geburtsgewicht <1800g 19 17,9 7 6,4 0,010 **
anamnestische Fehlgeburten 25 23,6 14 12,8 0,041 *
anamnestische Abtreibungen 27 25,5 18 16,5 0,106 ns
Geburt durch Sektio 42 39/6 41 31,6 0,762 ns
blutiges Fruchtwasser 8 7.6 4 3|7 0,216 ns
grunes Fruchtwasser 8 76 10 9,2 0,667 ns
ARDS-Syndrom 14 13,2 5 4% 0,026 *
cPAP-Beatmung 16 15,0 8 7,8 0,071 ns
Intubation des Kindes 6 57 0 d 0,013 *
Antibiotikatherapie 13 12,3 8 7,3 0,224 ns
verstorben 2 1,9 0 0 0,242 ns
Fieber wahrend der Geburt 11 10,4 3 2,8 0,023 *
Leukozytose wahrend der Gebur 72 61,9 64 58,7 800285
CRP-Erh6hung wéahrend der Gebllll’t 34 3p,1 34 81,2 8978

Die Plazenta wurde bei Auffélligkeiten zur pathasmipen Untersuchung weitergeleitet.

Das folgende Diagramm zeigt die Auffalligkeiten deliistologie in den beiden

Gruppen. Die restlichen Pathologien zeigten keindfaéligkeiten oder waren nicht

verfligbar.

Histologisch konnte bei 15 Patientinnen der Pagitippe eine Chorioamnionitis

verifiziert werden.

nachgewiesen werden. Diese Werte erreichen algsdiain Signifikanzniveau.

In der Negativgruppe konnte sdi@ur bei 7 Patientinnen
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Auch die anderen Pathologien traten in der Posiipge haufiger auf, besonders eine

Plazentainsuffizienz.

Das folgende Balkendiagramm zeigt die verschiedéistnlogischen Diagnosen.
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Abbildung 4-6: Plazentahistologie beim Vergleichnvareaplasmenbesiedelten mit unbesiedelten
Schwangeren

Die Mutter gebaren in dieser Studie Kinder mit einmittleren Geburtsgewicht von
2949 g, wobei das leichteste Kind 460 g und dasvedte Kind 4310 g wog. Diese
kamen zwischen der 23. und 43. SSW auf die Welbeivder Mittelwert in der 38.
SSW lag.

Mutter aus der positiv getesteten Gruppe gebarendd€i mit einem mittleren
Geburtsgewicht von 2722 g und diese im Mittel in 82 SSW.

Mutter der anderen Gruppe zeigten deutlich schwekander mit einem mittleren
Gewicht von 3169 g und etwas verlangerter Tragmait Geburt in der 39. SSW. In der
positiv getesteten Gruppe wurden zwei Kinder tdtogen. Das Balkendiagramm zeigt
die Geburtswochen der einzelnen Kinder der beidarp@n. Es zeigt sich hier eine
deutliche Linksverschiebung in der Positivgruppedér Negativgruppe ist die friheste
Zeit einer Geburt die 28. SSW, in der Positivgrudpgegen die 23. SSW. Die meisten
Schwangeren gebaren allerdings in beiden Gruppemaer 38. SSW.
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Abbildung 4-7: Schwangerschaftswoche der Geburmb¥®ergleich von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Das nachste Balkendiagramm zeigt die erzielten @Gsgewichte der Neugeborenen
aufgeteilt in funf Bereiche. Es zeigt sich im Gewsgbereich unter 1500 g eine
deutliche Erhdhung. Auch der Gewichtsbereich zwasch800 g und 2500 g. ist in der

Positivgruppe vermehrt vertreten.
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Abbildung 4-8: Geburtsgewichte beim Vergleich voreaplasmenbesiedelten mit unbesiedelten
Schwangeren
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Um die genauere Aussage uber die Entwicklung deg®&l®renen machen zu kbénnen,
wurden aul3erdem die APGAR-Werte, die Korperlangs, Kopfumfang und der
Nabelschnur-pH-Wert der Kinder untersucht. Die AHGWerte wurden nach einer,
funf und zehn Minuten bestimmt und mit APGAR 1 Idsgekennzeichnet. Die
folgenden Diagramme zeigen hier nun die Verteildeg Werte. Die darauf folgende

Tabelle gibt eine statistische Aufarbeitung der #&erieder.

Nach den ersten Minuten zeigten die Neugeborenempaigtiven Gruppe eher tiefere
Werte im Vergleich zur Negativgruppe. Es lag hiereesignifikante Erniedrigung des
APGAR-Scores vor. Werte unter sieben kamen in dsgatvgruppe deutlich seltener

vor. Die meisten Werte lagen zwischen sieben umich.ne
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Abbildung 4-9: APGAR-Wert nach 1 Minute beim Vadjle von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Nach funf Minuten bleibt das Bild weiter erhaltehPGAR-Werte von sieben und
niedriger zeigten ausschlie3lich Neugeborene au®dsitivgruppe. Die Mehrzahl der
Werte lag hier bei acht und hoher. Die Werte desitRgruppe lagen hiermit

signifikant unter denen der Negativgruppe.
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Abbildung 4-10: APGAR-Wert nach 5 Minuten beim &ch von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Nach zehn Minuten liegt der Hauptanteil der Weder®un und zehn. Neugebore der
Positivgruppe zeigen weiterhin niedrigere Wertedisder Negativgruppe. Werte von
unter neun kommen in der Negativgruppe bis auf Aumahme nicht vor. Signifikante

Unterschiede traten hier nicht auf.
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Abbildung 4-11: APGAR-Wert nach 10 Minuten beim gigch von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Die Korperlange der Neugeborenen wird in der fotigm Abbildung dargestellt. Hier
zeigte sich, dass Neugeborene mit einer Korpergv6R7-45 cm in der Positivgruppe
deutlich haufiger vorkamen, was einen signifikantgnterschied gegentber den
Schwangeren aus der Negativgruppe ausmachte.
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Diese gebaren haufiger Kinder mit einer Korpergrie 46-56 cm.
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Abbildung 4-12: Korperlange der Neugeborenen beigrgkich von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Ein Kopfumfang von 17-30 cm zeigte sich vermehrt dar Positivgruppe. Die
Negativgruppe zeigte dagegen hauptsachlich eingsfuddfang von 31-39 cm. Auch
hier wurden in der positiven Gruppe signifikantiggere Kopfumfange gemessen.
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Abbildung 4-13: Kopfumfang der Neugeborenen beimglgieh von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Der postpartale Nabelschnur pH-Wert zeigt sich eidén Gruppen symmetrisch
verteilt. Die entsprechenden Werte zeigt das falgebchaubild.
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Abbildung 4-14: Postpartaler Nabelschnur-pH-WertinbeVergleich von ureaplasmenbesiedelten mit
unbesiedelten Schwangeren

Sowohl in der Gruppe der positiv auf Ureaplasmeteggeten als auch in der negativ
getesteten Gruppe traten bei mehr als der Halftesdewangeren zusétzliche Risiken
auf. Als zusatzliche Risiken der Mutter galten eidipositas, eine Andmie, eine
verringerte sowie eine vermehrte Fruchtwassermehijagtinabusus, psychosoziale

Stressfaktoren, multiple Allergien und Skelettanbema

Tabelle 4-4: Kindliche Daten beim Vergleich vonaptasmenbesiedelten und unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN | UREAPLASMEN | SIGNIFIKANZEN
POSITIV (N=106) | NEGATIV (N=109)
Mutterliche Risiken 62 61
0,568 ns
Keine mutterlichen Risiken 44 48
Nabelschnur pH-Wert >= 7,15 101 102
0,758 ns F
Nabelschnur pH-Wert < 7,15 5 7
Apgar1>=8 77 94
0,013 *
Apgar 1 <8 29 15
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Ureaplasmen Ureaplasmen Signifikanzen
positiv negativ
Apgar 2 >=8 97 109
0,001 ** F
Apgar 2 <8 9 0
Kopfumfang >= 34 cm 57 79
0,004 *
Kopfumfang < 34 cm 49 30
Kdrperlange >= 48 cm 61 80
0,014 *
Kdrperlange < 48 cm 45 29
Tabelle 4-5: Statistik der Diagrammwerte
N=215 MINIMUM  MAXIMUM  MITTELWERT STANDARDABWEICHUNG
Nabelschnur pH-Wert] 6,9 7.5 7,3 0,077
Apgar 1 1 10 8,5 1,351
Apgar 2 5 10 9,1 0,855
Apgar 3 6 10 9,6 0,605
Kopfumfang 17 39 33,3 3,498
Kdrperlange 27 56 48,3 5,377
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4.2  Vergleich U. urealyticum-besiedelte mit -unbesiededn
Schwangeren

Von den acht Patientinnen, welche positiv auf dégv@ U. urealyticum getestet
wurden, hat eine Patientin nicht in der Klinik gedtg sodass Uber den
Schwangerschaftsausgang keine Daten vorlagen. fgeuad der geringeren Préavalenz
des Biovars U. urealyticum auch eine geringe ZahFallen vorliegt, sollen diese hier
ausfuhrlich beschrieben werden. Die folgende Tabe#igt die Merkmale der acht
Patientinnen.

Neben der Besiedlung mit Ureaplasmen wurden nodtereeErreger gefunden.

C. albicans wurde am haufigsten mit U. urealyticggmeinsam nachgewiesen. M.
hominis als weiterer Vertreter kam sonst nur einm@l Bei acht Patientinnen traten
keine Infektion mit p-hamolysierenden  Streptokokken, koagulase-negative
Staphylokokken oder Chlamydien auf. Die folgende bélle zeigt die
mikrobiologischen Daten

Tabelle 4-6: Mikrobiologie bei Besiedelten mit dBravar U. urealyticum

PATIENTIN NR. 1 2 3 4 5 6 7 8
Candida albicans 0 0 0 1 1 0 1 Q
Enterokokken 0 1 0 0 0 0 1 0
Torch 0 0 0 0 1 0 0 0
Vaginale Dysbiose 0 0 1 0 0 0 1 Q
M. hominis 0 0 0 0 0 0 0 1

An  Schwangerschaftskomplikationen bestand bei furifatientinnen ein
Gestationsdiabetes. Weiterhin gaben jeweils viertieREnnen anamnestische
Abtreibungen oder Schwangerschaftsabbriiche an. deagdraten in den acht
Schwangerschaften keine Hyperemesis, keine Plamsutfizienz und Kkeine
Pyelonephritis auf. Die sonstigen Komplikationeatén ein- bis dreimal auf. Die
Verteilung zeigt die nachste Tabelle.
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Tabelle 4-7: Schwangerschaftskomplikationen beieBiesten mit dem Biovar U. urealyticum

PATIENTIN NR. 1 2 3 4 5 6 7 8
vorzeitiger Blasensprung 0 1 0 1 0 ( D )
vorzeitige Wehen 0 0 0 1 1 0 1 (0
Cervixinsuffizienz 0 1 1 0 0 0 0 0
drohende Friihgeburten 1 0 1 ( ) D D D
Blutungen 0 0 1 0 1 0 1 0
Harnwegsinfekt 0 0 1 1 0 0 0 1
Diabetes mellitus 0 0 1 1 0 1 1 il
Proteinurie 0 0 1 0 0 0 0 0
Odeme 0 0 1 0 0 0 0 0
Hypertonie 0 0 1 0 0 0 0 0
Grippaler Infekt 0 1 0 0 0 1 0 0
Gestose 0 0 0 1 0 0 0 0
anamnestische Fehlgeburten D il il 0 1 1 0 0
anamnestische Abtreibungen 1 1 L D 0 1 0 0

Die Schwangeren kamen zwischen der 26. bis zuS8%V nieder und gebaren Kinder

mit einem Gewicht zwischen 705 g und 4060 g.

Unter diesen Kindern sind zwei an einer Sepsistodren. In einem der beiden Félle
bestand direkt bei der Geburt eine nachgewiesefektion mit U. urealyticum mit
histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis. Auch zweiten Fall wurde eine
Chorioamnionitis histologisch bestatigt. Hier wuede Kind mit Gewicht von nur 1250
g geboren. In beiden Fallen einer Chorioamnioruigsgten die Neugeborenen ein
ARDS-Syndrom. Die sonstigen Daten konnen aus dechfolgenden Tabelle

entnommen werden.
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Tabelle 4-8: Geburtsdaten bei Besiedelten mit Bawar U. urealyticum

PATIENTIN NR. 1 2 3 4 5 6 7 8
Geburtswoche 41 26 40 42 33 39 3P D
Geburtsgewicht 4060 705 3865 3650 1410 3505 1P50 0
postpartale Intensivtherapie 0 ( 1 q ] D L D
histologische Chorioamnionitis 0 1 0 0 0 q 1 0
Geburt durch Sektio 0 1 0 1 1 0 0 d
blutiges Fruchtwasser 1 0 0 0 0 Qg 0 0
grunes Fruchtwasser 0 1 0 0 1 ( ( D
ARDS-Syndrom 0 1 0 0 0 0 1 0
cPAP-Beatmung 0 1 0 0 0 0 1 (0
Erythromycintherapie 1 0 0 1 0 1 1 1
Antibiotikatherapie 0 1 0 0 0 0 1 0
Sepsis 1 1 0 0 0 0 0 0
verstorben 1 1 0 0 0 0 0 0
rezidivierende Ureaplasmeninfektiofn 0 ) 1 ( D D D 1
Ureaplasmeninfektion bei Geburt 0 1 1 @ 1 D D D
Tokolyse 0 1 0 0 1 1 1 0
Intubation des Kindes 0 1 0 0 0 0 1 (

Vergleicht man die positiv getesteten Schwangeres, denen das Biovar U.
urealyticum identifiziert werden konnte, mit dergagv getesteten Schwangeren, fallen
hier einige signifikante Funde auf. Anamnestischrdea frihere Abtreibungen und
anamnestische Fehlgeburten signifikant haufigeagen Weiterhin wurden Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 1800 g signifikant hgerfigeboren. In der Positivgruppe
verstarben zwei Kinder, welche auch intubiert wardeussten. Hier wurde auch
Signifikanz erreicht. Unter der Geburt trat Fieb&gnifikant haufiger auf. Eine
histologische Chorioamnionitis, ein ARDS-Syndrom dureine Intensivtherapie-
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notwendigkeit lagen in der Nahe, konnten ein Silgaifzniveau allerdings nicht

erreichen.

Im Bereich der Mikrobiologie zeigten sich keine Filligkeiten. Lediglich C. albicans
kam mit Uber 40 % Auftretenswahrscheinlichkeit ar @ositivgruppe auffallig haufig

vor. Hier wurde allerdings kein Signifikanzniveauegcht.

Tabelle 4-9: Mikrobiologie beim Vergleich der mdém Biovar U. urealyticum-besiedelten mit-
unbesiedelten Schwangeren

u.
UREAPLASMEN
% | UREALYTICUM | o4 | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE (N=109)
(N=7)
B-hamoloysierende Streptokokken 20 18,3 0 0 0,602 ns
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 0 0 1,000 ns

Candida albicans 22 20/2 3 42,9 0,170 ns
Enterokokken 18 16,5 2 2816 0,347 ns
Chlamydien 11 10,1 0 0 1,000 ns

Torch-Infektion 9 8,3 1 14,8 0,477 ns
vaginale Dysbiose 29 26,6 2 28,6 1,000 ns

Schwangerschaftskomplikationen kamen in der P@siippe nicht signifikant haufiger
vor. In die Nahe kam in der Positivgruppe ein Dtabemellitus und eine grippale

Erkrankung in der Schwangerschatft.

Tabelle 4-10: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich der mit dem Biovar U. urealyticum-
besiedelten mit- unbesiedelten Schwangeren

u.
UREAPLASMEN

% | UREALYTICUM | o5 | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE (N=109)

(N=7)
vorzeitiger Blasensprung 27 248 2 28,6 1,000 ns
vorzeitige Wehen 54 49,6 3 4219 1,000 ns

Cervixinsuffizienz 35 32,1 2 28,6 1,000 ns
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Ureaplasmen U. urealyticum
% % Signifikanzen
negative (n=109) (n=7)

drohende Friihgeburten 27 24,8 2 28,6 1,000 ns
Blutungen 27 24,9 3 42,0 0,373 ns
Harnwegsinfekt 46 42,2 2 2816 0,698 ns
Diabetes mellitus 29 26,p 4 57,1 0,100 ns
Proteinurie 8 7,3 1 14,8 0,441 ns
Odeme 19 17,4 1 148 1,000 ns
Hypertonie 17 15,4 1 14,8 1,000 ns
Hyperemesis 10 9,2 0 0 1,000 ns
Pyelonephritis 3 2,8 0 0 1,000 ns
grippaler Infekt 8 7,3 2 28,6 0,111 ns
Gestose 12 11,0 1 14(3 0,575 ns

Tabelle 4-11: Geburtsdaten beim Vergleich derdain Biovar U. urealyticum-besiedelten mit-
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN Y
% | UREALYTICUM | o | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE (N=109) N=7)

Intensivtherapie 20 18,8 3 4219 0,139 ns

Tokolyse 60 55,0 4 57,1 1,000 ns

Plazentainsuffizienz 7 6,4 0 0 1,000 ns
histologisch Chorioamnionitis 7 6,4 2 28,6 0,092 ns

Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,4 3 42,9 0,014 *
anamnestische Fehlgeburtern 14 1p,8 4 57,1 0,011 *
anamnestische Abtreibungeri 18 16,5 4 57,1 0,024 *
Geburt durch Sektio 41 37)6 3 42,9 1,000 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3,7 1 14,3 0,272 ns
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Ureaplasmen U. urealyticum
% % Signifikanzen
negative (n=109) (n=7)
griines Fruchtwasser 10 9,2 2 28,6 0,154 ns
ARDS-Syndrom 5 4,6 2 28,6 0,057 ns
cPAP-Beatmung 8 7,3 2 28 0,111 ns
Intubation des Kindes 0 0 2 28 0,003 **
Antibiotikatherapie 8 7,3 2 28,6 0,111 ns
verstorben 0 0 2 28,p 0,003 **
Fieber unter Geburt 3 2,8 3 42 0,003 **
Leukozytose unter der Geburt 65 59,6 5 71,4 0,801 n
CRP-Erhéhung unter der Geburt 34 31,2 3 42,9 o878
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4.3  Vergleich U. parvum-besiedelte mit —unbesiedelten
Schwangeren

Im Gegensatz zum vorherigen Kapitel stellt der dolde Abschnitt die negativ
getesteten Frauen den positiv getesteten Fraudchewe der durchgefihrten PCR eine
Infektion mit dem Biovar U. parvum aufwiesen, gegjesr.

Aus der positiv getesteten Gruppe konnte bei nguiRatientinnen das Biovar U.

parvum identifiziert werden.

Bei neun Patientinnen konnte der Abstrich nichiteveuntersucht werden und besagte

sieben Proben wiesen das Biovar U. urealyticum auf.
In 11-26 % der Falle wurden zusatzliche Mikroorgamen isoliert.

Neben den Ureaplasmen wurde C. albicans in den teneigédllen zusatzlich
nachgewiesen. In der Negativgruppe trat eine végjidgsbiose signifikant haufiger als

in der Positivgruppe auf. Chlamydien zeigten sicder Positivgruppe am seltensten.

Tabelle 4-12: Mikrobiologie beim Vergleich dertmdém Biovar U. parvum-besiedelten mit-
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN U.PARVUM
NEGATIVE (%) | POSITIV. | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) (N=90)
B-hamolysierende Streptokokken 20 18,3 18 20,0 Ons68
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 18 20,0 ,078ns

Candida albicans 22 20/2 23 23,6 0,367 ns
Enterokokken 18 16,5 19 211 0,407 ns
Chlamydien 11 10,1 6 6,7 0,390 ns

Torch-Infektion 9 8,3 3 3,3 0,146 ns

vaginale Dysbiose 29 26,6 7 7,8 0,001 ***

An Schwangerschaftskomplikationen zeigte sich elgelonephritis signifikant
haufiger in der Positivgruppe. Schwangerschafts@&ltaten in der negativ getesteten

Gruppe deutlich haufiger auf. Die sonstigen Paramaeterteilten sich &hnlich.




4.3 Vergleich U. parvum-besiedelte mit —unbesigteSchwangeren 73

Insbesondere ein vorzeitiger Blasensprung und waygeNehen zeigten sich in beiden
Gruppen gleich haufig.

Tabelle 4-13: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich der mit dem Biovar U. parvum-
besiedelten mit —unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN U.PARVUM
NEGATIVE %) | POSITIV' | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) (N=90)
vorzeitiger Blasensprung 27 24,8 21 28,3 0,814 ns
vorzeitige Wehen 54 49,6 41 45,6 0,575 ns
Cervixinsuffizienz 35 32,1 25 27,8 0,507 ns
drohende Friihgeburten 27 24,8 23 26,6 0,899 ns
Blutungen 27 24,8 17 18,9 0,320 ns
Harnwegsinfekt 46 42,2 42 46(7 0,528 ns
Diabetes mellitus 29 26,p 23 25,6 0,867 ns
Proteinurie 8 7,3 6 6,7 0,853 ns
Odeme 19 17,4 7 7,8 0,044 *
Hypertonie 17 15,6 10 110 0,358 ns
Hyperemesis 10 9,2 13 144 0,247 ns
Pyelonephritis 3 2,8 9 10,0 0,033 *
grippaler Infekt 8 7,3 5 5,6 0,612 ns
Gestose 12 11,0 7 7,8 0,440 ns

Eine Intensivtherapie und eine Intubation der Neéogenen waren in der Positivgruppe
signifikant haufiger. Auch wurden signifikant melimder mit einem Geburtsgewicht

unter 1800 g geboren.

Peripartales Fieber, anamnestische Frihgeburten Alotceibungen wurden in der
Positivgruppe deutlich haufiger erhoben, ohne dilgys das Signifikanzniveau zu

erreichen. Die Neugeborenen der positiv getestbtatier zeigten deutlich haufiger
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Zeichen eines ARDS-Syndroms oder mussten mit cPéd&niet werden. Auch hier

wurde keine Signifikanz ermittelt.

Tabelle 4-14: Geburtsdaten beim Vergleich derdaih Biovar U. parvum-besiedelten mit —
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN U.PARVUM
NEGATIVE (%) | POSITIV. | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) (N=90)
Intensivtherapie 20 18,8 31 34,4 0,010 **
Tokolyse 60 55,0 52 57,8 0,699 ns
Plazentainsuffizienz 7 6,4 8 8,p 0,512 ns
Histologische Chorioamnionitig 7 6,4 11 12,2 0,bS6
Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,4 14 15,6 0,037 *
anamnestische Fehlgeburter 14 1p,8 19 211 0,119 ns
anamnestische Abtreibungen 18 16,5 22 24,4 0,165 ns
Geburt durch Sektio 41 376 35 38,9 0,854 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3,7 7 718 0,229 ns
griines Fruchtwasser 10 9,2 6 o[, 7 0,517 ns
ARDS-Sydrom 5 4,6 10 11,0 0,083 ns
cPAP-Beatmung 8 7,3 13 14{4 0,104 ns
Intubation des Kindes 0 0 4 4.4 0,040 *
Antibiotikatherapie 8 7,3 10 110 0,356 ns
verstorben 0 0 0 0 1,000 ns
Fieber unter Geburt 3 2,8 7 78 0,190 ns
Leukozytose unter der Gebur 65 59,6 61 7,8 Or335
CRP-Erhéhung unter der Geburt 34 31,2 28 31,1 0390
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4.4  Vergleich der U. parvum-besiedelten mit den U. urdgticum-
besiedelten Schwangeren

In der folgenden Tabelle werden die ErgebnisseGleppenvergleiches zwischen den
mit U. urealyticum besiedelten Patientinnen undesemit U. parvum gezeigt. Die
achte Patientin, welche nicht in der Klinik gebamurde aus der Statistik

ausgeschlossen.

Differenziert man die Ureaplasmen weiter in U. iygeum und U. parvum, zeigt sich
eine etwas unterschiedliche Altersverteilung. DdserAder Schwangeren lag hier
zwischen 14 und 40 Jahren. Es féllt auf, dass Walyticum verstarkt bei alteren
Schwangeren auftritt. U. parvum trat hauptsachhctlter zwischen 18-29 Jahren auf.
Das durchschnittliche Alter der U. parvum Gruppg lzei 25,1 Jahren, das der U.
urealyticum Gruppe dagegen mit 33,1 Jahren deutlier. Das folgende Diagramm
zeigt die gefundene Alterszusammensetzung der Bréggerinnen.

14

12 =

10 =

4w
Serotyp 1=U. parvum,
E 29 - U.parvum
o, | | :l U.urealytikum

14 19 23 27 31 35 39
17 21 25 29 33 37

Alter der Mutter bei Geburt

Abbildung 4-15: Alter der Mutter bei U. parvum-beglten und U. urealyticum-besiedelten
Schwangeren

Signifikante Unterschiede ergeben sich hier aus Tsache, dass in der kleinen
Gruppe der U. urealyticum besiedelten Mutter zweidé&sfalle des Kindes zu

verzeichnen waren und dass hier signifikant haufgeber unter der Geburt auftrat.
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In die Nahe des Signifikanzniveaus kamen die PaemeAnamnese fruherer
Fehlgeburten und Abtreibungen, Diabetes mellitushu@tsgewicht kleiner als 1800 g,
grines Fruchtwasser und Intubation des Kindes.eDiésrte waren alle samtlich in der

Gruppe mit U. urealyticum erhéht.

C. albicans und Enterokoken wurden neben U. urealyt am haufigsten gefunden.
Chlamydien und M. hominis wurden nicht beobachiisammen mit U. parvum
kamen alle nachgewiesenen Mikroorganismen auf3eran@Giiien in ahnlicher

Haufigkeit vor.

Tabelle 4-15:; Mikrobiologie beim Vergleich der parvum-besiedelten mit den U. urealyticum-
besiedelten Schwangeren

u.
U. PARVUM
% | UREALYTICUM | o4 | SIGNIFIKANZEN
(N=90)
(N=7)
B-hamolysierende Streptokokken 18 20,0 0 0 0,342 ns
Koagulase-negative Staphylokokken 18 20,0 0 0 Ori342
Candida albicans 23 256 3 42,9 0,381 ns
Enterokokken 19 21,1 2 2816 0,643 ns
Chlamydien 6 6,7 0 0 1,000 ns
Torch-Infektion 3 3,3 1 14,8 0,263 ns
vaginale Dysbiose 7 7,8 2 28)6 0,126 ns
M. hominis 5 5,6 0 0 1,000 ns

Vorzeitige Wehen traten in beiden Gruppen bei Ud@r% der Frauen auf, eine
Cervixinsuffizienz bei knapp 30 % und bei fast 60 warden Medikamente zur
Tokolyse gegeben. Ein ARDS-Syndrom, Blutungen unkor@amnitiden traten
haufiger in der Gruppe mit U. urealyticum Besiegleltauf. Dagegen kamen

Harnwegsinfekte haufiger in der Gruppe der U. parBesiedelten vor.
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An Schwangerschaftskomplikationen zeigten sich &esignifikanten Unterschiede,
wobei Blutungen in der Schwangerschaft, eine gtgpénfekt und ein Diabetes

mellitus in der U. urealyticum Gruppe verstarktejesn wurden.

Tabelle 4-16: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich der U. parvum-besiedelten mit den U.
urealyticum-besiedelten Schwangeren

U. PARVUM o
% | UREALYTICUM | o5 | SIGNIFIKANZEN
(N=90) (N=7)
vorzeitiger Blasensprung 21 23,3 2 28,6 0,668 ns
vorzeitige Wehen 41 45,6 3 4219 1,000 ns
Cervixinsuffizienz 25 27,8 2 28,p 1,000 ns
drohende Frihgeburten 23 25,6 2 28,6 1,000 ns
Blutungen 17 18,9 3 42,0 0,151 ns
Harnwegsinfekt 42 46,7 2 2816 0,451 ns
Diabetes mellitus 23 25,p 4 571 0,092 ns
Proteinurie 6 6,7 1 14,8 0,418 ns
Odeme 7 7.8 1 14,8 0,464 ns
Hypertonie 10 11,1 1 14,8 0,582 ns
Hyperemesis 13 14.4 0 0 0,589 ns
Pyelonephritis 9 10, 0 0 1,000 ns
Grippaler Infekt 5 5,6 2 26,6 0,079 ns
Gestose 7 7,8 1 143 0,464 ns

Nach der Geburt wurden verschiedene Werte zum Beibeim des Zustandes der

Neugeborenen erhoben.

Hierzu gehorten die APGAR-Werte, die Korperlange der Kopfumfang der Kinder.
Die APGAR-Werte wurden hier zu den bekannten Zeitanoh einer, finf und zehn
Minuten bestimmt und mit APGAR 1 bis 3 gekennzegthn
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Die folgenden Diagramme zeigen die Verteilung deerl bei den verschiedenen
Biovaren. Bei den APGAR-Werten zeigte sich, dassNBugeborenen von Muttern, die
mit U. urealyticum besiedelt waren, nach der erdtamute entweder gute bis sehr gute

Werte zeigten oder schlechte bis sehr schlechte.
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E I U.parvum

o I:l U.urealytikum

Abbildung 4-16: APGAR-Wert nach 1 Minute bei Unvpan-besiedelten und U. urealyticum-besiedelten
Schwangeren

In den folgenden Minuten relativieren sich dann \lerte. Nach finf Minuten liegen
diese Neugeborenen dann samtlich bei den héchstertellv Hier zeigen dann

Neugeborene der U. parvum Gruppe schlechtere Dehofttsswerte.
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Abbildung 4-17: APGAR-Wert nach 5 Minute bei U.\pain-besiedelten und U. urealyticum-besiedelten
Schwangeren
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Signifikante Unterschiede traten nach einer sowdaehnfunf Minuten zwischen den
beiden Gruppen nicht auf. Nach zehn Minuten zeigah dann die Werte der

folgenden Abbildung. Auch hier zeigten sich keitagistischen Unterschiede.

E - U.parvum
o .___- A u.urealytikum
6 8 o 10
Apgar 3

Abbildung 4-18: APGAR-Wert nach 10 Minute bei Urvpan-besiedelten und U. urealyticum-
besiedelten Schwangeren

Die Korperlange in der U. urealyticum Gruppe liegt einem grof3en Anteil unter 40
cm, wahrend die U. parvum Gruppe mit dem gréf3teteihim den oberen Gruppen und
einer Korperlange von mehr als 45 cm liegt. Beideupgpen lagen hierbei im

statistischen Varianzbereich.
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Abbildung 4-19: Koérperlange bei U. parvum-besi¢glel und U. urealyticum-besiedelten Schwangeren

Vergleicht man den Kopfumfang der Neugeborenetiegd die U. urealyticum Gruppe

sehr symmetrisch Uber die drei Gruppen verteiltgegen in der U. parvum Gruppe
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vermehrt Neugeborene einen Kopfumfang von 31-35 zmigten. Dies brachte
allerdings keinen signifikanten Unterschied hervor.
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- U.parvum
o J I:I U.urealytikum
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Abbildung 4-20: Kopfumfang bei U. parvum-besiesfelund U. urealyticum-besiedelten Schwangeren

Die nachste Tabelle zeigt einige Entwicklungsdates Kindes statistisch aufbereitet.
Weiterhin wurden zusétzliche Risikofaktoren der tdutmiteinander verglichen. Es
zeigte sich aber in keiner der beiden Gruppen aimnifikante Haufung von

zuséatzlichen Risikofaktoren.

Tabelle 4-17: Kindliche Daten beim Vergleich derddarvum-besiedelten mit den U. urealyticum-
besiedelten Schwangeren

UREAPLASMA UREAPLASMA SIGNIFIKANZEN
UREALYTICUM PARVUM
Miitterliche Risiken 4 34
0,588 ns
Keine miitterlichen Risiken 3 55
Nabelschnur pH-Wert >= 7,15 7 85
10nsF
Nabelschnur pH-Wert < 7,15 0 5
Apgar1>=8 5 66
10nsF
Apgar 1 <8 2 24
Apgar 2 >=8 5 84
0,102 ns
Apgar 2 <8 2 6
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Ureaplasma Ureaplasma Signifikanzen
urealyticum parvum

Kopfumfang >= 34 cm 3 50
0,698 ns F
Kopfumfang < 34 cm 4 40
Kdrperlange >= 48 cm 4 53
10nsF
Kdrperlange < 48 cm 3 37

Die folgende Tabelle zeigt die weiteren peripanalgerte und Daten des Kindes. Es

wurde aul3erdem das bereits vorher angesprochenat&gdwicht ermittelt. Hier fallt

auf, dass drei Kinder mit einem Geburtsgewicht mwd®00 g. geboren wurden. Bei

zwei der Falle bestehen eine Chorioamnionitis undARDS-Syndrom des Kindes. Da

ein Kind verstarb, wurden nur zwei der Neugeborepestpartal intensivmedizinisch

betreut.

Die Mutter der U. urealyticum Gruppe zeigten pettiglasignifikant haufiger Fieber als

die der U. parvum Gruppe, wogegen ein CRP-Anstieq eine Leukozytose keine

signifikanten Unterschiede zeigten.

Tabelle 4-18: Geburtsdaten beim Vergleich depahvum-besiedelten und U. urealyticum-besiedelten

Schwangeren
u.
U. PARVUM
% | UREALYTICUM | o | SIGNIFIKANZEN
(N=90)
(N=7)
Intensivtherapie 31 34,4 3 42}9 0,693 ns
Tokolyse 52 57,8 4 57,1 1,000 ns
Plazentainsuffizienz 8 8,4 0 0 1,000 ns
Histologische Chorioamnionitis 11 112 2 28,6 0,236
Geburtsgewicht <= 1800 g 14 15,6 3 429 0,101 ns
anamnestische Fehlgeburten 19 21,1 4 57,1 0,052 ns
anamnestische Abtreibungen 22 24,4 4 87,1 0,081 ns
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U. parvum U. urealyticum
% % Signifikanzen
(n=90) (n=7)
Geburt durch Sektio 35 38/9 3 42,9 1,000 ns
blutiges Fruchtwasser 7 7,8 1 14,3 0,464 ns
griines Fruchtwasser 6 14,4 2 28,6 0,102 ns
ARDS-Syndrom 10 4.4 2 28,6 0,207 ns
cPAP-Beatmung 13 144 2 28,6 0,295 ns
Intubation des Kindes 4 4,4 2 28,6 0,059 ns
Antibiotikatherapie 10 11,1 2 28,6 0,207 ns
Verstorben 0 0 2 28,6 0,005 **
Fieber unter Geburt 7 7.8 3 429 0,023 *
Leukozytose unter der Geburt 61 67,8 5 1,4 1,600 n
CRP-Erhéhung unter der Geburt 28 31,1 3 42,9 o877
rezidivierende Infektion 26 28,9 1 14{3 0,669 ns
Ureaplasmennachweis bei Gebu 24 26,7 3 42,9 894
Kolonisation 64 71,1 6 85,f 0,669 ns
Infektion 26 28,9 1 14,3 0,669 ns
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4.5 Definitiv bei Geburt besiedelte Patientinnen

Die folgende Tabelle zeigt positiv getestete Péati@en, bei denen eine Kolonisation
oder Infektion mit Ureaplasmen direkt bei Geburchgewiesen wurde. Es sind
Patientinnen, die entweder nur zur Entbindung m Kliinik kamen und nachtraglich
kurz praepartal positiv getestet wurden, oder bemed eine Eradikationstherapie
nachweislich keinen Erfolg hatte oder nicht durdhibe wurde. Auf jeden Fall fallt der
Nachweis der Ureaplasmen in den Zeitraum der Ggelmmbe dass eine effektive

Therapie der Infektion moglich gewesen wére.

Bei den definitiv bei Geburt positiv gestestetemm@angeren lag das mittlere Alter bei

26,6 Jahren, bei einem Bereich von 18-39 Jahren.

Im Bereich der mikrobiologischen Daten zeigt siaieestwa symmetrische Verteilung
zwischen den beiden Gruppen. Einzig in der Gruppenégativ getesteten Frauen fiel
ein signifikant haufigeres Auftreten einer vagimal®ysbiose auf.

Tabelle 4-19: Mikrobiologie beim Vergleich vonidéiv bei Geburt besiedelten- mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN UREAPLASMEN
SIGNIFIKANZEN
NEGATIV (%) | BEIGEBURT | (%)
(N=109) POSITIV (N=31)
B-hamolysierende Streptokokken 20 18,3 4 12,9 On%78
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 4 12,9 758ns
Candida albicans 22 20/2 6 19,4 0,919 ns
Enterokokken 18 16,5 6 19/4 0,711 ns
Chlamydien 11 10,1 2 6,4 0,733 ns
Torch-Infektion 9 8,3 3 9,7 0,728 ns
vaginale Dysbiose 29 26,6 1 32 0,005 **

Vergleicht man die Schwangerschaftskomplikatiorzengen sich keine Auffalligkeiten
in den beiden Gruppen. Die Frequenz vorzeitiger &delag hier sogar unter der der

negativen Gruppe. Auch ein Harnwegsinfekt, ein Biab mellitus und eine
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Cervixinsuffizienz trat hier seltener auf. Eine Ryephritis kam dagegen haufiger in
der positiven Gruppe vor.

Tabelle 4-20: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich von definitiv bei Geburt besiedeltent mi
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN UREAPLASMEN
SIGNIFIKANZEN
NEGATIV (%) | BEIGEBURT | (%)
(N=109) POSITIV (N=31)
vorzeitiger Blasensprung 27 24,8 9 29 0,632 ns
vorzeitige Wehen 54 49,6 12 38,7 0,286 ns
Cervixinsuffizienz 35 32,1 6 19,4 0,169 ns
drohende Frihgeburten 27 24,8 7 2p,6 0,802 ns
Blutungen 27 24, 9 29,0 0,632 ns
Harnwegsinfekt 46 42,2 11 35|5 0,502 ns
Diabetes mellitus 29 26,6 5 16}1 0,230 ns
Proteinurie 8 7,3 3 9,7 0,708 ns
Odeme 19 17,4 3 9,7 0,406 ns
Hypertonie 17 15,6 3 9,7 0,564 ns
Hyperemesis 10 9,2 4 12|19 0,511 ns
Pyelonephritis 3 2,8 2 6,5 0,306 ns
grippaler Infekt 8 7,3 3 9,7 0,708 ns
Gestose 12 11.p 3 9 1,000 ns

In dem Vergleich der Geburtsdaten zeigten sichgeisignifikante Werte in der Gruppe
der positiv getesteten Frauen. Diese gebaren #igntf mehr Kinder mit einem
Geburtsgewicht von unter 1800 g. Die Kinder musstaoh signifikant haufiger auf
einer Intensivstation behandelt werden, bendétigiere cPAP-Beatmung, zeigten ein
ARDS-Syndrom, bendgtigten eine Antibiotikatherapaeomussten postpartal intubiert
werden. Histologisch fiel in dieser Gruppe sigrafik haufiger ein

Amnioninfektionssyndrom auf. Dieser Parameter ehtei sogar die hochste
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Signifikanzstufe. Anamnestisch zeigte die Angab& Waiheren Abtreibungen eine

Signifikanz. Die Patientinnen gaben deutlich héefigrihere Schwangerschafts-

abbriiche an. Anamnestisch waren Berichte Uber feliRehlgeburten erhoht, zeigten

allerdings keine Signifikanz.

Tabelle 4-21: Geburtsdaten beim Vergleich vonnitéfibei Geburt besiedelten- mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN UREAPLASMEN
SIGNIFIKANZEN
NEGATIV (%) | BEIGEBURT | (%)
(N=109) POSITIV (N=31)
Intensivtherapie 20 18,8 14 452 0,002 **
Tokolyse 60 55,0 14 45,p 0,331 ns
Plazentainsuffizienz 7 6,4 1 3, 0,685 ns
histologische Chorioamnionitig 7 6,4 10 32,3 0,680
Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,04 8 25,8 0,005 **
anamnestische Fehlgeburter 14 1p,8 8 25,8 0,096 ns
anamnestische Abtreibungen 18 16,5 12 38,7 0,008 **
Geburt durch Sektio 41 376 13 41,9 0,663 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3,V 2 32 1,000 ns
griines Fruchtwasser 10 9,2 2 9,7 1,000 ns
ARDS-Syndrom 5 4,6 6 19,4 0,015 *
cPAP-Beatmung 8 7,3 9 29|0 0,003 **
Intubation des Kindes 0 0 3 9, 0,010 **
Antibiotikatherapie 8 7,3 8 25,8 0,009 **
verstorben 0 0 2 3,9 0,221 ns
Fieber unter Geburt 3 2,8 2 6,5 0,306 ns
Leukozytose unter der Gebur 65 59,6 20 64,5 o323
CRP-Erhéhung unter der Geburt 34 31,2 10 32,3 0810
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4.6  Rezidivierender Ureaplasmennachweis

In den nachfolgenden Tabellen stehen die Ergebniese Vergleiches zwischen
Patientinnen, welche im Verlauf der Schwangerscimfidestens zweimal positiv auf
Ureaplasmen getestet wurden, und der Gruppe datine@etesteten. Die einmalig
positiv getesteten Patientinnen wurden in der Regeh dem Nachweis einer Infektion
mit Antibiotika behandelt und spater in vielen Eéll erneut getestet. Uber die
Moglichkeit under

Antibiotikaeinnahme konnte retrospektiv keine Awgsaerhoben werden. Fir die

einer Infektion des Sexualpartners Compliance der
folgende Auswertung wurden die erneut positiv aufedplasmen getesteten
Patientinnen einbezogen. Das Alter der Mutter leg bwischen 17 und 35 Jahren mit

einem Mittelwert von 25,1 Jahren.

Hierbei traten in der positiv getesteten Gruppedbase negative Staphylokokken und
Enterokokken signifikant haufiger auf. Auch einegveale Dysbiose trat in dieser
Gruppe in 25 % der Falle auf und war damit nicliteser als in der Negativgruppe.
Streptokokken und Clamydien waren ahnlich vertalber etwas haufiger in der
positiven Gruppe.

Tabelle 4-22: Mikrobiologie beim Vergleich vonidézierend besiedelten- mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN REZIDIVIERENDE INFEKTION
NEGATIVE (%) MIT UREAPLASMEN (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=110) (N=28)
B-héamolysierende Streptokokken 20 18,3 7 25,0 O30
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 9 32,1 019%%

Candida albicans 22 2042 7 25,0 0,578 ns

Enterokokken 18 16,% 10 35/7 0,025 *
Chlamydien 11 10,1 3 10,7 0,940 ns

Torch-Infektion 9 8,3 2 7,1 1,000 ns
vaginale Dysbiose 29 26,6 7 25,0 0,863 ns
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Bei den Geburtskomplikationen kamen ein Harnwegginkin Diabetes mellitus sowie

eine Proteinurie signifikant haufiger bei den rezatend Besiedelten vor. Auch eine

Pyelonephritis trat haufiger in dieser Gruppe &utbeiden Gruppen fiel weiterhin eine

hohe Frequenz von vorzeitigen Blasenspriingen, Kastiffizienzen sowie drohenden

Frihgeburten auf, wobei die Werte aber fur beidgpen symmetrisch verteilt waren.

Tabelle 4-23: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich von rezidivierend besiedelten- mit
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN REZIDIVIERENDE INFEKTION
NEGATIVE (%) MIT UREAPLASMEN (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=110) (N=28)
vorzeitiger Blasensprung 27 248 5 17,9 0,441 ns
vorzeitige Wehen 54 49,b 13 464 0,712 ns
Cervixinsuffizienz 35 32,1 10 35,7 0,717 ns
drohende Frihgeburten 27 24,8 7 25,0 0,980 ns
Blutungen 27 24,8 6 21.4 0,712 ns
Harnwegsinfekt 46 422 19 679 0,015 *
Diabetes gesamt 29 26|6 13 46,4 0,042 *
Proteinurie 8 7,3 6 21,4 0,039 *
Odeme 19 17,4 5 17,p 1,000 ns
Hypertonie 17 15,6 8 28,6 0,113 ns
Hyperemesis 10 9,2 5 17)9 0,190 ns
Pyelonephritis 3 2,8 3 10,7 0,100 ns
Grippaler Infekt 8 7,3 2 7,1 1,000 ns
Gestose 12 11,0 3 10{7 1,000 ns

Auffallig zeigte sich die hohe Frequenz einer dgefiihrten Tokolyse. Die lag in

beiden Gruppen bei tber 50 %.

Dies korrelierte mit einer in beiden Gruppen hoBEahl von vorzeitigen Wehen, wobei

hier die Frequenz nur knapp unter 50 % lag.
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An das Signifikanzniveau reichten ein Geburtsgetwamn unter 1800 g beim Kind und

anamnestische Berichte von Fehlgeburten heran, téondieses aber nicht ganz

erreichen.

Eine Chorioamnionitis wurde in der positiven Grugypstologisch nicht nachgewiesen.

Es ereigneten sich auch wenig pulmonale Kompliketio

Tabelle 4-24: Geburtsdaten beim Vergleich vondigigrend besiedelten- mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN REZIDIVIERENDE INFEKTION
NEGATIVE (%) MIT UREAPLASMEN (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=110) (N=28)
Intensivtherapie 20 18,8 6 214 0,711 ns
Tokolyse 60 55,0 15 53,6 0,889 ns
Plazentainsuffizienz 7 6,5 3 10{7 0,426 ns
Histologische Chorioamnionitis 7 6,36 0 q 0,169 ns
Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,1 5 11,9 0,069 ns
anamnestische Fehlgeburten 14 1p.8 7 25,0 0,410 ns
anamnestische Abtreibungen 18 16,5 5 19,9 1,000 ns
Geburt durch Sektio 41 376 9 32,1 0,592 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3.Y 2 3/6 0,602 ns
grunes Fruchtwasser 10 9, 1 D 0,214 ns
ARDS-Syndrom 5 4,6 1 3,6 1,000 ns
cPAP-Beatmung 8 7,3 2 7,1 1,000 ns
Intubation des Kindes 0 0 0 0 1,000 ns
Hochfrequenzbeatmung 0 0 0 [t 1,000 ns
Antibiotikatherapie 8 7,3 1 3,6 0,686 ns
Sepsis 2 1,9 0 0 1,000 ns
verstorben 0 0 0 0 1,000 ns
Fieber wahrend der Geburt 3 28 1 3.6 1,000 ns
Leukozytose wahrend der Geburt 65 5Y.6 19 67,9 50042
CRP-Erhéhung wéhrend der Gebur 34 3,2 9 32,1 923
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4.7

Um die Auswirkungen von verschiedenen Ureaplasmezdqatrationen zu untersuchen,

Konzentrationen der Ureaplasmen

wurde bei einer positiven Testung die Konzentrabestimmt und mit der Gruppe der

negativ getesteten Patientinnen verglichen.

In der folgenden Tabelle sind die Merkmale der {pogietesteten Patientinnen in einer
Unterteilung in eine Kolonisierung, eine leichtedwstarke Infektion dargestellt. In den

folgenden Tabellen werden diese dann statististéreinander verglichen.

Veranschaulicht man sich die mikrobiologischen Datbei unterschiedlichen
Ureaplasmenkonzentrationen zeigten sich nur Ccatfisi und Chlamydien bei einer

Infektion mit Ureaplasmen haufiger als bei einémea Kolonisation.

Tabelle 4-25: Mikrobiologie bei unterschiedlicheneaplasmenkonzentrationen

UREAPLASMEN UREAPLASMEN UREAPLASMEN
KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%)
<=10° CFU (N=26) =10* CFU (N=50) >=10° CFU (N=30)
B-héamolysierende Streptokokken 3 1 9 18 7 P3
Koagulase-negative Staphylokokkén 5 19 8 16 5 17
Candida albicans 4 15 16 3P 8 qr
Enterokokken 6 23 9 18 6 24
Chlamydien 1 4 7 14 0 0
Torch-Infektion 2 8 2 4 1 3
vaginale Dysbiose 2 8 4 8 3 1

Vorzeitige Wehen treten haufiger bei einer Infeltauf. Die hochsten Werte zeigten
sich bei einer Konzentration von “L0CFU. Ein vorzeitiger Blasensprung und

Harnwegsinfekte waren nur leicht erhdht.
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Tabelle 4-26: Schwangerschaftskomplikationen h&grschiedlichen Ureaplasmenkonzentrationen

UREAPLASMEN UREAPLASMEN UREAPLASMEN
KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%)
<=10° CFU (N=26) =10 CFU (N=50) >=10° CFU (N=30)
vorzeitiger Blasensprun 5 14 13 26 6 p (0]
vorzeitige Wehen 7 27| 28 56 14 il g
Cervixinsuffizienz 9 35 14 28 8 2
drohende Frihgeburte 7 2 11 42 10 B3
Blutungen 5 19 9 18 7 23
Harnwegsinfekt 9 35 24 48 13 a8
Diabetes mellitus 9 35 12 24 7 2B
Gestationsdiabetes 5 1 10 20 7 3
Proteinurie 1 4 4 8 3 10
Odeme 3 12 7 14 0 0
Hypertonie 5 19 5 10 2 7
Hyperemesis 2 8 10 2( 2 1
Pyelonephritis 1 4 6 12 2 7
Grippaler Infekt 1 4 4 8 3 10
Gestose 3 12 4 8 1 3

Eine histologische Chorioamnionitis trat bei alkkonzentrationen gleichmafig auf und

es waren keine gro3en Unterschiede in den Gebwisgen des Kindes zu erkennen.

ARDS-Syndrom und Sepsis traten bei Kindern mit reitenzentration von 0CFU

haufiger auf.
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Tabelle 4-27: Geburtsdaten bei unterschiedlicherdplasmenkonzentrationen
UREAPLASMEN UREAPLASMEN UREAPLASMEN
KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%) | KONZENTRATION | (%)
<=10° CFU (N=26) =10 CFU (N=50) >=10° CFU (N=30)
Intensivtherapie 10 39 17 34 11 3r
Tokolyse 12 46 31 62 17 51
Tokolyse >=7d 5 19 10 20 5 1
Plazentainsuffizienz 0 0 5 1( 2 1
histologische Chorioamnioniti 4 15 7 1% 4 13
Geburtsgewicht <= 1500 g 3 12 8 16 6 40
frihere Fehlgeburten 7 27 9 1B 8 a7
Abtreibungen 6 23 12 24 9 30
Geburt durch Sektio 11 47 18 36 13 43
blutiges Fruchtwasser 3 12 3 q 1
grunes Fruchtwasser 4 15 2 4 3 0
ARDS-Syndrom 2 8 7 14 5 17
cPAP-Beatmung 3 12 9 14 4 1B
Intubation des Kindes 1 4 4 8 1 K
Hochfrequenzbeatmung 0 0 0 ( 2 1
Antibiotikatherapie 4 15 7 14 3 1Q
Sepsis 1 4 5 10 1 3
verstorben 0 0 0 0 2 7

Die nachsten Tabellen zeigen die Werte, welchsteimén, wenn man bei der positiv

getesteten Gruppe diejenigen Patientinnen selgkiike eine starke Infektion mit

Ureaplasmen aufwiesen.

Bei einer definitiven Infektion war das durchscHiwhe Alter bei 25,8 Jahren mit

einem Bereich von 16-42 Jahren. Ahnlich war dagrAlitei einer Kolonisierung oder

leichten Infektion.
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Hier fielen in der positiv getesteten Gruppe numeeisignifikant erhohte
Intensivtherapienotwendigkeit und ein signifikantrh@htes Auftreten eines
Geburtsgewichtes unter 1800 g beim Neugeborenenaaf Neugeborenen zeigten

auch signifikant haufiger Zeichen eines ARDS-Syntso

Weiterhin traten Schwangerschaftsddeme nicht inpaesitiv getesteten Gruppe auf,

was aul3erdem Signifikanzniveau erreichte.

Interessanterweise traten in der Positivgruppe ek€&hlamydieninfektionen auf, dies
erreichte allerdings kein Signifikanzniveau. C. iedlns war der am haufigsten
zusatzlich nachgewiesene Organismus in der Posifipg. In der Negativgruppe kam
dagegen eine vaginale Dysbiose deutlich héaufiger, vahne allerdings ein

Signifikanzniveau zu erreichen.

Tabelle 4-28: Mikrobiologie beim Vergleich ein¢garken Ureaplasmeninfektion mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN UREAPLASMEN
NEGATIVE (%) | KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) >=10° CFU (N=30)
B-hamolysierende Streptokokken 20 18,3 7 23,3 OrA1
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 5 16,7 528ns

Candida albicans 22 2042 8 24,7 0,445 ns
Enterokokken 18 16,5 6 20{0 0,655 ns
Chlamydien 11 10,1 0 0 0,121 ns

Torch-Infektion 9 8,3 1 3,3 0,690 ns
vaginale Dysbiose 29 26,6 3 14,0 0,056 ns

Die sonstigen Schwangerschaftskomplikationen watatistisch nicht auffallig verteilt,

aul3er das Schwangerschaftsddeme signifikant haufigier Negativgruppe auftraten.
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Tabelle 4-29: Schwangerschaftskomplikationen begngMich einer starken Ureaplasmeninfektion mit
unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN UREAPLASMEN
NEGATIVE (%) | KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) >=10° CFU (N=30)
vorzeitiger Blasensprung 27 24,8 6 20,0 0,587 ns
vorzeitige Wehen 54 49,b 14 46,7 0,780 ns
Cervixinsuffizienz 35 32,1 8 26,7 0,568 ns
drohende Frihgeburten 27 24,8 10 3B,3 0,347 ns
Blutungen 27 24,9 7 23,8 0,871 ns
Harnwegsinfekt 46 42,2 13 43(3 0,912 ns
Diabetes mellitus 29 26,p 7 23,3 0,717 ns
Proteinurie 8 7,3 3 10,0 0,703 ns
Odeme 19 17,4 0 0 0,013 *
Hypertonie 17 15,4 2 6,7 0,366 ns
Hyperemesis 10 9,2 2 6,7 1,000 ns
Pyelonephritis 3 2,8 2 6,1 0,294 ns
grippaler Infekt 8 7,3 3 10,0 0,703 ns
Gestose 12 11,0 1 3,8 0,298 ns

Anamnestische Fehlgeburten wurden in der Positpggudeutlich haufiger genannt.
Weiterhin zeigten sich histologische Chorioamnioleit sowie Fieber wahrend der
Geburt deutlich erhoht, ohne ein Signifikanzniveau erreichen. Ein Todesfall
ereignete sich nicht. Signifikant h&ufiger wurdeninder mit verringertem

Geburtsgewicht und der Notwendigkeit einer Intethsvapie geboren. Ein ARDS-

Syndrom trat ebenfalls deutlich haufiger auf.
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Tabelle 4-30: Geburtsdaten beim Vergleich eitarken Ureaplasmeninfektion mit unbesiedelten

Schwangeren
UREAPLASMEN UREAPLASMEN
NEGATIVE (%) | KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
(N=109) >=10° CFU (N=30)
Intensivtherapie 20 18,8 11 36,7 0,033 *
Tokolyse 60 55,( 17 56, 0,874 ns
Plazentainsuffizienz 7 6,4 2 6,f 1,000 ns
histologische Chorioamnionitis 7 6,4 4 13,3 0,251 n
Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,4 6 20,0 0,035 *
anamnestische Fehlgeburten 14 1p.8 8 26,7 0,089 ns
anamnestische Abtreibungen 18 16,5 30 9 0,098 ns
Geburt durch Sektio 41 37)6 13 43,3 0,569 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3,r 2 6|7 0,610 ns
griines Fruchtwasser 10 9,2 2 6,7 1,000 ns
ARDS-Syndrom 5 4,6 5 16,7 0,038 *
cPAP-Beatmung 8 7,3 4 13|3 0,289 ns
Intubation des Kindes 0 0 1 3,8 0,216 ns
Antibiotikatherapie 8 7,3 3 10,0 0,703 ns
Verstorben 0 0 0 0 1,0ns
Fieber wahrend Geburt 3 2B 3 10,0 0,115 ns
Leukozytose wahrend der Geburt 65 5D,6 17 56,7 0ng7
CRP-Erhéhung wahrend der Geburt 34 31,2 7 23,3 3040

In der weiteren Betrachtung der Ureaplasmenkonagotren zeigen die folgenden

Tabellen eine Datenauswertung, in der nur die pogestesteten Patientinnen

bertcksichtigt wurden, bei denen eine Kolonisatiwih Ureaplasmen oder eine leichte

Infektion vorlag.
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Auch hier trat eine Notwendigkeit zur Intensivtieabeim Neugeborenen signifikant
haufiger in der positiv getesteten Gruppe auf. Aeicherniedrigtes Geburtsgewicht und
eine Notwendigkeit zur Intubation des Neugeboremaren signifikant haufiger

notwendig.

Chlamydien waren hier in beiden Gruppen ahnlichHiga&ine vaginale Dysbiose kam
in der Negativgruppe signifikant haufiger vor. dbieans war weiterhin der am

haufigsten nachgewiesene Organismus in der Posippg.

Tabelle 4-31: Mikrobiologie beim Vergleich eideichten Ureaplasmeninfektion oder Kolonisierung
mit unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN [ (%) | UREAPLASMEN- | (%) | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE KONZENTRATION
(N=109) <=10* CFU (N=76)
B-hamolysierende Streptokokken 20 18,3 12 15,8 0851
Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,0 13 17,1 ,233ns
Candida albicans 22 2042 20 24,3 0,327 ns
Enterokokken 18 16,5 15 19|17 0,573 ns
Chlamydien 11 10,1 7 9,2 0,842 ns
Torch-Infektion 9 8,3 4 5,3 0,433 ns
vaginale Dysbiose 29 26,6 6 7.9 0,001 ***

Schwangerschaftskomplikationen waren auch hier tgri@ils gleichmaliig verteilt.

Eine Pyelonephritis kam in der Positivgruppe haarfigor.
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Tabelle 4-32: Schwangerschaftskomplikationen Bégngleich einer leichten Ureaplasmeninfektion
oder Kolonisierung mit unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN | (%) | UREAPLASMEN- (%) | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE KONZENTRATION
(N=109) <=10* CFU (N=76)
vorzeitiger Blasensprung 27 24,8 18 28,7 0,865 ns
vorzeitige Wehen 54 49,b 35 46,1 0,640 ns
Cervixinsuffizienz 35 32,1 23 30,8 0,790 ns
drohende Frihgeburten 27 24,8 19 2b,0 0,972 ns
Blutungen 27 24,9 15 197 0,421 ns
Harnwegsinfekt 46 42,2 34 44(7 0,732 ns
Diabetes mellitus 29 26,p 22 289 0,726 ns
Proteinurie 8 7,3 5 6,6 0,842 ns
Odeme 19 17,4 10 132 0,432 ns
Hypertonie 17 15,4 10 13p 0,644 ns
Hyperemesis 10 9,2 13 17|11 0,108 ns
Pyelonephritis 3 2,8 7 9,2 0,094 ns
Grippaler Infekt 8 7,3 5 6,4 0,842 ns
Gestose 12 11,0 7 9,2 0,692 ns

Histologische Chorioamnionitis, anmnestische Fdiugien, Fieber und Leukozytose

wahrend der Geburt erreichten kein Signifikanznivea

Ein ARDS-Syndrom war hier in der Positivgruppe awchdht, allerdings wurde ein
Signifikanzniveau nicht erreicht. Die Neugeborememden auch deutlich haufiger mit
cPAP beatmet.
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Tabelle 4-33: Geburtsdaten beim Vergleich eie@tten Ureaplasmeninfektion oder Kolonisierung

mit unbesiedelten Schwangeren

UREAPLASMEN | (%) | UREAPLASMEN- (%) | SIGNIFIKANZEN
NEGATIVE KONZENTRATION
(N=109) <=10* CFU (N=76)
Intensivtherapie 20 18,8 27 35,5 0,008 **
Tokolyse 60 55,0 45 59, 0,574 ns
Plazentainsuffizienz 7 6,4 7 9,p 0,480 ns
histologische Chorioamnionitis 7 6,4 11 14,5 0,669
Geburtsgewicht <= 1800 g 7 6,4 13 17,1 0,021 *
anamnestische Fehlgeburten 14 1p.8 17 22,4 0,088 ns
anamnestische Abtreibungen 18 16,5 18 43,7 0,226 ns
Geburt durch Sektio 41 37)6 29 34,2 0,940 ns
blutiges Fruchtwasser 4 3,r 6 719 0,322 ns
griines Fruchtwasser 10 9,2 6 7,9 0,761 ns
ARDS-Syndrom 5 4,6 9 11B 0,066 ns
cPAP-Beatmung 8 7,3 12 15({8 0,069 ns
Intubation des Kindes 0 0 5 6,6 0,011 **
Antibiotikatherapie 8 7,3 10 13, 0,189 ns
verstorben 0 0 2 2,6 0,167 ns
Fieber wahrend Geburt 3 2B 8 10,5 0,053 ns
Leukozytose wahrend der Geburt 65 5D,6 55 12,4 40087
CRP-Erhéhung wahrend der Geburt 34 31,2 27 B5,5 37075

Die néchste Tabelle enthalt eine Gegenibersteliwigchen den positiv getesteten

Patientinnen, welche eine starke Infektion aufwiesmd den positiv getesteten Frauen,

welche eine Kolonisation und leicht Infektion vomeldplasmen im Abstrich zeigten.

Auffallend war hier,

verzeichnen waren.

dass keine nennenswerten Slgmiten Unterschiede zu
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Neben einer starken Ureaplasmenkonzentration tfateimolysierende Streptokokken

haufiger auf, wogegen Chlamydien eher mit eindetén Ureaplasmenkonzentration

assoziiert waren.

Tabelle 4-34: Mikrobiologie beim Vergleich eideichten Ureaplasmeninfektion mit einer starken
Infektion bei Schwangeren

U.KONZENTRATION | (%) | U.KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
>=10° CFU (N=30) <=10" CFU (N=76)
B-hamolysierende Streptokokken 7 23,3 12 15,8 Or362
Koagulase-negative Staphylokokken 5 16,7 13 17,1 0,957 ns
Candida albicans 8 26,7 20 24,3 0,971 ns
Enterokokken 6 20, 15 197 0,976 ns
Chlamydien 0 0 7 9,2 0,187 ns
Torch-Infektion 1 3,3 4 53 1,000 ns
vaginale Dysbiose 3 10,0 6 79 0,710 ns

Eine drohende Frihgeburt und Blutungen zeigten s in der Gruppe der starken

Infektion, wéhrend Schwangerschaftsodem, ein Desbenellitus und Schwanger-

schaftserbrechen eher in der anderen Gruppe auftrat

Tabelle 4-35: Schwangerschafskomplikationen Bégngleich einer leichten Ureaplasmeninfektion mit
einer starken Infektion bei Schwangeren

U.KONZENTRATION | (%) | U.KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
>=10° CFU (N=30) <=10* CFU (N=76)
vorzeitiger Blasensprung 6 20{0 18 23,7 0,683 ns
vorzeitige Wehen 14 46,7 35 46,1 0,954 ns
Cervixinsuffizienz 8 26,7 23 30,8 0,714 ns
drohende Frihgeburten 10 33,3 19 2p,0 0,386 ns
Blutungen 7 23,3 15 19,f 0,681 ns
Harnwegsinfekt 13 43,8 34 44(7 0,896 ns
Diabetes mellitus 7 23,8 22 28,9 0,559 ns
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U.Konzentration >=10° | (%) | U.Konzentration <=10* | (%) Signifikanzen
cfu (n=30) cfu (n=76)

Proteinurie 3 10, 5 6,6 0,685 ns
Odeme 0 0 10 13,2 0,059 ns
Hypertonie 2 6,7 10 13,2 0,502 ns
Hyperemesis 2 6,7 13 17)1 0,223 ns
Pyelonephritis 2 6,7 7 9,2 1,000 ns
Grippaler Infekt 3 10,d 5 6,6 0,685 ns
Gestose 1 3,3 7 9,2 0,436 ns

Bei dem Vergleich der Geburtsdaten zeigten sichekstatistischen Auffalligkeiten. Es

fiel hier lediglich auf, dass eine Leukozytose odare CRP-Erhdohung wahrend der

Geburt haufiger in der Gruppe der geringeren Ussapenkonzentration auftrat. Es

zeigte sich allerdings keine statistische Signifika

Tabelle 4-36: Geburtsdaten beim Vergleich eiegtten Ureaplasmeninfektion mit einer starken
Infektion bei Schwangeren

U.KONZENTRATION | (%) | U.KONZENTRATION | (%) | SIGNIFIKANZEN
>=10° CFU (N=30) <=10* CFU (N=76)
Intensivtherapie 11 36, 27 35,5 0,912 ns
Tokolyse 17 56,7 45 59,p 0,811 ns
Plazentainsuffizienz 2 6,1 7 9,p 1,000 ns
histologische Chorioamnionitis 4 133 11 14,5 1,680
Geburtsgewicht <= 1800 g 6 20,0 13 17,1 0,726 ns
anamnestische Fehlgeburten 8 26,7 17 22,4 0,639 ns
anmnestische Abtreibungen 30 ) 18 2B,7 0,501 ns
Geburt durch Sektio 13 43)3 29 38,2 0,624 ns
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U.Konzentration >=10° | (%) | U.Konzentration <=10* | (%) Signifikanzen
cfu (n=30) cfu (n=76)
blutiges Fruchtwasser 2 6,l 6 719 1,000 ns
griines Fruchtwasser 2 6,7 6 7,9 1,000 ns
ARDS-Syndrom 5 16,7 9 118 0,533 ns
cPAP-Beatmung 4 13,8 12 15,8 1,000 ns
Intubation des Kindes 1 3,8 5 6,6 0,673 ns
Antibiotikatherapie 3 10,4 10 13,2 0,755 ns
verstorben 0 0 2 2,6 1,000 ns
Fieber wéahrend Geburt 3 10}0 8 10,5 1,000 ns
Leukozytose wahrend der Gebunt 17 56,7 55 12,4 Akl
CRP-Erhéhung wahrend der Geburt 7 2B,3 27 35,5 60782




4.8 Antibiotikaresistenzen 101

4.8 Antibiotikaresistenzen

Die Prifung auf Antibiotikaresistenzen ergab dig¢eanaufgefihrten Ergebnisse. Es
zeigt sich, dass Resistenzen gegen verschiedenibidiikia auftraten. Im Rahmen

dieser Studie ist das Auftreten von sieben Prozesistenten Ureaplasmen gegen
Erythromycin am interessantesten. Multiresisterat kier nicht auf. Da Resistenzen
gegen mehrere Antibiotika gleichzeitig nicht auftrg ware eine Umstellung der
Antibiose nach Erhalt des Antibiogramms jederzdiglith gewesen. Josamycin zeigte

in dieser Studie keine Resistenzen.

44 der 106 positiv getesteten Patientinnen wurdé&mend der Geburt und zum Beginn
des Wochenbettes mit Antibiotika behandelt. Haugteotikum war hier
Erythromycin. Die Therapiedauer lag in dieser Stunvischen 4 und 22 Tagen.

Tabelle 4-37: Antibiotikaresistenzen von Ureaplesm

SENSIBILITATS- NICHT
SENSIBEL | (%) | INTERMEDIATE | (%) (%)
TESTUNGEN (N=106) SENSIBEL

Doxycyclin 105 99,1 1 0,9 0 0

Josamycin 105 99,1 1 0,9 0 0
Ofloxacin 94 88,7 11 10,4 1 0,9

Pristinamycin 104 98,1 2 19 0 0
Tetrazyklin 104 98,1 1 0,9 1 0,9
Erythromycin 95 89,6 4 3,8 7 6,6

Differenziert man die Biovare, zeigten sich in dédr urealyticum Gruppe keine
Resistenzen. Lediglich eine Wirkungsabschwachungeme Ofloxacin war zu
verzeichnen. In der U. parvum Gruppe traten daged®esistenzen gegen
unterschiedliche Antibiotika einschlie3lich Eryghrycin auf. Auch hier trat keine

Multiresistenz auf.




5 Diskussion

51 Pravalenz

Wie durch diverse andere Studien bestétigt, zesgte U. parvum auch in unserer
Studie als das am haufigsten isolierte Biovar.r&smit einer Haufigkeit von 93 % der
untersuchten Falle auf, wobei die Biovare an di&telle nicht weiter in die einzelnen

Serovare differenziert wurden.

Ein gemeinsames Auftreten konnte unsere Studig nagen. Weiterhin lag in den von

uns untersuchten Proben die Pravalenz des Biovausedlyticum bei 7 %.

Die Pravalenzen des Biovars U. urealyticum liegedeér Literatur bei 7-30. Uber ein
gleichzeitiges Auftreten beider Biovare wird in 56846 berichtet. Die Pravalenz fir U.
parvum liegt bei 50-90 % (8, 42, 75, 78, 88, 91,11D7).

Damit befand sich die gefundene Anzahl von U. ytealm in unseren Ergebnissen
innerhalb des Erwarteten. Knapp 7 % der 107 bebad®atientinnen zeigten dieses
Biovar. U. parvum war dagegen mit 93 % deutlich ridggrasentiert. Des Weiteren
wurde in keinem Fall eine Besiedlung mit beidenvai@n beobachtet, obwohl jede
Probe immer auf beide Biovare untersucht wurde. Béeifigkeit der erwarteten U.

urealyticum Gruppe liegt so eher im unteren BerelehErwartung, die der U. parvum
Gruppe etwas hoéher als erwartet.

Grunde fur dieses Ergebnis kdnnten in der Zusametemsg der Untersuchungsgruppe
gefunden werden. Abele-Horn et al. berichteten,sdds urealyticum signifikant

haufiger bei alteren Schwangeren auftraten (8)s estéatigte eine Studie Uber die
Biovarverteilung in unterschiedlichen Altersgruppatie Domingues et al. durch-
fuhrten. Die Verteilung der Biovare lag dabei bankichen Werten. Das Biovar U.

parvum trat dabei am haufigsten bei Frauen im Adteischen 20-25 Jahren auf. Da U.
urealyticum in dieser Gruppe seltener vorkam, sshloman daraus, dass
Ubereinstimmend mit unserer Studie das Biovar Wupa eher bei Jingeren auftritt. U.
urealyticum trat gewohnlich haufiger im Alter zwhman 30-35 Jahren auf. (42). Bei
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Mannern scheint beim Alter einer Besiedlung ein dusthied zu Schwangeren zu
bestehen. Povlsen et al. untersuchten in eineiesStiel unterschiedliche Verteilung der
Biovare bei Patienten mit nicht-gonokokken Urethriln dieser Studie zeigte sich, dass
das Biovar 2 signifikant haufiger mit der Erkrangwmd mit jingerem Alter assoziiert
war. In dieser Studie war U. urealyticum allerdimggh mit einer Pravalenz von knapp
40 % deutlich Uberreprasentiert und die Studie ds¢#a sich ausschlief3lich mit
mannlichen Probanden (105). Die 107 von uns pogitesteten Patientinnen waren
hauptséachlich jungere Schwangere, bei denen Uupaeher zu vermuten ware. Das
durchschnittliche Alter der Positivgruppe lag mitapp 25 Jahren genau in dieser
Altersgruppe. Das durchschnittliche Alter der Uealyticum Gruppe mit 33 Jahren lag
bei uns deutlich héher. Aus diesem Grunde war iseter Studiengruppe von einer

erhohten Auftretenswahrscheinlichkeit von U. panauszugehen.

Wenn man von einer héheren Pathogenitat des Bidvatgealyticum ausgeht, wirde
dies fur eine Biovardifferenzierung bei positiv egeten Schwangeren hoheren Alters
sprechen. Nach unseren Daten sollte hier ab 3%edatifferenziert werden um ein
gunstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis zu erreichemsBiEmpfehlung beruht allerdings

nur auf einer kleinen Anzahl von Fallen.

Ein weiterer Grund fur die differierenden Ergebaidgegt in der Variabilitat der

qualitativen Verteilung an sich. So zeigte zum Bk eine Studie von Kim et al.

keinen Bericht eines gemeinsamen Nachweises bBideare (75). In einer weiteren

Studie zeigte sich dieses auch nur ein einziges (88). Auch in einer Studie von

Grattard et al. wurde nur das Biovar U. parvum géén (57). Diese Studien zeigen
auf, dass bei den Pravalenzen der beiden Biovaeegeol3e Variabilitat herrscht.

Weitere Griunde fur unterschiedliche Pravalenzed k& den Wirten zu suchen. Es gibt
Hinweise, dass Unterschiede im Immunstatus deremainen Einfluss auf die
Zusammensetzung der Biovare haben kodnnen. Cordoval.euntersuchten die
Pravalenz von U. urealyticum bei asymptomatischeAi®S erkrankten Mannern und
zeigten eine erhohtes Auftreten. Sie erklartenedeigerseits mit der Immundefizienz
und andererseits mit dem Sexualverhalten der PdsmanDas Verhdaltnis von U.
parvum zu U. urealyticum lag hier unbewertet bej358,7 % (34). Damit trat U.
urealyticum deutlich haufiger bei immunreduzierBatienten auf. Diese Studie ist zwar
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nicht so einfach auf die vorliegende zu Ubertrageigt aber, dass unterschiedlichste

Einflisse die Pravalenz verandern.

Da das Biovar U. urealyticum eine sehr geringe &gz zeigte, ist es notwendig,

weitere Verlaufe zu verfolgen um mehr tber die Adswgen und Einfliisse zu lernen.

5.2 PCR, Biotypisierung, Serotypisierung

In der von uns durchgefihrten Studie wurde die Bitypisierung durch eine PCR
durchgefuhrt. Diese konnte schnell, einfach unchddedisiert mit den eingefrorenen
Proben erfolgen. Die Ergebnisse konnten so innerheéniger Stunden erhoben
werden. Unser Untersuchungsmaterial wurde entwadsrvaginalen oder cervicalen

Abstrichen entnommen, was zu den Routinemethodedrge

Die DNA-Extraktion erfolgte zum einen gemall den A&mumngen aus dem
gewerblichen Kit, zum anderen wurde dazu im Veaofleioch eine weitere Methode
zur DNA-Isolierung nach Walther et al. benutzt (L3eide Methoden zeigten in allen
Fallen ausreichend Material fiir eine erfolgreicl@RP Die Methode nach Walther et al.

hatte dagegen einen deutlichen zeitlichen Vortail ist hier empfehlenswert.

Von vielen Studien wird die PCR als das diagnosesdVittel der Wahl zur
Ureaplasmendifferenzierung empfohlen. Im Vergleidur Kultur als zweite

Differenzierungsmaoglichkeit wurden viele Vorteilezgigt.

In einer Studie verglichen hierzu Aaltonen et ak diagnostischen Methoden der
Kultur mit der PCR. Sie konnten mit der PCR einensgevitdt von fast 100 %

erreichen. Probleme bei der Kultur entstanden damch zu geringe Keimzahl, welche
dann nach dem Transport und bei nicht perfektentiimien nicht anging. Insgesamt
stimmten aber auch bei der Kultur 84 % der Prob#rdemen der PCR Uberein, wobei
die Autoren die PCR als die einfachere und schreeNéethode favorisierten. Trotzdem
zeigten sich auch Falle in denen die PCR kein Engdtracht, aber die Kultur positiv
war. Ursachen waren hierfir PCR Inhibitoren odeed{ontamination mit Aspergillus

spp. (1). Die schnelle und einfache Methode der R@Rnte durch unsere Arbeit
bestatigt werden. Es wurde zwar nicht das diagsdsti Mittel der Kultur eingesetzt um
einen Vergleich zur PCR zu haben, aber mittelsR{&R konnten wir aus jeder Probe

Ureaplasmen-DNA nachweisen. Bei den neun Probercheezwar positiv auf
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Ureaplasmen getestet wurden, dann aber nicht waibéypisiert werden konnten, lag
der Grund nicht bei der PCR. Auch wenn in unsetedi8 kein gemeinsames Auftreten
der beiden Biovare gefunden werden konnte, lief jeeiler Elektrophorese eine
Positivprobe mit, welche zeigte, dass in der PCR Referenzstamm eindeutig

nachgewiesen wurde.

Ahnliche Ergebnisse fanden friiher bereits Yoorl.etds sie die beiden diagnostischen
Verfahren verglichen. Auch sie zeigten, dass debr@eh der PCR in der
Amnionflissigkeit der Schwangeren eine hdhere Dietegrate bezlglich Ureaplasmen
ermoglichte als mit einer Kultur alleine. Bei eir@leinigen Kultur blieben 40 % der
Féalle einer Besiedlung unentdeckt. Weiterhin farahrauch gerade in der Gruppe der
nicht durch die Kultur entdeckten, aber mit der P@&hgewiesenen Ureaplasmen-
infektionen deutlich hdéhere Raten von ChorioamrisniFrihgeburtlichkeit und
Komplikationen beim Kind. In der kultur-negativebest PCR-positiven Gruppe zeigten
sich weiterhin bei den Patientinnen histologiscleeclen einer Inflammation, erhdhte
Leukozytenzahlen und erhéhte Werte fur Interleuki®ie bestéatigten damit Aaltonens
Funde, wobei sie allerdings eine unterschiedlicB® Hechnik anwandten. Yoon et al.
benutzen Primer fir das Urease-Gen wogegen Aaltenah Primer fir die 16s-rRNA-
Gene anwandte (136).

Weiterhin untersuchten Yonn et al. im Jahre 2008 Amnionflissigkeit von 257
Schwangeren auf Ureaplasmen zum einen durch Anleigen Kultur, zum anderen mit
Durchfiihrung einer PCR. Die Kultur konnte in 9 %ebjplasmen nachweisen. In 6
Fallen schlug sie allerdings fehl, wobei die foldenPCR die Ureaplasmen dann
nachweisen konnte. Gerade in dieser Gruppe waerehalikozyten und die Interleukin
6 Konzentrationen zur Negativgruppe deutlich erhdfier traten weiterhin eine
Fusionitis, kindliche Erkrankungen und eine Frihgdlthkeit gehauft auf. Der Autor
sieht also gerade diese Gruppe, die durch einaiKnitht erfassbar ist, als Ausldser ftr
Komplikationen. Dies spricht seiner Meinung nachdige routinemalilige PCR Testung
der Proben. Zu bedenken gilt es hierbei, dassHatggative Ergebnisse bei der PCR
vorkommen kénnen. Diese fuhrten Yoon et al. unceemdutoren auf die Degradation
der DNA oder auf Inhibitoren wie zum Beispiel Bluriick. Yoon et al. sprechen sich
aus diesem Grund dafur aus, mit Blut kontamini®@teben nicht mit einer PCR als

einzige diagnostische Methode auf Ureaplasmen zersuchen. Aaltonen et al.
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empfehlen bei vorhandenen Inhibitoren in einer Brallese und damit auch die
Inhibitoren zu verdinnen (137).

In unserer Arbeit wurden Primer mit Anheftungsstelan dem 5 Ende des
Ureaplasmen-MBA-Gens benutzt. Auf dem multi-bandexdigen liegen biovar- und

serovarspezifische Regionen. Die Primer UMS-57 UMRA-222 sind dabei spezifisch

fur U. parvum, die Primer UMS-170 und UMS 263 flrWwealyticum. Der Buchstabe
U steht in dieser Abkirzung fur Ureaplasmen, dafiMdie genetische Zielregion, in
diesem Fall das MBA-Gen, die Buchstaben A und Shkeithnen die Richtung der
Gensequenz ( S, sense; A, antisense) und die Z&htemzeichnen die Basenposition
bei der der Primer seine Arbeit aufnimmt (78).

Es gibt verschiedene Primer die zur PCR flr dieapl@smenbestimmung benutzt

werden konnen.

Kong et al. stellten in einer Arbeit verschiedemnr zur Unterscheidung der Biovare
vor. Sie gaben hier Beispiele fur Primer, welchetddschiede in der 16s-rRNA-
Genregion, Unterschiede auf dem Urease-Gen undrdd¢hiede in den MBA-Genen
erkennen. Aul3erdem gaben sie einen Algorithmusdéi& weitere Subtypisieren der
Ureaplasmen an. In dieser Arbeit wurden wie besbler die Primer fur das 5 Ende der
MBA-Gene benutzt und fur den ersten Schritt desoAtgmus verwandt. Die weiteren
Schritte der Typisierung der Biovare in die eine@inSerovare hétten dann dem
Algorithmus folgend leicht durchgefuhrt werden kénn wobei, bei der heutigen

Datenlage, die klinische Relevanz sicherlich fregist (78).

Um eine Serotypisierung einfach und schnell durehdii zu kdnnen, entwickelten
Echahidi et al. bereits im Jahr 2000 monoklonalék@nper mit hoher Spezifitdt. Zum
Nachweis fuhrten sie hier sowohl einen IFA als aecten Western Blot durch und
konnten so die vierzehn Serovare mit geringer Kieaktivitat typisieren (48). In einer
folgenden Arbeit gaben sie die Mdoglichkeit an, alsteines IFA einen ELISA
durchfuhren zu kdnnen. Sie benutzten hierfur viemamonoklonale Antikérper, um die
Serovare zu identifizieren und um sie dann durchElISA darzustellen. Die Autoren
sahen hier die Vorteile, dass die Serotypisierutgcly aus der Ursprungskultur
erfolgen konnte und somit schneller, automatisienband einfacher durchzufiihren sei,
als mit der Methode eines IFA (47). Im folgendehrJdarglichen sie die ELISA- und
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die IFA-Methode im Rahmen einer Studie. Sie empgfahhier erneut die ELISA-
Methode, zeigten aber eine hdhere TrefferquotdFfe&snicht serotypisierbare Biovare

zu erkennen (49).

Es zeigte sich, dass eine Serotypisierung gegergiiber Biotypisierung keinen grof3en
Zeitverlust bedeuten muss. Bis dato ist es allggifraglich, ob das Wissen uber
einzelne Serovare einen klinischen Vorteil brindtn dies zu zeigen, sind weitere
Nachforschungen nétig, welche eine mogliche Pathitdfsdifferenz der Serovare
nachweisen. Auf jeden Fall muss die Methode der RSRzuverlassige, schnelle und

standardisierbare Methode zur Biotypisierung voadptasmen bestatigt werden.

5.3  Alter der Schwangeren

In unserer Studie zeigte sich, dass sowohl U. yiieam als auch U. parvum in allen
Altersbereichen bei Schwangeren auftraten. Daben kias Biovar U. urealyticum
allerdings tendenziell haufiger bei alteren Schveaag vor. Dies zeigt sich wie zuvor

beschrieben auch in der Literatur (8, 42).

Allein das Alter der Schwangeren kann schon in Kimafion mit anderen Risiken
einen Hinweis auf eine mogliche Ureaplasmenbesmgdigeben. In unserer Studie
waren eher jingere Schwangere mit Ureaplasmen dadisieAhnliche Ergebnisse
wiesen auch andere Autoren auf (25). Bei Harridoal.etraten Ureaplasmen haufiger
bei Frauen, die junger als 23 Jahre waren, auf (61)nserer Studie lag das mittlere
Alter bei 26 Jahren, zeigte allerdings wie bei Abdbrn et al. keine Signifikanz
gegenuber nicht besiedelten Schwangeren (7).

5.4  Paritat der Schwangeren

Flr die Patientinnen in unserer Studie war in @egrHalfte der Falle die beschriebene
Paritédt die erste. Betrachtet man das entsprech&magramm fallt hier auf, das
Ureaplasmen bei Frauen, welche zuvor mehrere Sdewschaften durchlebten,
deutlich haufiger auftraten. So kann eine hoherat@®eanzahl als Risikoparameter
gelten. Zum selben Ergebnis kamen auch Carey,afleain bei ihnen zeigte sich eine
Besiedlung mit der Zahl der Paritat assoziiert (2Bgrgleicht man dagegen nur
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Erstgebarende, zeigte sich dabei keine AssoziationBesiedlung (7). Chua et al.
fanden dagegen keinen signifikanten Unterschiedndéterlichen Kolonisierung im
Bezug auf die Paritat (32). Man sollte diesen FRakiiso nicht einzeln, sondern im

Gesamtrisikoprofil betrachten.

55 Anamnestische Risiken

Als weitere individuelle Risikofaktoren fur eine é#aplasmenbesiedlung sind
anamnestische Fehlgeburten, anamnestische Schwehgtsabbriche sowie die

frihere Geburt von retardierten Kindern zu werten.

In unserer Studie wurden diese Parameter retraspahkttersucht. Hier zeigte sich, dass
positiv getestete Frauen in 24 % der Falle Uberdestens eine frihere Fehlgeburt
berichteten. Das Gleiche berichteten Negative murl3 %. Hier stellte sich ein

signifikanter Unterschied ein.

Weiterhin berichteten positiv getestete Mutter 51% der Falle Gber vorgenommene
Abbriche. Negative dagegen berichteten dariibemni %. Dies erreichte allerdings

kein Signifikanzniveau.

Nur in der Gruppe der positiv getesteten Fraueteriragwei Berichte tber zuvor
retardiert geborene Kinder auf. Diese Ergebnisselgén Berichten in der Literatur.

In einer Studie zeigten Abele-Horn et al., dasswiacigere die mit Ureaplasmen
besiedelt waren, signifikant haufiger von frihereabituellen Aborten berichteten,
wogegen anamnestisch berichtete vorangegangengdinitten keine signifikanten
Unterschiede zeigten (6, 7). Chua et al. konntedeisignifikanten Unterschied bei
einer mutterlichen Kolonisierung mit UreaplasmerBigzug auf frihere Fehlgeburten
nachweisen (32). Knox et al. sprachen sich dagéireein Ureaplasmenscreening der
Frauen aus, die anamnestisch Uber frihere Frihgeboerichteten (76). Aufgrund der
Daten in dieser Studie kann man dieser Empfehliaingedich Folge leisten. Es sollte in
der Anamnese  explizit nach  friheren Fehlgeburten, rihdeburten,

Schwangerschaftsabbriichen und retardiert geboteineern gefragt werden.
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Klinisch interessant ist die Frage, welche Gruppam Patientinnen fir eine Besiedlung
mit Ureaplasmen pradestiniert sind. Hier werdenverschiedenen Studien immer

wieder unterschiedlichste Ergebnisse gefunden.

So fanden Harrison et al. in ihrer Studie ein etb$rAuftreten von Ureaplasmen bei
Frauen mit geringer Bildung und niedrigerem soniaBtatus (61). Bei Carey et al.
spielte dabei die Erziehung eine wichtige Rollebeiosie diese nicht mit Bildung
gleichsetzten. Bei ihnen trat dagegen eine Ureamabesiedlung mit hdéherem
soziobkonomischen Status sowie mit hherem Einkamassoziiert auf (25). Abele-
Horn et al. dagegen fanden eine Ureaplasmenbesgpdbignifikant h&ufiger bei

Sozialhilfeempfangern.  Die  Nationalitat spielte inBezug auf eine

Ureaplasmenbesiedlung bei Patientinnen keine R6ll&). Auch Chua et al. zeigten
keinen signifikanten Unterschied der mutterlicheonldfisierung im Bezug auf die
ethnischen Gruppen in Kuala Lumpur (32). Bei Castyal. dagegen war eine
Ureaplasmenbesiedlung mit einer bestimmten Rasgehdugkeit assoziiert (25).

Frihere gynakologische Operationen und vorangegandgelhgeburten waren bei

positiven Patientinnen nur unwesentlich erhoht (6).

Weiterhin scheint das individuelle Verhalten einstiérkeren Einfluss auf eine

Besiedlungspravalenz zu haben. Carey et al. undrarfdnden in ihren Studien heraus,
dass eine Ureaplasmenbesiedlung deutlich mit dexzainder Geschlechtspartner
assoziiert war (25, 105). Dieses wurde spater vooxKet al bestétigt. Hier waren

diejenigen Frauen starker besiedelt, die mehresci@echtspartner in den letzten 12
Monaten hatten. Bei verheirateten Frauen zeigteh dagegen keine signifikanten
Unterschiede(7). Weiterhin zeigte sich ein Beginaer dSexualitdt vor dem 18.

Lebensjahr als zusatzlicher Risikofaktor fur einesiédlung. Frauen, die eine orale
Kontrazeption einnahmen, waren signifikant haufigesiedelt. In Studien fiel auch ein
inhalativer Tabakkonsum in der Gruppe der Besiede#ignifikant haufiger auf (76).

Eine Studie von Benedetto et al. untersuchte uitageninfektionen wahrend der

Schwangerschaft und konnte als Risikofaktor einesxu8litatsbeginn vor dem

funfzehnten Lebensjahr, ein Alter unter 25 Jahneehr als zehn Sexualpartner, friihere
Schwangerschaftsabbriiche und sexuell UbertrageaakKeiten einschliel3lich einer

HIV-Infektion als Risikofaktoren nachweisen (18).
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Dies weist auf ein mehr individuelles Risikomudi@r eine Ureaplasmeninfektion hin.
Entsprechend sollte die anamnestische BefragursguliRisiken Rechnung tragen und

genaue Fragen beztglich der personlichen Lebenswdiglten.

5.6 Gestationsdauer

Die Gestationsdauer lag in der von uns durchgegiln®tudie im Bereich zwischen der
23. bis zur 43. SSW und im Mittel in der 38. SSV¢i Ben positiv Getesteten lag die
mittlere Gestationsdauer um eine Woche niedrigetitiech des Gesamtdurchschnittes.
Weiterhin traten bei den negativ Getesteten keiebuBen vor der 29. SSW auf,
wogegen bei den Positiven in neun Fallen oder 8,cife frihere Schwanger-

schaftswoche auffiel.

Damit stimmen unsere Ergebnisse mit denjenigenran@&udien Uberein, welche eine

kirzere Gestationsdauer bei Ureaplasmenbesiedkigten.

Abele-Horn et al. zeigten bereits 1992, dass esndierung von Ureaplasmen umso
haufiger nachgewiesen werden konnte, je kirzeSdievangerschaftsdauer war (5). Im
folgenden Jahr bestatigten Dyke et al., dass Uasapdn bei einem Gestationsalter von
30 SSW héaufiger vorkommen (45). Alfa et al. bestberm1995 die Ureaplasmen-
tragerrate zum einen bei Muttern, die zeitlich nairgebaren, und zum anderen bei
Frihgebarenden. Die Frihgebarenden zeigten in 28n% Ureaplasmenbesiedelung,
wogegen die anderen in nur 19 % eine Besiedlungiasén (10). In einer spateren
Studie zeigten Abele-Horn et al., dass Friuhgebusgigmifikant haufiger bei mit

Ureaplasmen Besiedelten auftraten. In dieser Seenieunden vor der 36. SSW knapp
40 % der vorgeburtlich positiv auf Ureaplasmen gfeten Frauen (6). In einer spateren
Studie zeigten die Autoren dann, dass das Gessalien signifikant bei einer

mittelstarken Ureaplasmenkonzentration absank. Himbaren die besiedelten
Schwangeren ebenfalls deutlich haufiger vor derSSW (7). Bei Jonsson et al. und
Aaltonen et al. war die Gestationsdauer bei Begregllebenfalls verkirzt (1, 68).

Povisen et al. untersuchten 2001 eine Gruppe vbmv&wogeren mit einer Besiedlung
durch Ureaplasmen und konnten im Vergleich mit reinieht besiedelten Gruppe

zeigen, dass U. urealyticum signifikant haufigerMéttern auftraten, die ein Kind mit
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vermindertem Geburtsgewicht auf die Welt brachtend uzur Gruppe der
Frihgebarenden gehérten (107).

Trotz vieler Studien, die die Tendenz zur Frihgtiohkeit zeigten, gibt es aber auch
andere Studien, die Ureaplasmen als Ursache emibgéburtlichkeit nicht bestéatigen
konnten. Bei Chua et al. wurde bei NichtbesiedeiterDurchschnitt in der 33. SSW
geboren, bei Ureaplasmenbesiedelten dagegen ir3deESW. M. hominis negativ
Getestete gebaren in der 33. SSW, Positive in deS3W (31). Auch Grattard et al.
fand keine Frihgeburtlichkeitshaufung (57).

In einer neueren Studie von Kafetzis et al. wurti2é Schwangere mit Frihgeburt 125
Schwangeren mit normalem Geburtszeitpunkt gegegébtgllt. In beiden Gruppen

zeigte sich in knapp 50 Féllen eine Ureaplasmeerbeking. Es fiel hier auf, dass der
Geburtszeitpunkt bei besiedelten Frihgebarendemfig@nt friher gegenuber nicht

kolonisierten Friihgebarenden war. Das Gestati@rsdd#tg in der 28,5. SSW bei

Besiedelten gegeniuber der 32. SSW bei nicht Bdsseddn der Gruppe der zeitlich

Normalgebarenden wurde bei Besiedelten und beitbksiedelten in 39. SSW geboren
(69). Auch in einer japanischen Studie aus dem I005 zeigten besiedelte
Schwangere signifikant haufiger eine Frihgebur).(®lieses entspricht in etwa den
von uns gefundenen Werten. In unserer Studie zedjeemit Ureaplasmen besiedelten
Mutter ebenfalls die frihesten Geburten.

In einer weiteren jungeren Studie untersuchtenohaih et al. 72 Schwangere mit
Zeichen von vorzeitigen Wehen und verglichen siet B0 asymptomatischen
Schwangeren. Es zeigten sich &hnliche Ergebnisseirwunserer Studie. In beiden
Gruppen konnten Ureaplasmen nachgewiesen werderakifristischerweise lag das
Alter der symptomatischen Patienten mit 28 Jahignifikant unter dem Alter der

asymptomatischen. Die Gestationsdauer war mit B8&2hen bei der symptomatischen
Gruppe im Vergleich zu 40 Wochen signifikant geengDie Studie zeigte, dass eine
Besiedlung der Cervix uteri mit Frihgeburtlichkledrrelierte. Hier zeigten sich sogar
71 % der Fruhgebarenden mit Ureaplasmen besiedelgegen nur 37 % der
Normalgebarenden eine Besiedlung aufwiesen. DasivelRisiko bei bestehender U.
urealyticum Kolonisierung eine Friuhgeburt zu edeidlag bei 3.34. Aufgrund der
Ergebnisse sahen Aaltonen et al. eine BesiedlungCdevix uteri mit Ureaplasmen
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schon als Risiko fur eine Frihgeburt. Sie sehedeinFahigkeit der Ureaplasmen, als
kleine Bakterien die lokalen AbwehrmechanismenG@envix uteri zu umgehen und zu
den Eihauten zu aszendieren, den Grund fir eineklisiggche Infektion mit
konsekutiver Frahgeburtlichkeit (1). Die Besiedjshohe im Urogenitaltrakt scheint
zusatzlich Einfluss zu nehmen. Eine tiefere Besiegliwar in einer Studie von Knox et
al. nicht mit einem verschlechtertem Schwangersshasgang assoziiert, eine hohere

Besiedlung schien dagegen mit entzindlichen Veramgen assoziiert (76).

Unsere Ergebnisse zeigten wie die Ergebnisse zeldre Studien die Fahigkeit der
Ureaplasmen die Zeitdauer der Schwangerschaft zkiineen. Die Prévalenz von
Ureaplasmen war bei verkurzter Schwangerschaft herhDie Konzentration der
Genitalbesiedlung mit Ureaplasma urealyticum unel ldbokalisation schienen dabei
einen Einfluss auf die Frihgeburtlichkeit zu nehmBagegen konnte aus unseren
Ergebnissen keine Aussage daruber gemacht werdergirees der Biovare dies
ursachlich zu verantworten hat. Nach Abele-Horn aét zeigte das Biovar U.

urealyticum eine vermehrte Fahigkeit eine Frihggicbkeit hervorzurufen (8).

So kann man sagen, dass die Folgen einer Ureapiagiidion ein Resultat aus der
Konzentration, des Infektionsortes bzw. der Fahigkar Aszension im Urogenital-

trakt, der Pathogenitat der einzelnen Erreger sqwélisponierenden Faktoren der
betroffenen Individuen ist.

Die Folgen hierbei sind eine verkirzte Schwangeftstiauer, teilweise durch
vorzeitige Wehen, Blutungen oder Verdnderungemukrobiologischen Vaginalflora,

teilweise durch Antibiotikatherapie und Milieuvetdimungen.

5.7  Vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige Wehen

Wie stark die Auswirkungen einer Ureaplasmenbegieglauf die Schwangerschaft und
speziell als Ausldser von vorzeitigem Blasensprund vorzeitigen Wehen sind, wird
aufgrund der Multikausalitat weiterhin kontroverskditiert. Unsere eigenen Werte
zugrunde gelegt kann nicht davon ausgegangen weddess Ureaplasmen vorzeitige
Wehen oder einen vorzeitigen Blasensprung ausldsamserer Studie zeigten sich in

beiden Gruppen ahnlich hohe Werte, welche symneétrisrteilt waren.



5.7 Vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige Wehen 113

Einige Studien zeigten kaum Auswirkungen auf diev@ngerschaft. So wurde in einer
grol3en Multizenterstudie bereits 1991 die Ureapéadmsiedlung von fast 5000 Frauen
evaluiert und es zeigte sich keine direkte Assaiazwischen einer Besiedlung mit

Ureaplasmen und vorzeitigen Wehen sowie vorzeiti§émsensprung (25).

Diesen Resultaten kann man sich nach den Ergebnissserer Studie anschliel3en,
denn im direkten Vergleich der besiedelten Grupjteden Unbesiedelten zeigten sich
weder vorzeitige Wehen noch ein vorzeitiger Blapemsg. Auch sonst zeigten sich

keine Komplikationen.

Allerdings gibt es immer wieder Studien wo UbereairEinfluss der Ureaplasmen auf
die Schwangerschaft berichtet wird. So wurden imeeiStudie von Mitsunari et al.
Ureaplasmen verstarkt bei Verlaufen mit PROM undzeibigen Wehen gesehen (91).
Auch Jonsson et al. berichten von vorzeitigen Blapgingen bei
Ureaplasmenbesiedlung (68). Auch bei Viscardi etkaim es haufiger zu einem
vorzeitigen Blasensprung und die Mutter wurden higuafiger antibiotisch behandelt
(127).

Ein vorzeitiger Blasensprung ist eine der Schwasdeftskomplikationen, mit der
Ureaplasmen haufig in Verbindung gebracht werdexn.Abele-Horn et al. zeigte sich
eine Assoziation, diese trat allerdings erst beiereihdheren Konzentration von
Ureaplasmen auf, lag dann aber auf Signifikanzni @& In unserer Studie zeigte sich

allerdings auch bei héherer Konzentration keine8ignz.

In einer neueren Studie von Benedetto et al. wumdéaobiologische Befunde von
Uber 3000 Schwangeren erhoben und mit dem Klinms®tezlauf verglichen. Knapp 45
% der Untersuchten zeigten einen auffalligen Befonitdunterschiedlichsten Bakterien.
Die Studie zeigt, dass eine Infektion der Cervix Risikofaktor fur eine Frihgeburt,
vorzeitige Wehen und einen vorzeitigen Blasenspiishg In dieser Studie wurde bei

knapp 30 % eine Ureaplasmenbesiedlung nachgew(&8&n

Dagegen untersuchten Gerber et al. die Amnionfjliesi von 154 asymptomatischen
Frauen in der 15.bis zur 17. SSW und wiesen in l#iéhoFélle eine Infektion mit
Ureaplasmen durch eine PCR nach. In der positigstetien Gruppe zeigten sich auch
signifikant mehr Komplikationen wie vorzeitige Wehend Frihgeburtlichkeit. Die
Autoren sprechen sich deshalb fir eine Testung Flauen in dieser Zeit der
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Schwangerschaft aus, um so Risikopatientinnen kaneen. Sie wiesen allerdings
darauf hin, dass es bei bekannter Ureaplasmeniofekhoch keine genauen
Vorhersagewerte Uber einen Schwangerschaftsaugian@3). Da in dieser Studie die
Ureaplasmen direkt aus der Fruchtblase entnommedenu war gegeniber unserer
Studie, mit der Vagina als Ort des Nachweises, vaitinderten Werten zu rechnen.
AulRerdem lag der durchschnittliche Zeitpunkt desdgtasmennachweises in unserer

Studie deutlich spater.

Um eine genaue Aussage Uber den Einfluss von Uasayein auf vorzeitige Wehen und
einen vorzeitigen Blasensprung zu bekommen, ish@sy, weitere Verlaufe mit

Ureaplasmen als einzigem Risikofaktor zu sammelndisnmultikausale Pathogenese
monokausal zu betrachten. In unserer Studie kamnbless in der Gruppe der negativ
auf Ureaplasmen getesteten Frauen eine bakteviatinose deutlich haufiger vor. Da
dies ebenfalls als ein Grund fir eine erhdhte Wettenangesehen wird, konnte

hierdurch der Einfluss der Ureaplasmen unterbewesteden.

5.8 Chorioamnionitis

Durch &hnliche Ergebnisse verschiedener Studien diadeigenen Zahlen scheinen
Ureaplasmen entzindlichen Vorgangen am Chorium choits zu leisten. Unsere
Ergebnisse zeigten eine Chorioamnionitis deutliélufiger in der positiv getesteten
Gruppe wahrend der Geburt. Dies deckt sich mitreitgrossteil von Studien sowie

deren histologischen Untersuchungen.

Eine der schwerwiegendsten Komplikationen in dermhv&mgerschaft ist eine
Chorioamnionitis.  In unseren  Ergebnissen  zeigtench si histologische

Chorioamnionitiden bei verschiedenen Ureaplasmerdainationen gegentber der
Kontrollgruppe nicht signifikant erhdht. Allerdindag eine signifikante Erhdhung in
der Gruppe der bei Geburt definitiv positiv getessteSchwangeren vor. Da hier ein
gesicherter Nachweis mit der Unmoglichkeit einengkren Antibiotikatherapie
zusammentraf, kann hier von einer Kausalitait aumggen werden. Bei hohen
Ureaplasmenkonzentrationen  bestand weiterhin  einend’r in  Richtung

Signifikanzniveau, welches aber nicht ganz erreiwhtde. Bei einer Ureaplasmen-

kolonisation dagegen waren beide Gruppen ausgeglidbaraus kann man schliel3en,
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dass die Konzentration durchaus einen Einfluss ai# Entstehung einer
Chorioamnionitis nimmt. Auch Jonsson et al. zeigtenihrer Studie eine erhdhte
Frequenz von Chorioamnionitiden (68). In anderendi&nh wurden Ureaplasmen
ebenfalls als Ursache fur entzindliche Verandemngachgewiesen (91). So gehen

diese Studien mit unseren Ergebnissen konform.

In einer Studie von Andrews et al. waren Ureaplasmmeder Amnionflussigkeit bei
besiedelten Schwangeren in 28 % der Falle bei madegener Endometritis beteiligt.
Bei negativ auf Ureaplasmen Getesteten trat eimari@amnionitis nur in 8,4 % der
Falle auf. Auch andere Bakterien zeigten sich nmllst Ursache fir dieses erhéhte
Auftreten (13). Bei Abele-Horn et al. korrelierteied Konzentration der
Genitalbesiedlung positiv mit der Auftretenshauéigkeiner Chorioamnionitis. Bei 25
histologisch nachgewiesenen Chorioamnionitideneha84 % eine starke, 4 % eine
schwache und 12 % eine mittelstarke Ureaplasmesdilesg. Dabei zeigte sich, je
hoher die Vaginalbesiedlung mit Ureaplasmen warstadenhdher war auch die
Besiedlung der Plazenta und desto hoher die Priwaber Chorioamnionitis.
Signifikanz bestand aber erst ab einer Konzenmation mehr als TOCFU. Bei
klinischen Chorioamnionitiden ist also schon eine ittefstarke
Ureaplasmenkonzentration ein Risikofaktor (7). iimee Fallstudie stellten Maher et al.
vier von Ureaplasmen ausgeldoste Chorioamnionitiden Es fiel auf, dass alle
Patientinnen unverheiratet waren und zu einer iged#n sozialen Schicht gehdrten.
Weiterhin traten in allen Féllen vorzeitige Weher @6). Auch Horowitz et al. wiesen
Ureaplasmen im Fruchtwasser durch eine Amniozenteseh. Chorioamnionitis,
Endometritis, intrauterine Infektionen und ein sdhiter Schwangerschaftsausgang
ereigneten sich haufiger bei einem mit Ureaplasnbesiedelten Amnion. Die
Besiedlung war verstarkt bei Frauen, bei denen e\neniozentese im zweiten
Trimenon notwendig war. Aus den Untersuchungenossiein die Autoren, dass durch
eine  Amniozentese im zweiten Trimenon eine Aussagéer den
Schwangerschaftsausgang gemacht werden kann. Hohekodpertiter gegen
Ureaplasmen und gleichzeitige Besiedlung konnteh rdieser Studie als Marker fir
Frauen genutzt werden, die im Laufe ihrer Schwasdaft Komplikationen zu
erwarten haben (65). Es zeigte sich, dass der &riNdichweises eine unterschiedliche

Rolle zu spielen scheint. Geht man davon aus, tdassplasmen, wie in einigen
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Studien beschrieben, Schwangerschaftskomplikatiomerhen, muss man sich bei den
Ergebnissen der Studie fragen, ob eine Amniozenteder Schwangerschaft sinnvoll
erscheint. Die Gefahrdung der Schwangeren ist reir dédnem wissenschaftlich
fundierten therapeutischen Nutzen zu akzeptiereodass bei einer diffusen
Fragestellung eine Amniozentese fragwuirdig erst¢henmd nicht praktiziert werden
sollte. Weitere Studien sind hier zur Klarung detikation notwendig. Vorteile wirden

sicherlich in standardisierbaren und objektivenebrgssen liegen.

Curzik et al. untersuchten das Auftreten von uwctaesilichsten Mikroorganismen bei
der Chorioamnionitis. Ureaplasmen traten fast datiso haufig bei Patientinnen mit
Amnioninfektionssyndrom auf. C. trachomatis wurdeeimal so héufig nachgewiesen
und andere Bakterien deutlich seltener (35). IrsalieStudie traten Chlamydien in
beiden Gruppen &hnlich haufig auf, sodass die ©homionitishaufung nicht auf

diesen Faktor zurtickgefuhrt werden kann.

Nach unseren Ergebnissen konnen diese Studien egtélls bestatigt werden.
Ureaplasmen konnten dementsprechend Erkrankungertil@ute auslosen. Hierzu
sollte allerdings mindestens eine Infektionskonzgin erreicht werden. Beide
Biovare riefen Entzindungen hervor, wobei U. urealyn naher am
Signifikanzbereich lag.

In den eingesandten Plazenten zeigten sich in dgitiy auf Ureaplasmen getesteten
Gruppe haufiger verschiedene Pathologien. Neberiedlichen Veranderungen waren
in der positiv getesteten Gruppe besonders Verénden im Sinne einer

Plazentainsuffizienz erhoht. Hier wurde allerdikge Signifikanzniveau erreicht. Dies

konnte aber auf einen chronischen Einfluss der pJasanen auf die Plazenta hindeuten.

Weiterhin zeigten unsere Ergebnisse, dass eineoldggéch nachgewiesene
Chorioamnionitis haufiger bei einer Besiedlung biteaplasmen bei unterschiedlichen
Konzentrationen vorkommt. Besonders bei einer defirbei Geburt bestehenden
Infektion waren diese Funde aufgrund der UnmogkahBer Intervention erhoht. So

zeigen sich unsere Ergebnisse in Einklang mit derdtur.

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Studie von Damnsdrad., in der die Pathogenitat der
Ureaplasmen verifiziert wurde. In dieser Studie deur die Plazenten von 464 Kindern

mit stark reduziertem Geburtsgewicht histologisaftetsucht und es wurde eine
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kraniale Sonographie zur Auffindung von Substanekleih der Gehirnmasse postpartal
durchgefuhrt. Diese Ergebnisse wurden mit entsgreddn mikrobiologischen

Untersuchungen verglichen, die Ureaplasmen unddvhithis nachweisen konnten. Es
zeigte sich hier, dass Plazenten, welche Ureaplagsmierbergten, signifikant haufiger

eine Chorioamnionitis oder eine Vaskulitis der kictien GefalRe aufwiesen (36).

Damit stimmt dieses Ergebnis mit der von uns erhehéeStudie insoweit tberein, dass
bei uns ein deutliches Uberwiegen von Chorioamtigem in der positiv auf
Ureaplasmen getesteten Gruppe gesehen wurde. e zeich allerdings kein
signifikanter Unterschied. Ursache kdnnte hierthésache sein, dass in unserer Studie
keine komplette Reihenuntersuchung der Plazentelregb Chorioamnionitiden und
Vaskulitiden kénnen auch mit mikroskopischen Vegindgen einhergehen, welche
dem Kliniker entgehen, dem Pathologen aber auffaleodass man die gesamten

Plazenten untersuchen musste, um valide Werte kannbeaen.

Es stellt sich hier die Frage, ob durch Untersughder Plazenta einer besiedelten Frau
ein diagnostischer Vorteil gezogen werden kdonnte.Rudien weisen in die Richtung,
dass bei einem gefundenen histologischen Korrelat einer Gefahrdung des
Neugeborenen auszugehen ist. Zur Klarung diesegeFkannten hier nicht genug
histologische Daten geliefert werden. Die Plazemmsnentzindlichen Veranderungen
in unserer Studie zeigen allerdings retrospektie €& efahrdung.

5.9  Mikrobiologie

Zur Beurteilung der Auswirkungen von Ureaplasmerssnauch der Lebensraum und

die Begleitflora Beachtung finden.

In einer Studie haben Mc Cormack et al. beschnigtass Ureaplasmen bei einem pH-
Wert von fiunf bis sechs ihren optimalen Wachstuidsypert besitzen (89). Der
mittlere vaginale pH-Wert lag in unserer Studie ten untersuchten Frauen im Mittel
bei 4,5 mit Minimum bei vier und Maximum bei siebebieselben Werte zeigten
Frauen, die positiv getestet wurden. Der Mittelwad hier nur minimal verandert bei
4,6 mit gleichen Maximal- und Minimalpunkten. Beirdnegativ getesteten Frauen lag
der Mittelwert ebenfalls bei 4,5, allerdings warr ddaximalwert mit 5,5 deutlich

niedriger. Gerade die negativ getesteten Persoagenlzu einem groRen Teil am
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unteren Teil des Grenzbereiches. Hier langen jedlenfzum Zeitpunkt der

Probenentnahme fiir Ureaplasmen schlechtere Wahktitierien vor.

Weiterhin muss man bei der Bewertung der Patha@evain Ureaplasmen die Einflisse
von anderen Bakterien mit einbeziehen. Die folgendabelle zeigt die
Auftretenshaufigkeiten von verschiedenen Baktererunterschiedlichen Zeitpunkten
der Schwangerschaft von mehreren Studien zusamrassgél8, 35, 75, 92).

Tabelle 5-1: Haufigkeiten verschiedener Bakteriedér Schwangerschaft im Urogenitaltrakt

Chlamydia trachomatis 3,7-68,4 %
Mycoplasma hominis 7,0-47,8 %
Enterokokken 2,9-26,1 %
Gardnerella vaginalis 72,8 %
Candida albicans 4,9-22,3 %
B-hamolysierende Streptokokken 2,5-15 %
vaginale Dysbiose 11-56,9 %

In unserem Untersuchungsgut trafehamolysierende Streptokokken in 18 % der Félle
auf, C. albicans kam bei 26 % der Félle vor. Ddagen die Werte etwas oberhalb der
Literaturwerte. Enterokokken und Staphylokokkenteima in unserer Studie mit
ahnlicher Haufigkeit wie Streptokokken auf und lag#amit genau im Bereich der

Literaturbeschreibungen.

Eine Infektion mit Chlamydien trat in knapp 7 % diéille auf. In unserer Studie wurde
an dieser Stelle nur eine sehr starke Chlamydiestlesg mit einem ELISA-Faktor

von> 4 in die Berechnung integriert. Auch hier zeigt Hiteratur ahnliche Werte.

Knox et al. zeigten ebenfalls keine signifikantesdaation zwischen Ureaplasmen und
G. vaginalis, Chlamydien oderp-hamolysierende Streptokokken (76). Eine
Ureaplasmenbesiedlung war in einer anderen Studte Timchomonas vaginalis

assoziiert (25), wovon sich in unserer Studie nareinziger gemeinsamer Nachweis

neben einer Ureaplasmenbesiedlung zeigte. In &hatie bei mannlichen Probanden
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zeigte sich auf3erdem ein gehauftes gemeinsame®markn von Ureaplasmen und C.

acuminata (134), was von uns nicht untersucht wurde

Damit lagen die gefundenen Haufigkeiten der Beffped in ahnlichen Grolien wie in
der Literatur angegeben. Hier muss allerdings ajnef3e Variabilitat der Werte
angenommen werden, sodass diese Zahlen nur algrgfsihalt gewertet werden

kdnnen.

Anderen Mycoplasmen und besonders M. hominis wadhgesagt, dass sie &hnliche
Symptome wie Ureaplasmen auslésen koénnen und auithdmsen assoziiert
vorkommen. In unserer Studie wurde bei einem Nachwen Ureaplasmen in sechs
Fallen ein Begleithachweis von M. hominis gefund8ei einem Negativhachweis
wurde nicht weiter nach M. hominis gesucht. Es l#rgich somit in 55 % eine
Begleitinfektion mit M. hominis. Hier liegen unsegefundenen Werte etwas unterhalb

von denen der Literatur.

Um die Rolle von M. hominis bei Schwangeren mitzaastigen WWehen zu untersuchen
fuhrten Odendaal et al. eine Untersuchung durcdgdsamt wurden 83 positiv auf M.
hominis getestete Schwangere mit 312 negativenlivken. Es fiel auf, dass das
Gestationsalter sowie das Geburtsgewicht bei pesitsignifikant verringert waren. M.

hominis war in dieser Studie mit dem Auftreten Wdreaplasmen in 96 %, mit C.

trachomatis in 18 % und einer bakteriellen Vaginosé&5 % der Félle assoziiert (96).
Frihere Studien zeigten Ureaplasmen assoziiereim&r M. hominis Besiedlung (25).

Andere Studien dagegen zeigten keine signifikargso&iation zwischen Ureaplasmen
und M. hominis (75). Eine Besiedlung mit M. homiaisigte sich in jingerem Alter,

niedrigerem sozialokonomischem Status, Geschleetkslar mit mehreren Partnern,
schwarzer Hautfarbe sowie Benutzung von oraler kaeption und einem vaginalen
pH-Wert um acht gehauft. Generell zeigte sich diehminis Auftretenshaufigkeit bei

Schwangeren zwischen 11 % und 17,7 % (29, 31,82, 5

Mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von knappcls® Prozent lag sie in unserer
Studie etwas tiefer als in der zitierten Literatth. hominis trat in 100 % mit
Ureaplasmen und in 33,3 % mit einer bakteriellengiNese assoziiert auf. Eine
gleichzeitige Chlamydieninfektion tauchte nicht.ed&ch unseren Werten zeigten diese
sechs Falle weder Schwangerschaftskomplikationech nAuswirkungen auf das
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Neugeborene und kdonnen so im Rahmen dieser Stuche als Pathogenitatsfaktor

gesehen werden.

Eine vaginale Dysbiose konnte in unserer Studi&napp 18 % der gesamten Falle
nachgewiesen werden. Hier zeigte sich allerdingsiginifikant haufigeres Auftreten in

der negativ auf Ureaplasmen getesteten Gruppe.

Gerade eine bakterielle Vaginose ist eine der batdn Veranderungen und kommt
auch in der Schwangerschaft regelmafiig vor. Sid nach den Kriterien nach Amsel
durch die Parameter Leukorea, fischiger vaginaleruéh, vaginaler pH-Wert kleiner

als 4,5 und durch ein Vorhandensein von ,Clue-Celisgnostiziert (11).

In Studien zeigte sich eine vaginale Dysbiose roitv&angerschaftskomplikationen wie
z.B. frihen Fehlgeburten assoziiert. In einer Stuwddn Donders et al. wurden 228
Schwangere auf ihre vaginale Mikroflora untersuéherbei zeigten sich 21 Félle mit
spontanem Schwangerschaftsverlust vor der zwaerngSthwangerschaftswoche und
197 Frauen mit fortgefiihrter Schwangerschatft. Wuotent wurde auf mikrobiologische
und mikroskopische Risikofaktoren. Es fiel auf, lae Bakterien G. vaginalis, U.

urealyticum und M. hominis signifikant haufiger ider Gruppe der frihen

Schwangerschaftsverluste auftraten. Weiterhin erigsich eine Laktobazillen-

veranderung, Kontaktblutungen und eine bakterigléginose deutlich haufiger. Es
zeigte sich allerdings keine Assoziation zwischadeaen Bakterien oder C. albicans
und einem Schwangerschaftsverlust. Bakterielle Magp war andererseits kein
Risikofaktor fur Friihgeburtlichkeit, aber dafir féine mittelméRige Veranderung der
mikrobiellen Flora und Laktobazillenanzahl (43).unserer Studie trat eine bakterielle
Vaginitis deutlich haufiger in der negativen Grupg#g. Dies scheint auffallig, da in

einigen Studien von einer Assoziation mit Ureapkssrausgegangen wird. So fanden
Cedillo-Ramirez et al. eine Assoziation zwischerktbaeller Vaginitis und der

Besiedlung mit Mycoplasmen. In ihrer Studie isdker sie Ureaplasmen bei einem
vaginalen pH-Wert kleiner als sieben, Fischgeruch KOH Test sowie bei

Vorhandensein von ,Clue-Cells* und Leukorea debthéufiger. Hieraus schlossen die
Autoren sogar, dass die Tests einen Hinweis auf eésewheit von Ureaplasmen
darstellen (29). Eine Besiedlung mit Ureaplasmegteesich auch schon friher mit
bakterieller Vaginose assoziiert (25). In einer eren Studie war dagegen eher M.
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hominis mit einer bakteriellen Vaginose assoziiklier traten allerdings Ureaplasmen
und M. hominis haufig im Zusammenhang mit einertba&llen Vaginose auf. Dabei
zeigte sich der Zusammenhang zwischen M. hominds ainer bakteriellen Vaginose
deutlich starker als bei Ureaplasmen (69). In eimeiteren Studie war das Auftreten
von Ureaplasmen signifikant haufiger mit einem \@rknen einer vaginalen Dysbiose
assoziiert (101). Dagegen waren in einer anderemi&tUreaplasmen signifikant
haufiger mit Bakteroides spp. assoziiert. Bei jeBlesiedlung mit Bakteroides bestand
auch eine mit Ureaplasmen. Eine Assoziation mit athicans, Enterokokken,
Koagulase-negative Staphylokokken odeha&molysierende Streptokokken bestand
dagegen nicht (76). Newton et al. dagegen untetsncl®l7 afrikanische und
mexikanische Amerikanerinnen auf ihre vaginale Milkora und ihre sexuellen
Verhaltensweisen. Es waren hauptséchlich jungdedthgebildete Probandinnen der
unteren sozialen Schichten. Ureaplasmen zeigtatieser Studie eine Pravalenz von
66,2 % in der ersten Untersuchung. Die Pravalefmndann in der zwolfmonatigen
Nachkontrolle auf 52.3 % ab. In der Studie besteing Assoziation mit G. vaginalis
und mit M. hominis und auch vica versa, aber nioiittdem sexuellen Verhalten der
Probanden. Die Autoren schlossen daraus, dass @alyticum nicht zu den STD
gezéahlt werden kann (94).

Die vielen differierenden Ergebnisse der einzelSamdlie zeigen die Schwierigkeit auf
endgulltige Aussagen Uber die Interaktionen derchéedenen Mikroorganismen zu
machen. Legte man die Daten unserer Studie zugyruaigte sich keine Assoziation
zwischen dem Auftreten von Ureaplasmen und einéiteballen Vaginose. Im
Gegensatz dazu trat diese in unserer Studie dignifihaufiger in der negativ auf
Ureaplasmen getesteten Gruppe auf. Die Wahrsctiekeliten eines Auftretens der
anderen Erreger lagen dagegen alle im erwarteteriddeund zeigten auch keine
Signifikanzen. Die Nachweisraten zeigten sich Isenr variabel. Es konnte so nach
unserer Datenlage nicht vom Auftreten eines Ercsegerf einen anderen geschlossen
werden. Aus diesem Grund muss auch hier ein indelidr mikrobiologischer

Gesamtstatus erhoben werden, um ein Risikoprofriangen.
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5.10 Pathogenitat der Biovare

In einigen Veroffentlichungen wurde immer wiedervaia berichtet, dass Hinweise
gefunden wurden, dass die beiden Biovare von Wlytreum unterschiedlich pathogen

seien.

In unserer Studie wurden die klinischen Auswirkungker beiden Biovare zum einen
direkt miteinander und zum anderen mit denen enatt besiedelten Kontrollgruppe
verglichen. Es zeigten sich beim direkten Vergleieine signifikanten Unterschiede
zwischen den Biovaren, aul3er dass in der U. uieaigt Gruppe signifikant haufiger
Fieber unter der Geburt auftrat und in dieser Geumguch zwei Todesfalle zu
verzeichnen waren. Bei einer kleinen Fallzahl vieven Patientinnen fallen diese zwei

schweren Verlaufe naturlich verstarkt auf.

Besonders interessant ist allerdings die Frage,siobh durch die beiden Biovare
unterschiedliche klinische Auswirkungen zeigen. Diekte Vergleich konnte hier

keine Unterschiede zeigen, sodass man nach unkegebnissen hier nicht definitiv

auf eine hohere Pathogenitat des Biovars U. uiealyt schlie3en kann. Allerdings

zeigte das signifikant haufigere Fieber unter deb@t eine deutliche Abwehrreaktion
der Mutter an. Weiterhin konnte man bei dem dineRtergleich sehen, dass Blutungen
in der Schwangerschatft, die Geburt von Kindernvaitingertem Geburtsgewicht und
auch anamnestische Berichte Uber Frihgeburten inckiBungen in der Gruppe der
mit U. urealyticum Besiedelten deutlich naher amgn8ikanzniveau lagen als in der U.
parvum Gruppe. Dies zeigte einen Trend auf, welddkrdings bei der geringen

Fallzahl nicht weiter erhartet werden konnte. Dikelatur zeigt gerade in diesen
Punkten Auffalligkeiten. So zeigte sich in eineudé von Abele-Horn et. al., dass U.
urealyticum signifikant haufiger mit anamnestischieghlgeburten assoziiert war. Sie
wurden bei 42 % der Schwangeren berichtet. Des enégit zeigten 57 % der

Patientinnen entzundliche Erkrankungen, ein veeitgg Gestationsalter und ein
Geburtsgewicht des Neugeborenen, welches mit 1&28rk reduziert war (8).

Mit diesen Ergebnissen zeigt unsere Studie Konfi@tmdenn auch in unserer Studie
wurden bei fast 60 % der Falle der mit U. urealytic Besiedelten anamnestische
Fehlgeburten und Abtreibungen angegeben. Auchexlnziertes Geburtsgewicht trat

haufiger auf. Diese Werte erreichten zwar kein &igmzniveau, setzen aber den
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besagten Trend in ahnliche Richtung. Neben U. ytieam traten als Begleitinfektion

gehéauft eine vaginale Dysbiose und C. albicans Alsf.Nebenerkrankung war hier
allerdings auch ein Diabetes mellitus weit verleteiEs zeigte sich so ein Trend zu
einem komplizierten Verlauf bei Besiedlung mit Uealyticum, aber aufgrund der

geringen Fallzahl ist hier eine klare Aussage nnstglich.

In Bezug auf die Geburtskomplikationen wurde un&dtelie durch eine neuere Studie
von Kim et al. bestatigt. Diese verglichen eine gp@ von 77 Schwangeren mit
Ureaplasmennachweis. Hiervon waren 82 % U. parvmah 18 % U. urealyticum.
Zwischen den beiden Biovaren zeigten sich wededéeriGeburtskomplikationen noch
in anderen Parametern signifikante Unterschiede.Aditoren schlossen daraus, dass es
fur die Klinik unerheblich ist eine Differenzierurzg erzwingen. Sie sahen eine hdhere
Pathogenitat nicht durch einzelne Biovare, sondemeh Antigenvariationen einzelner
Serovare hervorgerufen (75). Dieser Aussage kann m# Grundlage der uns
vorliegenden Ergebnisse zustimmen, allerdingsesdikse Entscheidung bei den doch

geringen Fallzahlen erst erhartet werden.

In einer Studie von Martinez et al. wurden die taamen aus der Amnionflissigkeit
von Schwangeren mit verschiedenen Komplikationewiesoron asymptomatischen
Schwangeren isoliert. U. parvum war hier das vodotiende Biovar. Beide Biovare
zusammen wurden nur ein einziges Mal isoliert. &gte sich U. parvum als einziges
Biovar in der Gruppe der Schwangeren mit vorzeitiyéehen. Die Autoren gingen
davon aus, dass beide Biovare trotz haufigeremréteft im unteren Urogenitaltrakt
die Fahigkeit haben, durch intakte Membranen ingridm zu transzendieren und dort
Schwangerschaftskomplikationen auszulésen (88).

In der U. urealyticum Gruppe unserer Studie tratenbeiden einzigen postpartalen
Todesfélle auf. Da sich keine in der Gruppe vorpatvum ereigneten, konnte dies als
Hinweis auf eine erhdhte Pathogenitat verstandemleme Die beiden Kinder starben
zum einen durch pulmonale Einschrankungen aufgiores geringen Gestationsalters
mit konsekutiv verringertem Geburtsgewicht. Zum ered war bei ihnen aber auch
eine entzundliche Komponente zugegen, wodurch digdr ein Einfluss der

Ureaplasmen gezeigt haben konnte. Ahnliches ergsieh auch in einer Studie von
Abele-Horn et al. bei Frihgeburten vor der 28. S®#i diesen zwei Todesfallen
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zeigten die Neugeborenen ein Gewicht unter 750dgininaventrikulére Blutungen (6).

Dagegen zeigte sich in einer anderen Studie didafes-Mortalitat, bei allerdings

niedrigen Fallzahlen, mit einer geringeren Inzidé@ mit Ureaplasmen besiedelten
Kindern (57).

Weiterhin gaben Studien auch Anzeichen, dass e€iez8krovare verstarkt pathogen
sind. So waren bei Abele-Horn et al. auch einigeo®&®e haufiger mit Erkrankungen
vergesellschaftet als andere (8). Bei Naessenslara das Serovar 4 deutlich haufiger

bei Frauen mit anamnestisch bekannten Fehlgebuore(®2).

Taylor-Robinson et al. untersuchten in einer Studlee Infektion von Mausen durch

Ureaplasmen. Es stellte sich heraus, dass die MaitsBstrogenen behandelt werden
mussten, um eine Kolonisation mit Ureaplasmen heorafen. Weiterhin zeigten

unterschiedliche Serovare eine differierende Fahigklen Urogenitaltrakt der Mause
zu besiedeln (122). Dies kénnte ein Grund fur digerschiedliche Pathogenitat sein.
Da aber im Rahmen unserer Studie nicht weiter e Sirovare subtypisiert wurde,
kann hierlber keine Aussage gemacht werden. Aginjéehll sollten weitere Félle von
Ureaplasmenbesiedlungen in die Biovare differebzigerden, um eine erhdhte
Pathogenitat zu sichern. Letztendlich wird sichr ldann weiterhin die Frage stellen,
inwieweit dann doch die Serovare differenziert veerdmuissen, um endgultige

Aussagen zu erhalten.

5.11 Geburt durch Cesarien Sektio

Die Ergebnisse der eigenen Studie zeigten weiterthéss bei einer Infektion mit
Ureaplasmen kein erhohtes Vorkommen einer Ces&ektio auftrat. Dies geht mit
einer Studie von Abele-Horn et al. konform. Auclerhwar Cesarien Sektio bei
Besiedelten nicht signifikant erhoht, die erhohtavialenz einer sekundaren Amnionitis
konnte hierdurch auch nicht gesenkt werden (6EB)e neuere Studie von Kafetzis et
al. zeigt ahnliche Ergebnisse. Hier zeigte sicle Sektio weder bei Frihgeburtlichkeit
noch bei Besiedlung signifikant erhdht (69). Frigheéstudien ergaben ebenfalls
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend Grattard.aenhahrer Studie zeigten, dass die

Geburt durch Sektio das Risiko einer Ubertragung Moeaplasmen reduzierte, zeigte
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eine andere Studie dagegen eine Geburt durch SeldioRisikofaktor flr eine
Ubertragung an (45, 57).

Auch hier ist die Frage, ob eine Geburt durch ®e&ine Infektion des Neugeborenen
und die damit verbundenen Auswirkungen verhindeamnk nur durch weitere

Untersuchungen zu beantworten.

5.12 Geburtsgewicht

Eine der am regelmaRigsten beschriebenen kindlicRerffalligkeiten ist ein
vermindertes Geburtsgewicht. In unserer Studiediag) mittlere Geburtsgewicht aller
Kinder bei 2950 g, wobei die Gewichtsspanne zwisch60 und 4310 g lag. Bei
positiven Muttern lag der Mittelwert mit 2720 gfée Insgesamt hatten allerdings 18 %
ein Geburtsgewicht von unter 1800 g. Bei den Negatiag der Mittelwert mit 3170 g
deutlich hoher. Hier zeigten nur 6,4 % ein Gebuwgght kleiner als 1800 g. Die

Literatur bestatigt den Fund unserer Studie.

Alfa et al. zeigten, dass der Nachweis von Ureapéas bei Geburt von Kindern mit
stark reduziertem Geburtsgewicht signifikant h&esfizvar, als bei normalgewichtigen
Kindern (10). Auch Abele-Horn et al. zeigten eingufigere Isolierung von
Ureaplasmen, je geringer das Geburtsgewicht warliis¢iner Studie von Dyke et al.

waren Ureaplasmen starker mit einem Geburtsgewitter 1000 g assoziiert (45).

Die Einflisse von Ureaplasmen auf das Geburtsgéwdes Kindes werden aber
weiterhin kontrovers diskutiert. Chua et al. ustehten die Kolonisierung und
vertikale Transmission von Ureaplasmen von Mittaufi ihre Neugeborenen nach
einer vaginalen Geburt. Sie fanden die Tendenz déreaplasmen, im
Nasopharyngealraum bei Neugeborenen mit einem Gewinter 2000 g zu
persistieren, und bezogen dies auf die relative uminsuffizienz der Neugeborenen.
Die Autoren wiesen darauf hin, dass eine Isolatdieine kein Indikator fur eine
invasive Lungenerkrankung ist. Man sollte diesatp@sKultur nur im Zusammenhang
mit anderen Hinweisen wie Verdnderungen im ROntges Thorax oder eine
Leukozytose im Blut betrachten. Er halt es hierhnifiir notwendig routinemaliige
Kulturen bei den Neugeborenen anzulegen, empfigiels aber bei frihgeborenen

Kindern unter 1250 g Geburtsgewicht oder pulmon@efialligkeiten. Zeitlich sollten
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sie direkt nach der Geburt oder bei Nichtansprecheh eine Antibiose angesetzt
werden (31). Die Konzentration der Besiedlung zeigich dabei als ein wichtiger
Einflussfaktor. In einer Studie von Abele-Horn @t zeigte die Konzentration der
Genitalbesiedlung mit Ureaplasma urealyticum eimgegteilige Korrelation zum
Geburtsgewicht. Das mittlere Geburtsgewicht sagkikant ab bei einer mittelstarken
Ureaplasmenkonzentration. Dabei zeigte sich einu@stpewicht unter 1500 g erst bei
einer mittleren Konzentration, eines unter 1000rgy bei einer starken Ureaplasmen-
besiedlung (7). Die Hypothrophie wirkt sich in ureseStudie auch klinisch aus. Die
Kinder mussten bei uns sehr haufig intensivtherggeu behandelt werden, was in
anderen Studien wie zum Beispiel durch Alfa etbastatigt wurde. In ihrer Studie
mussten Frihgeborene mit deutlich verringertem @Gspewicht signifikant langer
intensivmedizinisch behandelt werden als normgetigehFrihgeborene (10). Die
Konzentration der Genitalbesiedlung mit Ureaplasmeealyticum hatte eine

gegenteilige Korrelation zum Geburtsgewicht(7).

In unserer Studie fielen signifikant mehr Kindert mérmindertem Geburtsgewicht in
der Gruppe der mit Ureaplasmen besiedelten FrauenAgeiterhin zeigten sich auch
andere Parameter der Entwicklung deutlich verringBer Kopfumfang und die
Korperlange waren ebenfalls passend zum Geburtspewdeutlich reduziert. Eine
mitterliche Besiedlung mit Ureaplasmen nahm alstfliiSsse auf das Gedeihen der
Neugeborenen. Weiterhin flhrte sie nach unserenerDatu einer verkirzten
Schwangerschaftsdauer und reduzierte hiermit nehirldie Reifungszeit des
Neugeborenen. Es musste nach den vorliegenden ritsgeh auch von pulmonalen
Beeintrachtigungen in der besiedelten Gruppe awsggm werden, denn bei den
Kindern trat ein ARDS-Syndrom signifikant haufigeauf und es wurde
dementsprechend auch haufiger eine Intensivtheragiigendig. So zeigten die Daten
unserer Studie, dass eine UreaplasmeninfektiorirSdhwangerschaft zu Kindern mit
vermindertem Geburtsgewicht und Verringerten Koammdden fuhrt und die

Notwendigkeit einer Intensivtherapie deutlich erhigh

5.13 Respiratorisches-Distress-Syndrom

In unserer Studie zeigte sich bei einer Ureaplabesrdelung der Mitter eine

signifikante Haufung des Auftretens eines ARDS-3gnts. Weiterhin wurde eine
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Intubation des Neugeborenen signifikant haufigetweadig. Bei einer erhohten
Notwendigkeit einer Intensivtherapie wurde auch fig&n eine cPAP-Beatmung
benutzt, wenngleich hier kein Signifikanzniveauearnt wurde. Diese Funde spiegeln

sich auch in der Literatur wider.

So verglichen Viscardi et al.,, um den Einfluss eibeeaplasmenbesiedlung auf das
Neugeborene zu klaren, die klinischen Daten vomedeten Neugeborenen mit einem
Geburtgewicht unter 1500 g mit denen einer unbe#iie Kontrollgruppe und konnten
hier einige signifikante Auffalligkeiten finden. Been besiedelten Kindern wurden
haufiger eine Leukozytose und pulmonale Auffélligde festgestellt, sie erhielten
haufiger und langer eine Beatmung und mussten Engjer in der Klinik bleiben. Beli
Kindern mit Pneumonie trat eine IVH haufiger au$ aki einer Kontrollgruppe. Eine

persistierende pulmonale Hypertonie wurde dageg#T heobachtet (127).

In unserer Studie konnten wir zwar keine erhdhtaikbeytose bei Besiedelten
nachweisen, allerdings trat peripartales Fieberifkgnt haufiger bei einer Besiedlung
auf. Die erhohten Leukozytenzahlen konnten Ollikairet al. ebenfalls bestatigen.
Diese traten sowohl am ersten wie auch am zweitstpprtalen Tag signifikant erhéht
auf. Andere Bakterien konnten hier als Ursache dunegative Routinekulturen
ausgeschlossen werden. Weiterhin zeigten die bet#ed Kinder einen erhohten
Sauerstoffbedarf wahrend des ersten Tages (9&o®ue in einer Studie von Jonsson
et al. gezeigt werden, dass mit Ureaplasmen bdgedmder signifikant haufiger eine
cPAP-Beatmung, eine verlangerte Beatmungsdauer mmsktzlichen Sauerstoff
bendétigten. In diese Studie eingeschlossen waradefj die vor der 30. SSW geboren
wurden und intubiert werden mussten. Besiedelted&inzeigten dabei gegentber
Unbesiedelten keine Unterschiede in den benutatepimatorischen Parametern. Als
klinisches Korrelat zeigten sich radiologische Beit einer Pneumonie erhéht und
Sepsisperioden traten haufiger auf. Dagegen waloitssonn’s Studie das Geburts-
gewicht in der mit Ureaplasmen besiedelten Gruppket rsignifikant vermindert (68).
Ursachlich ist hier sicherlich die Tatsache, dassStudienpopulation auf Kinder, die
vor der 30. SSW geboren wurden eingeschrankt wachAn einer weiteren Studie von
Ollikainen et al waren die Notwendigkeit assisgeBeatmung und die Notwendigkeit
einer Hochfrequenz-beatmung bei mit Ureaplasmerethelsen Neugeborenen erhéht

(99). Abele-Horn et al. fanden eine verlangerte wWéoidigkeit der mechanischen
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Ventilation und des Sauerstoffgebrauchs bei bekesdeNeugeborenen (4). Einen
erhohten Sauerstoffverbrauch jenseits des 28. Istbges konnte auch Ruf et al. bei
einer Ureaplasmenbesiedlung feststellen. Weitestetiten sie fest, dass Abstriche am
ersten Lebenstag eine Besiedlung mit Ureaplasmtaraahatzten. Sie erklarten diesen
Fund mit der antimikrobiellen Wirkung der Amniorgkigkeit und der daraus
folgenden geringen Keimzahl nach der Geburt (1iilginer Studie von Theilen et al.
untersuchten sie 25 besiedelte Kinder und vergtickie mit 35 nicht besiedelten
Kindern. Die Autoren fanden hier neben einem geniag Geburtsgewicht und einem
vorzeitigem Blasensprung auch eine 80 % Wahrsdobkdit, Ureaplasmen zu
isolieren, wenn eine Chorioamnionitis zusatzlichrlag. Die Kinder hatten deutlich
haufiger respiratorische Auffalligkeiten, mussteénder ventiliert werden und
bendtigten mehr Sauerstoff. Diese Auffalligkeitegzdgen sie auf die entziindlichen
Vorgange, ausgel6st durch die Ureaplasmen. Dggeresich in der Studie nicht nur im
Labor durch Erh6hung der Leukozyten, sondern aualrchd radiologische
Veranderungen. Aus diesem Grund wuirden sie auchfraglichem Nutzen einer
Erythromycintherapie in Bezug auf die Entwicklunmpez BPD bei radiologischen
Verdnderungen eine Ureaplasmeneradikation durcafiihfl25). Kotecha et al.
untersuchten postpartale, bronchoalveolare Lavagen 21 Neugeborenen mit
respiratorischen Auffalligkeiten. Sie konnten amstemn postpartalen Tag durch
einfachen PCR-Nachweis in keiner der Proben Ursapa nachweisen. Erst nach
mehreren Durchgangen konnte in zwei Proben einee@esg nachgewiesen werden.
Am zehnten postpartalen Tag dagegen war in allebdProeine Besiedlung
nachzuweisen. Sie konnten hier eine gemischte @esi@ mit den Biovaren U.
urealyticum und U. parvum zeigen, aber kein genaenes Vorkommen. Weiterhin
untersuchten sie die Proben auf Hinweise fur emoeflammatorische Reaktion auf die
Besiedlung. Sie sprachen sich dafir aus, dass maaplasmen bei Kindern, welche
keine klinischen oder laborchemischen Anhalte fiie &epsis bieten, als Risikofaktor
fur die Entwicklung von respiratorischen Problemanstehen muss. Diese Aussage
beruht auf den proinflammatorischen Cytokinen letgqin 6 und Interleukin 8, welche
sie postpartal erhdht gefundenen hatten. Weitefamden sie Interleukin 1 und
Leukozyten zwischen dem 7-10 postpartalen Tag er(@D). Ein ARDS-Syndrom

zeigte sich so in verschiedenen Konstellationeimirerschiedlichen Studien. So zeigten
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diese Studien einen hohen Grad an Konvergenz msirean gefundenen Ergebnissen,
indem sie pulmonale und entziindliche ReaktionenNdrgeborenen bei besiedelten

Muittern nachwiesen.

Dagegen wurden auch andere Schlisse durch versaeiedutoren gezogen. Ein
ARDS-Syndrom hatte bei Hannaford et al. eine gemeginzidenz bei besiedelten
Kindern. Hier waren die Zahlen allerdings sehr mgrisodass eine spezifischere
Aussage nicht gemacht werden kann (58). Auch besslin et al. trat ein kindliches
ARDS-Syndrom bei Ureaplasmen besiedelten Kindelterssr auf (68). Auswirkungen
von Mycoplasmen Uber einen langeren Zeitraum vorhraren Wochen konnten
weiterhin nicht nachgewiesen werden. Chua et ahdda in ihrer Studie kein
besiedeltes Kind, welches innerhalb der nachsterché&fo respiratorische Probleme
entwickelte (32). In einer Studie von Keski-Nis@hal. wurden kaum nennenswerte
Veranderungen durch Ureaplasmen hervorgerufenaBods weder zu Veranderungen
der Leukozytenzahl noch zu Veranderungen derdagill Temperatur der Mutter unter
einer Besiedlung mit Ureaplasmen. Die geborenendéfinfielen weder durch
erniedrigte  APGAR-Scores auf, noch mussten sie iggufintensivmedizinisch
behandelt werden. Es kam auch nicht zu einem \gzlden Krankenhausaufenthalt bei
besiedelten Patienten, weiterhin waren die Weherszmavie die Notwendigkeit einer
CTG-Monitorbenutzung zur Uberwachung erhoht. Amflitssigkeitsproben, die fiir
Ureaplasmen positiv waren, waren auch signifika@afiger mit anderen Bakterien
besiedelt, wobei Enterokokken am haufigsten isokarrde. Alle in der Studie mit
Antibiotika behandelten Patientinnen hatten Kongtibmen und zeigten Ureaplasmen
in der Amnionflissigkeit (74).

Diese Studie zeigte somit andere Ergebnisse alshduns gefunden. Die Ursache
konnte in der Tatsache liegen, dass die Proberdaug\mnionfliissigkeit gewonnen
wurden und nicht durch vaginale oder cervicale Atis¢ wie bei unserer Studie. Die
Studie zeigte allerdings auch, dass eine Ureaplaseseedlung mit einer erhéhten Zahl
von peripartalen Infektionen assoziiert war. Hieinds Wundinfektionen und

Harnwegsinfektionen zu nennen. Auch andere Stuzkggten ein verstarktes Auftreten

von Entzindungen bei einer Besiedlung (68, 74).
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Insgesamt betrachtet zeigt aber der Grol3teil dedti&t &hnliche Ergebnisse wie durch
uns selbst erarbeitet. So muss eine BesiedlungUneidplasmen als Risikofaktor fur

pulmonale Auffalligkeiten beim Neugeborenen gelten.

5.14 Bronchopulmonale Dysplasie

Zentral ist in der Neugeborenenmedizin die FrapelJoeaplasmen eine BPD auslésen.
Die bronchopulmonale Dysplasie ist eine der widtgg Langzeitkomplikationen,
welche sich aus einer Besiedlung der kindlichendgeudurch Ureaplasmen entwickeln
kann. Besonders bei Kindern mit verringertem Gedgavicht sind hohe Auftretens-
wahrscheinlichkeiten beschrieben worden. So Iggtudien die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten einer BPD bei 100 %. Bei Abele-Hotnak waren es allerdings nur
wenige Kinder, die ein Gewicht unter 1500 g zeigen Bei Alpha et al. war die Zahl
dagegen etwas hoher (10).

Um die Pathomechanismen genauer zu erforschen sertm Benstein et al. 14
Lungen von Neugeborenen, wobei bei der Halfte enfektion mit Ureaplasmen
bestand. In dieser Untersuchung wiesen alle bdsedeungen Zeichen einer BPD auf.
Histologisch fanden sich die Organismen in engemt&kt mit den Epithelzellen im
Bronchialsystem und den Lungenblaschen. Es zeigtehser teilweise eine Ablosung
der Mucosa von der Basalmembran. Die Autoren girgson aus, dass die Exfoliation
der Zellen wesentlich zum Eindringen der Baktemeden Korper und zur Pathogenese
von strukturellen Lungenverdnderungen beitragen nt@n Aul3erdem konnten
Ureaplasmen im Innern von Makrophagen nachgewiaserden (20). In einem
Tierversuch von Yoder et al. wurden die Lungen vom Ureaplasmen besiedelten
Affen untersucht und mit einer Kontrollgruppe vérgen. Hier zeigten sich in der
Positivgruppe haufiger eine Bronchiolitis, eineenstitielle Pneumonie sowie eine
Alveolarmakrophagen-ansammlung (135).

Im Laborversuch konnten Ying-Hua Li et al. erstmgaleigen, dass U. urealyticum eine
Apoptose in menschlichen Lungenepithelien vom Typuhd in Makrophagen
induzieren kann. Obwohl der genaue Pathomechanisnmgh nicht im Ganzen
verstanden war, gingen die Autoren davon aus, dassh diesen Mechanismus das

Gleichgewicht zwischen protektiven und aggressiaktoren in der Lunge des
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Neugeborenen so verédndert wurde, dass Ureaplasmeh dlen Einfluss auf die
strukturelle Integritat und die immunologische Fe#ktion an der Entstehung der BPD
ursachlich beteiligt waren (82). Bereits 1998 kenRattersson et al. zeigten, dass in mit
Ureaplasmen besiedelten Kindern die KonzentratiarmenInterleukin 1, Interleukin 6
und TNFea erhoht waren. Dieses machten sie fur die pulmo@a&hrdung des Neu-
geborenen verantwortlich (103). Auch in dem zuwesdirieben Tierversuch von Yoder
et al. zeigten sich die Interleukine deutlich ehdba auch eine starke Leukozytose
nachgewiesen wurde, werteten die Autoren dies aie a@uf die Ureaplasmen

zuruckzufihrende systemische Antwort des Affenkd&rg35).

In einer folgenden Studie von Abele-Horn et algiisich eine signifikante Erh6hung
der Auftretenswahrscheinlichkeit bei Frihgeburtesr der 28. SSW. Als weitere
Einflussfaktoren erhéhten Amnionitis, Chorioamntaniund ein ARDS-Syndrom die
Entwicklung der CLD (6). Die Liste der Einflussfakén wurde von Dyke et al. noch
erweitert und bestétigt. Sie fanden zusétzlich ei@eburt durch Sektio als
Einflussfaktor. Des Weiteren bestétigten sie eibuesgewicht unter 1000 g und eine
Ureaplasmenbesiedlung als Entwicklungsfaktorenre®iRD (45). Dagegen resultierte

eine Ureaplasmenkolonisierung nicht in einer sclevesr BPD (33).

In einer Studie von Hannaford et al. trat eine ChB besiedelten friilhgeborenen
Kindern haufiger auf. Die Autoren sahen deshalb apl@smenbesiedlung und
Gestationsalter als signifikante unabhangige Vadgewerte fir eine sich
entwickelnde CLD an (58).

Wang et al. stimmten ihm zu, dass eine Assoziawischen Ureaplasmenbesiedlung
und der Entwicklung einer CLD besteht, wiesen ataauf hin, dass es noch keinen

Beweis oder eine signifikante Beziehung gibt (133).

Hannaford et al. schatzten eine einzelne Kulturlaiserbewertung der Kolonisation
mit Ureaplasmen ein. Sie sahen hier durch die darobiellen Effekte der
Amnionflissigkeit und die Geburtsbesiedlung keirniekhiehe nosokomiale Infektion.
Sie gaben weiterhin an, dass Ureaplasmen in vitrohdSurfactant gehemmt werden,
so dass eine Kultur vor einer Therapie angelegtdarersollte. Eine mdutterliche
Therapie mit Erythromycin verhinderte eine Transwis nicht. Sie fanden sogar eine
hohere Kolonisationsrate (58).
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Auf der anderen Seite untersuchten Ollikainen .ehatiner spateren Studie Kinder mit
einer perinatalen U. urealyticum Infektion und \eften sie mit unbesiedelten
Kindern. Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGARf8cdCesarien Sektio und die
Entwicklung einer CLD zeigten sich hier nicht sigkant verandert gegeniber der
Kontrollgruppe. Besiedelte Kinder waren signifikaldinger in der Nachsorge als
unbehandelte. Das war hauptsachlich auf die Gefiiigrdlurch CLD zurtckzufihren.
Auch bei Chua et al. war das Geburtsgewicht betreBesiedlung mit Ureaplasmen
oder M. hominis nicht signifikant verringert. AucBrattard et al. fanden keine
Assoziation zwischen Mycoplasmenbesiedlung, Frubgkthkeit und stark
verringertem Geburtsgewicht (31, 57, 98).

Wie die genauen pathogenetischen Mechanismen &hdyis heute nicht komplett
geklart. Letztendlich scheint der Erreger Uber Vierzkng der Schwangerschatft,
entzundliche Vorgéange oder nutritive Einschrankdeg Foten zu einem Entwicklungs-
rickstand zu fuhren. Dieser sollten sich dann duttbmplikationen in der

Neugeborenenzeit wie verringertes Geburtsgewiclet adngzeitkomplikationen wie

eine bronchopulmonale Dysplasie ausdriicken.

5.15 Antibiotika und Therapie

Einschrankungen in der Therapie gegen Ureaplasmdari Schwangerschaft entstehen
zum einen durch das Fehlen der Zellmembran, ddsfemer Folsduresynthese, durch
Kontraindikationen in der Schwangerschaft sowie cdurerworbene Antibiotika-

resistenzen.

Das Fehlen der Zellmembran verleiht Ureaplasmee etirliche Resistenz gegen
Antibiotika, die auf die Zellwand wirken. So ist muBeispiel eine Therapie mit
Penicillinen nicht maoglich, da Ureaplasmen keineni€i#in-bindenden-Proteine
synthetisieren wie andere Bakterien. In Bezug darkann auch nicht mit
Carbapenemen, Monobaktamen oder Cephalosporinegruadf der ahnlichen
Pharmakodynamik therapiert werden. Glykopeptidamtika und Fosfomycin wirken

ebenfalls auf die Zellwandsynthese und sind sounitilos.

Weiterhin kénnen keine Folsdurehemmer eingesetrdame da keine Folsaure gebildet

wird. Deshalb kdnnen keine Sulfonamide und Diamymopidine eingesetzt werden.
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Chloramphenicol ist zwar wirksam gegen Ureaplasntesizdem ist es wegen der
Plazentagangigkeit in der Schwangerschaft kontiaierd. Aus diesem Grund kénnen
auch keine Lincosamine eingesetzt werden. Auch s&yr@ammer und Aminoglykoside

sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Unter den Antibiotika, welche wahrend der Schwasdeaft verschrieben werden
kénnen, sind die Makrolide die wichtigste und amflgsten angewandte Gruppe. Bei
den Makroliden ist Erythromycin das Standardantikion, wobei in letzter Zeit
verstarkt Clarithromycin und Azithromycin eingedetwerden. Weiterhin kann

Josamycin angewendet werden.

Die Wirksamkeit gegen die Proteinbiosynthese dereaplasmen ist fur diese
Antibiotikagruppe bewiesen, allerdings zeigten sighgen Makrolide Resistenz-
entwicklungen. Aus diesem Grund ist eine Resisemtahg flir verschiedene Makrolide
zu empfehlen. Fir die postpartale Therapie sollesiterhin Gyrasehemmer und

Tetrazykline ins Antibiogramm aufgenommen werden.

Da diese beiden Gruppen in der Schwangerschaft mdiziert sind, interessieren in

der Graviditat besonders die Resistenzen gegehiangiycin.

In unserer Studie zeigten sich knapp 7 % Resistenzebei keine Resistenzen beim
Biovar U. urealyticum auftraten. In der U. parvurmu@oe traten dagegen Resistenzen
gegen verschiedene Antibiotika einschlie3lich Emyhycin auf. Dabei wurde
allerdings keine Multiresistenz gefunden. Diese & eapiegeln sich in der Literatur

wider.

Gyrasehemmer und besonders die der Gruppe zweilenitVertretern Ciprofloxacin
und Ofloxacin konnen bei Ureaplasmeninfektionenealn@b der Schwangerschaft und
postpartal angewandt werden. In unserer Studie evurd Antibiogramm auf
Resistenzen gegen Ofloxacin getestet. Es zeigtelhsgr einmal eine Resistenz in der
Gruppe der U. parvum Besiedelten, aber in 10% wavkungsbeschrankungen zu
verzeichnen. In der Gruppe der mit U. urealyticuesiBdelten kam es in unserer Studie
lediglich zu einer Wirkungsabschwéchung gegen Q@ibox. Auch Abele-Horn et al.

fanden bereits Resistenzen gegen Ofloxacin, Cigxaflin und andere Antibiotika (8).

Als weitere wichtige Antibiotikagruppe in der Thpma gegen Ureaplasmen, die
allerdings in der Schwangerschaft kontraindizistf gelten die Tetrazykline. Gegen
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diese werden in der Literatur Resistenzen besatmieSo fanden Domingues et al. fur
beide Biovare Resistenzen gegen Tetrazykline (M2)tinez et al. beschrieben sogar
hohe Resistenzraten gegen Tetrazykline bei beidemaBen. Bei ihnen traten gegen
Erythromycin zwar keine Resistenzen, aber hohe efahlvon Wirkungs-

einschrankungen auf, was ebenfalls durch andedie®tiestatigt wurde (88). In einer
friheren Studie zeigte sich eine starke Resistéwrekiung gegen Gentamycin,

Ciprofloxacin und Clindamycin. Hier traten eberdalkeine Resistenzen gegen
Erythromycin auf, wogegen sich aber in fast 60 #ee2ingeschrankte Wirksamkeit
zeigte (129, 139). In unserer Studie traten eineiak Abschwachung sowie eine
Resistenz gegen Tetrazyklin auf. Gegen Doxycyaiat bur einmal eine Wirkungs-

abschwachung auf. Beide Wirkungsabschwachungesntsiimtlich in der Gruppe der
mit U. parvum Besiedelten auf. So kann hier nurtdigg werden, dass Resistenzen

vorkommen, eine hohe Resistenzquote konnte allgsdircht bestatigt werden.

Aufgrund von Wirkungseinschrankungen sind viele fHofhgen in die Entwicklung
neuerer Antibiotika gelegt worden, bis dato istager fur die Therapie in der
Schwangerschaft Erythromycin noch unverzichtbamurserer Studie erhielten hierbei
knapp 30 % der mit U. urealyticum besiedelten Sciggaen dieses Antibiotikum. In
der U. parvum Gruppe erhielten es 11 %. In der Regede bei einem positiven
Ureaplasmennachweis eine Therapie mit Erythromyitiar zehn bis vierzehn Tage
eingeleitet. Trotzdem wurden in 28 Fallen mindesteroch ein weiteres Mal
Ureaplasmen nachgewiesen. In der Gruppe der Ulytioeem Besiedelten trat eine
rezidivierende Infektion nur einmal auf. Ursach@mdshier neben den beschriebenen
Wirkungsabschwachungen und Resistenzen der Arnkhiotauch in erneuten
Infektionen durch den Partner und Incompliance ier dteilweise langen
Antibiotikaeinnahme zu suchen. Wenn Resistenzeremgegrythromycin bestehen,
kénnen auch Josamycin oder Clarithromycin, bei desheutlich weniger Resistenzen
bestehen, eingesetzt werden (128). Dies entspimnifalls unseren Ergebnissen.

Aus den besagten Griinden sollte ein AntibiogramniNbehweis angelegt werden. Der
Partner sollte mit in die diagnostischen Uberlegumginbezogen werden. Infektionen
sollten nachkontrolliert werden um einen Erfolg deradikation zu zeigen. Bei
rezidivierenden Infektionen sollte erneut therapiegrden.
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Ahnliche Empfehlungen gaben Skerk et al. nachdemnl182 Patientinnen mit einer
durch Ureaplasmen hervorgerufenen Urethritis thertgm. Sie wiesen darauf hin, dass
der beste Weg einer Infektionspravention die sdbnehd sichere Diagnostik, das
Behandeln beider Partner und die effektive Dosks ritshtigen Antibiotikums ist. Sie

untersuchten hier verschiedene Therapieregime andeh, dass eine Therapie mit
einer einmaligen Gabe von 500 mg Azithromycin flecls Tage die besten

Heilungschancen bietet (118).

Skerk et al. gaben spater in einer weiteren Stodiedhnlichem Aufbau, aber einem
noch etwas differenzierteren Therapieregime die fehpng, dass Patientinnen mit
einer Besiedlung durch Ureaplasmen mit klinischgm@omen, welche schon langer
als drei Wochen bestehen, fir 6 Tage mit eineridégh Dosis von 500 mg

Azithromycin therapiert werden sollten. Patientinnleei denen die Symptome weniger
als drei Wochen bestehen, sollten mit einer eirgealiGabe von Azithromycin in einer
Konzentration von 1 g therapiert werden. Durch eseSherapieregime konnten die

Autoren die beste Reduktion von klinischen Symptomned Bakterien erreichen (117).

In einer Studie von Sendag et al. wurden verschienld herapieregime zur Eradikation
von Ureaplasmen auf der Cervix uteri analysiertgiiehen wurden hier eine einmalige
Therapie mit 1 g Azithromycin gegenuber einer sedlage dauernden zweimal
taglichen Therapie mit 100 mg Doxycyclin. Ziel was, moglichst eine komplette
Eradikation von Ureaplasmen und anderen ErregerdesinCervix zu erreichen. Im
Ergebnis zeigte sich ein besserer Erfolg mit damailigen Dosis von Azithromycin

(115). So konnte dieses Therapieregime bei Incanpéd Anwendung finden.

In einer Literaturibersichtsarbeit analysierten fBulet al. die Rolle von Erythromycin
in der Therapie der Frihgeborenen. Sie beschribbmm dass bei Kindern mit stark
reduziertem Geburtsgewicht bei einer taglichen maigen Gabe von 40 mg/kg/d

Erythromycin die MIC von U. urealyticum Uberschetitwurde.

Durch die untersuchten Studien kamen sie zu deruSghdass Erythromycin nicht das
Auftreten einer BPD bei diesen untergewichtigend€im reduziert und dass auch die
Hinweise auf den Nutzen einer prophylaktischen apier so gering sind, dass sie diese
nicht empfehlen koénnen. Da die Erythromycintherapgeich darin versagte,
Ureaplasmen bei der besiedelten Schwangeren zizierad und eine Transmission zu
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verhindern, gaben sie zu bedenken, ob nicht dstppdale Therapiebeginn zeitlich
einen inflammatorischen Prozess tberhaupt beegdiukann (24).

Jonsson et al. behandelten mit Ureaplasmen bédisiddieugeborene mit Erythromycin
in einer Konzentration von 40mg/kg/d entweder @@ér intravends fur 10 Tage. Sie
konnten hierdurch zwar die Kolonisierungsrate vgrern, aber die Inzidenz einer CLD
wurde dadurch nicht beeinflusst (68). Auch Bowmaalefanden bei 124 besiedelten
und mit intravendsem Erythromycin therapierten tgeeichtigen Neugeborenen keine

verringerte Inzidenz (23).

In einer neueren Studie von Baier et al. wurde uars Ureaplasmen aus den
Luftwegen von besiedelten Neugeborenen mit 40 nid/Egythromycin zu eradizieren.
Dieses gelang bei Giber 50 % der Falle nicht. Daeigt die Studie ahnliche Ergebnisse
wie frihere Studien, wo Erythromycin ebenfalls hkener Eradikation versagte.
Unterschiede in den Eradikationsraten der Studiklérgen die Autoren auf der einen
Seite durch die unterschiedlich gewahlten Zeitpen#ér Kontrollkulturen, wéhrend
eine Restmenge Erythromycin das Ureaplasmenwachstgh supprimierte, auf der
anderen Seite durch die Dosis des Antibiotikums duath die Sensitivitatsraten der
Bakterien (15). In diesen Studien zeigte sich atiass eine Erythromycintherapie es
nicht schaffte, die Neugeborenen vor einer CLD zhit&zen. Zu diesem Ergebnis
kamen auch Mabanta et al. nach einer Literatunsnghtaus dem Jahre 2004. Sie
empfahlen hier weder den prophylaktischen nochtterapeutischen routinemafigen

Gebrauch von Erythromycin um Neugeborene vor éidd zu schitzen (84).

Mhanna et al. untersuchten die Frage, ob es sihseplbei Kindern mit vermindertem
Geburtsgewicht bei Zeichen einer pulmonalen Be&ohiigung eine Erythromycin-
therapie durchzufiihren. Auch sie zeigten in ihrerdi®, dass die Inzidenz einer CLD

hierdurch nicht verringert werden konnte (90).

Skevaki et al. untersuchten im Jahr 2003 die Litgraim neue Daten bezuglich einer
Therapie bei Ureaplasmenbesiedlung von Neugebomnénden. Sie stellten folgende
Expertenempfehlungen heraus. Es brauchen keineirR&utturen auf Ureaplasmen
durchgefuhrt werden, aul3er wenn Hinweise auf eotenzielle Ureaplasmeninfektion
bestehen. Eine prophylaktische Therapie bei Ursapanachweis in der Schwanger-
schaft sollte nicht erfolgen, bevor nicht der Nutzeewiesen ist. Weiterhin sollte die



5.15 Antibiotika und Therapie 137

Moglichkeit der Untersuchung des Partners und adeBshandlung bei Besiedlung mit
in die Diagnostik einbezogen werden. Bei einer Kt des Neugeborenen durch
Ureaplasmen wird fir 10-14 Tage eine Erythromya@ndpie empfohlen. Bei einer
ZNS-Invasion der Ureaplasmen beim Neugeborenenrsahdetrazykline Mittel der
Wahl. Um vor einer durch Ureaplasmen induzierterDBf schitzen, empfehlen sie
anti-TNF, Surfactant sowie Steroide, um die Entzingdzu reduzieren (119). Diese
Empfehlungen beruhen auch auf den Daten der ORACIdE Il Studie.

In der ORACLE | Studie wurden fast 5000 Frauen RRROM mit 4x taglich 250mg
Erythromycin fir 10 Tage behandelt. Es zeigte ®ute signifikante Reduktion von
Komplikationen und eine Verlangerung der Schwargpa$. Hier wurde die
Empfehlung ausgesprochen, dass Frauen mit PROM ineou&lRig einer

Erythromycintherapie zugefuhrt werden sollten (72).

In die ORACLE Il Studie wurden fast 7000 Schwangeng vorzeitigen Wehen
eingeschlossen, welche im Rahmen der Studie eiribidiikatherapie erhielten. Da
hier keine Vorteile gefunden wurden, kam es zukfapfehlung, dass Schwangere mit
vorzeitigen Wehen keine routinemafige Antibioseakeim sollten, wenn nicht Zeichen

einer Infektion bestanden (73).

Es stellt sich die Frage, ob man nicht ein Scregmnden ersten drei Monaten der
Schwangerschaft einfihren sollte, um den Grofteil Erkrankungen, welche nach
unseren Daten im letzten Drittel der Schwangerschgafunden wurden, eher zu

entdecken.

Bei einer Studie von Andrews et al. wurde, da ideman Studien die prophylaktische
Antibiotikagabe gegen Ureaplasmen wenig Effekttvéigte, direkt nach der Kinds-
geburt durch Sektio bei der Mutter eine intraven@sgbiotikatherapie mit Doxycyclin
eingeleitet, welche spater auf orales Azithromygimgestellt wurde. Dieses Schema
richteten sie bewusst so aus, um ein hoheres Wgdspektrum gegen Ureaplasmen zu
erreichen. Sie konnten nachweisen, dass postsaldiorEndometritiden und
Wundheilungsstorungen signifikant seltener auftrat&llerdings wurden hier keine
mikrobiologischen Kulturen angelegt, sodass dieeBnisse nicht auf Ureaplasmen

direkt bezogen werden kdnnen (12).
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Duffy et al. gaben in einer Arbeit MIC-Werte furterschiedliche Antibiotika an (139).
In die folgende Tabelle sind weiterhin Werte vonitéaet al. eingefugt (44, 129, 139).
Auch die MIC-Werte, welche in einer Studie von Hanret al. gefunden wurden,

liegen innerhalb dieser Bereiche (59).

Tabelle 5-2: MIC-Werte verschiedener Antibiotikagege Ureaplasmen

MIC (uG/L) RANGE MIC 50 MIC 90
Gemifloxacin <=0,008-0,5 0,125 0,250
Trovafloxacin <=0,008-0,5 0,063 0,125
Grepafloxacin 0,031-2,0 0,25 1,0
Levofloxacin 0,125-2,0 0,5 1,0
Tetrazyklin 0,031-128 0,125 16
Clarithromycin <=0,008-0,25 0,031 0,063
Azithromycin 0,254 1 4
Chloramphenicol 0,125-128 2 8
Ciprofloxacin 1-16 4 8
Clindamycin 0,125-64 4 16
Erythromycin 0,125-4 1 2
Doxycyclin 0,008-32 0,063 2
Gentamycin 2-64 16 32

Weitere Studien sind hier erforderlich um endgéltitherapieempfehlungen bei einer
Ureaplasmenbesiedlung geben zu kdnnen und die Etagkiren ob die Neugeborenen
dieser Schwangerengruppe hiervon profitieren.
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Legt man die Ergebnisse unserer Studie zugrundgt, gieh, dass Ureaplasmen einen
Einfluss auf die Schwangerschaft haben. Besondeigt sich dieser Einfluss als
Beeintrachtigung des Neugeborenen. Hier zeigtdm sicht nur eine Reduzierung des
Geburtsgewichtes sondern auch pulmonale Beeinigicigen, eine Reduktion der
Korpergrol3e, eine Verringerung des Kopfumfanges amdedrigte APGAR-Werte.

Weiterhin wurde die Schwangerschaftsdauer verkiimzt so eine Intensivtherapie des
Neugeborenen notwendig. Schwangerschaftskomplikatio wie  vorzeitiger

Blasensprung und vorzeitige Wehen wurden durch pJasenen in unserer Studie nicht

hervorgerufen.

In unserer Studie zeigten sich beide Biovare, wdbeiparvum deutlich haufiger
vorkam. Das Biovar U. urealyticum sowie ein gemamses Vorkommen beider

Biovare waren deutlich seltener.

Eine Biovardifferenzierung sollte bevorzugt bei ®ahgeren, die alter als 35 Jahre sind
oder von anamnestischen Fehlgeburten oder frih&amvangerschaftsabbrichen
berichten, erfolgen. Nach unseren Ergebnissen zeigieh hier mit hdherer
Wahrscheinlichkeit Patientinnen mit einer U. uréalym Besiedlung. Dies ist wichtig,
da ein Trend zu erhdhter Pathogenitat des Biovansréhlyticum bestand. Peripartales
Fieber und Todesfélle traten bei einer Besiedlung dam Biovar U. urealyticum
signifikant haufiger auf. Da allerdings sonst kesignifikanten Unterschiede erreicht
wurden, muss die Empfehlung zur Sammlung weiterer@dife von U. urealyticum

Besiedlungen erfolgen.

Weiterhin fihrten auch Verlaufe mit U. parvum zurirgertem Geburtsgewicht und
der Notwendigkeit einer postpartalen Intensivtherapinschlielich Intubation des
Neugeborenen. Es zeigt sich, dass die Pathogeiutitalleine durch die Zugehorigkeit
zu einem Biovar erklart werden kann. Aus diesemn@reollte die Pathogenitat der

einzelnen Serovare weiter untersucht werden.
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Nach unseren Ergebnissen ist sowohl eine starkapliremeninfektion als auch eine
geringere Ureaplasmenkonzentration gegentber Biebtedelten ein erhthtes Risiko,
Kinder mit verringertem Geburtsgewicht, einem ARB@drom und konsekutiver
Intensivtherapienotwendigkeit zu gebaren. Innerhaltler unterschiedlichen
Ureaplasmenkonzentrationen zeigten sich keinefgignien Unterschiede. Eine starke
Ureaplasmeninfektion hatte gegeniber geringerenz&umnationen keine deutliche
Auswirkung auf das Risikoprofil. Aus diesem Grurmllte auch eine Ureaplasmen-
besiedlung mit geringerer Konzentration als Bednghangesehen werden. Es sollte

auch bei einer reinen Kolonisation keine Unbedehkieit angenommen werden.

Als Art der Probenbearbeitung eignet sich die PGRvattel der Wahl. Hierdurch kann
ein schnelles Ergebnis und eine gleichzeitige Bih¥i@renzierung erreicht werden.
Bei Probenverarbeitung sollte eine Einschleppung RLR-Inhibitoren vermieden
werden, die allerdings in unserer Studie kein Rnobdarstellten. Zur DNA-Extraktion
eignete sich die Technik nach Walther et al. selr &ie hatte einen deutlichen

zeitlichen Vorteil gegeniber der im gewerblicheh éigegebenen Methode.

Therapeutisch bleibt die Notwendigkeit zur Suchaemer Antibiotika, welche in der
Schwangerschaft angewandt werden koénnen. In unsBtadie wurden gegen
unterschiedliche Antibiotika Resistenzen und Widgginschrdnkungen gefunden.
Diese bestanden auch gegen Erythromycin als Stadawkiviotikum der Schwanger-
schaft. Es sollte also bei jedem positiven Ureapasachweis ein Antibiogramm
erfolgen. Hier sollten auch unterschiedliche Maki®lin die Testung eingeschlossen

werden.

Die Therapie sollte dann bei zeitlicher Unbederid@t nach Erhalt des
Antibiogramms erfolgen. Nach einer Antibiotikathgieasollte der Erfolg durch erneute
Testung nachgewiesen werden. Bei den nicht selterr@zidivierenden
Ureaplasmennachweisen kann der Sexualpartner inDidgnostik miteinbezogen
werden. Die Aufklarung der Schwangeren beziglichr ddotwendigkeit der

Antibiotikaeinnahme ist notwendig.

Nach unseren Ergebnissen waren Schwangere mitp@ign Ureaplasmeninfektionen,
welche nicht rechtzeitig therapiert werden konntbesonders durch entzindliche
Komplikationen geféhrdet.



7 Zusammenfassung der Arbeit

Im Zeitraum zwischen Ende 2000 und Anfang 2002 emricisgesamt 107 Schwangere
positiv auf Ureaplasmen getestet und diese weitdie beiden Biovare U. parvum und
U. urealyticum differenziert. Acht Schwangere wardabei mit dem Biovar U.

urealyticum besiedelt. Eine der Patientinnen wanéddls mit diesem Biovar besiedelt,
gebar jedoch nicht in der Klinik. Bei 90 Patieng@nnwurde das Biovar U. parvum

gefunden. Neun Proben konnten nicht weiter diffeiemh werden.

Den positiv getesteten Schwangeren wurde eine Klgrnppe von 109 negativ auf
Ureaplasmen getesteten Schwangeren, welche zucheiei Zeit in der Klinik
niederkamen, gegenubergestellt. Aus den Akten eidleb Gruppen wurden Daten Uber

den klinischen Verlauf erhoben.

Die mit Ureaplasmen besiedelten Mitter waren dwtuhigtlich jinger als die nicht
besiedelten. Die Gestationsdauer zeigte sich inRimitivgruppe verklrzt. In dem
Vergleich der beiden Gruppen wurden in der pogjatesteten Gruppe signifikant mehr
Kinder mit vermindertem Geburtsgewicht, reduzier@rpergrof3e und geringerem
Kopfumfang geboren. Weiterhin trat bei den Kindein ARDS-Syndrom mit einer
Notwendigkeit zur Intensivtherapie und Intubatigiufiger auf. Die Kinder der positiv
getesteten Mutter zeigten vermehrt tiefere APGAR{@&/end reduzierte Wachstums-
merkmale. Anamnestisch tauchten frilhere Fehlgebuntaler Positivgruppe deutlich
vermehrt auf. Des Weiteren zeigte diese Gruppeifdignt haufiger Fieber unter der

Geburt. Eine vaginale Dysbiose war nicht mit eldezaplasmenbesiedlung assoziiert.

Die Pravalenz vom Biovar U. urealyticum lag bei 85U. parvum trat in 93,5 % der
untersuchten Falle auf. Ein gemeinsames Auftretam lkaicht vor. Die mit U.

urealyticum besiedelten Mutter waren jinger als mie U. parvum besiedelten. Es
traten nur bei den Kindern der mit U. urealyticuresiedelten Schwangeren zwei
Todesfélle auf. AuRerdem trat in dieser Gruppe iigmt haufiger Fieber unter der
Geburt auf. Sonst zeigten sich in der U. urealyticaruppe die Geburtskomplikationen

erhoht, ohne aber ein Signifikanzniveau zu erreiche
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Im Vergleich von Unbesiedelten mit Besiedelten Hudas Biovar U. urealyticum
zeigte sich in der Positivgruppe ein signifikarti@rtes Auftreten von anamnestischen
Fehlgeburten und Abtreibungen sowie Kinder mit ingertem Geburtsgewicht, der

Notwendigkeit zur Intubation und Fieber unter debGrt.

Verglich man die Besiedlung mit U. parvum mit Unledglten, zeigte sich hier in der
Positivgruppe ein erhohtes Auftreten einer Pyelonép sowie die erhéhte

Notwendigkeit einer Intensivtherapie und Intubatidwf3erdem wurden mehr Kinder
mit verringertem Geburtsgewicht geboren. In deratiegruppe traten Odeme und eine

vaginale Dysbiose haufiger auf.

In der weiteren statistischen Auswertung zeigteh slwei 28 Patientinnen ein
rezidivierender Ureaplasmennachweis. Verglich masal Gruppe mit den negativ
Getesteten, zeigte sich hier ein erhdhtes gleitbesi Vorkommen von Ureaplasmen
mit Koagulase-negativen Staphylokokken und ChlaerydiAn Schwangerschafts-
komplikationen traten Harnwegsinfekte, ein Diabetesllitus und eine Proteinurie

haufiger auf. Die Geburtskomplikationen zeigterhsiicht signifikant verandert.

Bei 31 Patientinnen lag eine nachgewiesene, niehaibdelte peripartale Infektion mit
Ureaplasmen vor. Hier zeigten sich in der Positipge Geburtskomplikationen
deutlich erhoht. Signifikant vermehrt waren einestbliogische Chorioamnionitis,
Geburtsgewichtverminderung, ein ARDS-Syndrom, dietwéndigkeit fur eine
Intensivtherapie, eine Intubation, eine cPAP-Beaignund eine Antibiotikatherapie.

Anamnestische Angaben einer friiheren Abtreibungwabenfalls erhoht.

Weiterhin wurde bei einem Ureaplasmennachweis dieleweilige Konzentration der
Besiedlung verifiziert. Bei 30 Schwangeren wurdeeeistarke Infektion durch

Ureaplasmen nachgewiesen. 50 Patientinnen zeigtgegen eine leichte Infektion. In
26 Fallen zeigte sich eine reine Kolonisation. Imryleich der Patientinnen mit einer
starken Infektion zu denen mit einer geringen Kotration zeigten sich weder bei den
Schwangerschaftskomplikationen noch bei den Gehuriplikationen signifikante

Unterschiede. Stellte man dagegen Patientinnen emiér starken Infektion nicht
Besiedelten gegeniber, waren hier eine Notwendigkar Intensivtherapie des
Neugeborenen, ein ARDS-Syndrom und eine Geburtstgwarminderung vermehrt
auffallig. Beim Vergleich von Schwangeren mit eirg@ringeren Konzentration an



7 Zusammenfassung der Arbeit 143

Ureaplasmen gegenuber Unbesiedelten zeigten sichcléd Ergebnisse. Auch hier
waren die Notwendigkeit zur Intensivtherapie uneé dbeburt eines Kindes mit
verringertem Geburtsgewicht signifikant erhéht. BIRDS-Syndrom trat hier nicht so

haufig auf, allerdings mussten mehr Neugeborembiert werden.

Bei einer nachgewiesenen Besiedlung wurde von deaplasmen ein Antibiogramm
mit gangigen Antibiotika angelegt. Es konnten in6 6% Resistenzen gegen
Erythromycin und in knapp 1 % Resistenzen gegerraZgkline und Ofloxacin

nachgewiesen werden. Eine Wirkungseinschrankung kam haufigsten gegen
Ofloxacin mit knapp 10 % vor. Wirkungseinschrankemggegen Erythromycin

bestanden in knapp 4 %. Gegen Josamycin und Rmsyicin traten keine Resistenzen
sondern lediglich in drei Fallen eine Wirkungsabs&bhung auf. Nach der
Differenzierung der Biovare zeigten sich in der Urealyticum Gruppe keine
Resistenzen. Es trat hier nur eine Wirkungsabschwir gegen Ofloxacin auf. In der
U. parvum Gruppe traten Resistenzen gegen untediadfie Antibiotika einschlieflich

Erythromycin auf. Es lag aber keine Multiresisteor.

Beide Biovare zeigten Auswirkungen auf die Entwitld des Neugeborenen, wobei U.
parvum deutlich h&aufiger vorkam. Ureaplasmen Uubtdrer Einflisse auf das
Ungeborene aus, als auf die Schwangere. Einflisselas Kind konnten auch bei
geringerer Ureaplasmenkonzentration beobachtet emer@Besonders gefahrdet fur
Komplikationen waren untherapierte peripartale HKtitmen. Rezidivierende
Infektionen waren nicht selten. Resistenzen undkWigsabschwachungen gegen

unterschiedliche Antibiotika kamen vor.
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Untersuchungen zur Ureaplasmenkolonisation in der &wangerschaft

René Foste

Thesen:

10.

Ureaplasmen sind haufig vorkommende Erreger, diswiltungen auf die

Schwangerschaft haben kénnen.
Die PCR ist eine geeignete Methode um eine Biofferénzierung zu erreichen

Mit Ureaplasmen besiedelte Schwangere sind tenelénimger gegentber nicht
besiedelten Schwangeren.

Anamnestisch berichten mit Ureaplasmen besiedeltwv&ngere haufiger tber

frhere Fehlgeburten.

Die Gestationsdauer ist bei mit Ureaplasmen belk@adeSchwangeren
gegeniber nicht besiedelten Schwangeren verkurzt.

Eine Ureaplasmenbesiedlung ist nicht mit vorzeitig8lasensprung oder

vorzeitigen Wehen assoziiert.
Eine vaginale Dysbiose ist nicht mit einer Ureaplasbesiedlung assoziiert.

Mit Ureaplasmen besiedelte Schwangere haben eiaré$iRisiko Kinder mit
vermindertem Geburtsgewicht, reduzierter Korpergro@nd geringerem

Kopfumfang zu gebaren.

Kindern von mit Ureaplasmen besiedelten Mittermgytesi haufiger ein ARDS-

Syndrom mit einer Notwendigkeit zur Intensivtheeapnd Intubation.

Die Kinder der positiv getesteten Mtter zeigtemwehrt tiefere APGAR-Werte

und reduzierte Wachstumsmerkmale.
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11.Bei mit Ureaplasmen besiedelten Schwangeren trgbdf unter der Geburt
haufiger auf.

12.U. parvum ist das haufiger auftretende Biovar. Bravalenz vom Biovar U.
urealyticum lag bei 6,5 %. U. parvum trat in 93,5d&s untersuchten Félle auf.

Ein gemeinsames Auftreten kam nicht vor.

13.Die mit U. urealyticum besiedelten Mutter sind tenziell jinger als die mit U.

parvum besiedelten.

14.Es traten nur bei den Kindern der mit U. urealytichesiedelten Schwangeren

zwei Todesfalle auf.

15.Die Verlaufe mit einer U. urealyticum-Besiedlungigten sich tendenziell

schwerwiegender gegentuiber denen mit einer U. paBesedlung.

16.Bei mit U. urealyticum besiedelten Schwangeren héatfiger Fieber unter der
Geburt auf.

17.Geburtskomplikationen und Schwangerschaftskompikan sind bei den

unterschiedlichen Biovaren nicht signifikant difeeend.

18.Die Beobachtung weiterer Schwangerschaften mit reibe urealyticum

Besiedlung ist bei niedrigen Fallzahlen notwendig.

19.Im Vergleich von Unbesiedelten mit Besiedelten Hurdas Biovar U.
urealyticum zeigte sich in der Positivgruppe eigngikant erhohtes Auftreten
von anamnestischen Fehlgeburten und AbtreibungewmiesKinder mit
verringertem Geburtsgewicht, der Notwendigkeit Zotubation und Fieber

unter der Geburt.

20.Im Vergleich von Besiedelten mit U. parvum mit Uslaelelten, zeigten sich in
der Positivgruppe ein erhéhtes Auftreten einer &yaphritis sowie die erhdhte
Notwendigkeit einer Intensivtherapie und Intubati®@s werden mehr Kinder
mit verringertem Geburtsgewicht geboren. In der aiegruppe traten Odeme
und eine vaginale Dysbiose haufiger auf.

21.Besonders gefahrdet fiur Komplikationen sind untbierée peripartale

Infektionen mit Ureaplasmen.
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22.Bei einem untherapierten Ureaplasmennachweis paalpat das Risiko einer
Chorioamnionitis deutlich erh6ht gegeniber unbedied Schwangeren.

23.Komplikationen beim Neugeborenen wie eine Gebuvistdgverminderung, ein
ARDS-Syndrom, die Notwendigkeit fur eine Intensahipie, eine Intubation,
eine cPAP-Beatmung und eine Antibiotikatherapie emarbei einer
untherapierten peripartalen Ureaplasmenbesiedlandyldtter deutlich erhoht.

24.Rezidivierende Infektionen traten regelmaRig titerapie auf.

25.Schwangere mit rezidivierendem Ureaplasmennacheeigten haufiger ein
gleichzeitiges Auftreten von Koagulase-negativenap8ylokokken und
Chlamydien.

26.Schwangere mit rezidivierendem Ureaplasmennachwagggten haufiger

Harnwegsinfekte, einen Diabetes mellitus und enoéeihurie.

27.1m Vergleich der Patientinnen mit einer starkendptasmeninfektion zu denen
mit einer geringen Konzentration zeigten sich weddrei den
Schwangerschaftskomplikationen noch bei den Gédhariplikationen

signifikante Unterschiede.

28.Beim Vergleich zwischen Patientinnen mit einer lstar Ureaplasmeninfektion
mit nicht Besiedelten waren die Notwendigkeit zurtehsivtherapie des
Neugeborenen, ein ARDS-Syndrom und eine Geburtsidwvarminderung
deutlich erhght.

29.Beim Vergleich von Schwangeren mit einer geringeeaglasmenkonzentration
oder einer Ureaplasmenkolonisation mit Unbesiedeliseigten sich die
Notwendigkeit zur Intensivtherapie und Intubaticar 8leugeborenen sowie die
Geburt eines Kindes mit verringertem Geburtsgewsaintifikant erhoht.

30.Bei einer nachgewiesenen Besiedlung mit Ureaplasulite ein Antibiogramm

mit gangigen Antibiotika angelegt werden.

31.Resistenzen und Wirkungsabschwachungen gegen cimexbche Antibiotika

kommen vor.
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32.Es traten in 6,6 % Resistenzen gegen Erythromyeid in knapp 1 %
Resistenzen gegen Tetrazykline und Ofloxacin auf.

33.Eine Wirkungseinschrankung kam am haufigsten g&yfexacin mit knapp 10
% vor. Wirkungseinschrankungen gegen Erythromyeisténden in knapp 4 %.

34.Gegen Josamycin und Pristinamycin traten keinedikasien sondern lediglich
in drei Fallen Wirkungsabschwachungen auf.

35.Es zeigten sich keine Resistenzen bei dem Biovaurealyticum. Es trat hier

nur eine Wirkungsabschwéachung gegen Ofloxacin auf.

36.In der U. parvum Gruppe traten Resistenzen gegtersaahiedliche Antibiotika
einschlief3lich Erythromycin auf.

37.Multiresistenz trat in dieser Studie nicht auf.

38.Beide Biovare zeigten Auswirkungen auf die Entwicld des Neugeborenen,
wobei U. parvum deutlich haufiger vorkam. Ureaplaaniibten eher Einflisse
auf das Ungeborene aus, als auf die Schwangeriidgse auf das Kind konnten

auch bei geringerer Ureaplasmenkonzentration béddiawerden.



