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Vorwort

Dieses Buch soll Arztinnen und Arzten, die Schwangere
oder Neugeborene behandeln, die fiir Diagnostik, Thera-
pie und Beratung im Berufsalltag erforderlichen Informa-
tionen bereitstellen. Dieses geschieht maRgeblich in den
beiden umfangreichsten Kapiteln 6 und 7.

In Kapitel 6 stellen Arztinnen und Arzten, die sich in
neonatologischer Schwerpunktweiterbildung befinden, aus
der Routine heraus alle Infektionen mit Relevanz fiir Feten
und Neugeborene dar. Dabei beschranken sie sich nicht auf
die fetoneonatalen Teilaspekte, sondern umreif3en zusdtz-
lich das gesamte Krankheitsspektrum der jeweiligen Erre-
ger, weil erfahrungsgemaf Kenntnisse dazu im Beratungs-
gesprdach mit Schwangeren und Eltern benétigt werden.
Um einen einheitlichen Standard zu gewdhrleisten, haben
sich die Autoren an den jeweils aktuellsten Verlautbarun-
gen des US-amerikanischen CDC (Red Book), des deutschen
RKI (Epidemiologisches Bulletin) und den AWMF-Leitlinien
orientiert. Fiir Medikamentenangaben wurden aufSerdem
die Herstellerhinweise (Rote Liste) verwendet.

Das Kapitel 7 enthdlt die Infektionen, die bereits prdana-
tal im Focus der Diagnostik und Behandlung stehen. Er-
fahrene Oberdrztinnen der Geburtshilfe haben die Auto-
renschaft zusammen mit neonatologischen Fachdarztin-
nen und -drzten iibernommen.

Die Kap. 1 und 2 liefern wissenschaftliche Basisanga-
ben zu fetoneonatalen Infektionen und zum unreifen Im-
munsystem. Sie sollen somit keine konkreten Handlungs-
anweisungen im klinischen Alltag liefern, sondern Infor-
mationen zum Verstdndnis der Hintergriinde und der Zu-
sammenhdnge sowie Anregungen fiir die zukiinftige For-
schung.

In den Kap. 3 und 4 werden die Grundlagen und
Grundsdtze in Diagnostik und Therapie aus neonatologi-
scher und mikrobiologischer Sicht dargestellt. Das Kap. 5
widmet sich dem zunehmend aktuellen Thema Kranken-
haushygiene und seinen allgemein und speziellen Aspek-
ten. Auch dieses Kapitel wurde interdisziplindr auf der
Grundlage mikrobiologischer und neonatologischer Ex-
pertise verfasst.

Der Herausgeber D. Schliiter ist Direktor eines universita-
ren mikrobiologischen Instituts mit Verantwortung auch
fiir die Krankenhaushygiene, der Herausgeber G. Jorch ist
Direktor einer Universitdtskinderklinik mit Perinatalzen-
trum Level 1.

Magdeburg, Juni 2017
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Einfithrung

1 Einfiihrung

G. Jorch

1.1 Bedeutung von
Schwangerschafts- und
neonatalen Infektionen

Infektionen von Neugeborenen und jungen Sduglingen
waren frither in Mitteleuropa neben Erndhrungsstérun-
gen die Hauptursache fiir Neugeborenen- und Sduglings-
todesfdlle. Eine dhnliche Situation besteht derzeit noch in
vielen Entwicklungsldndern, sodass man davon ausgeht,
dass mindestens 1 Drittel der weltweit 4 Millionen Todes-
fille im 1. Lebensmonat (davon 99% in den Entwick-
lungsldndern) durch Infektionen verursacht wird [8]. In
Mitteleuropa sind Todesfalle durch Infektionen bei Reif-
geborenen und Frithgeborenen>34 SSW (Schwanger-
schaftswochen) - absolut betrachtet - selten. Sie verursa-
chen aber dennoch im Vergleich zu anderen Ursachen di-
rekt und indirekt einen nicht zu unterschitzenden Teil
der Todesfdlle und insbesondere einen grofSeren Teil der
spdteren zerebralen Behinderungen.

Einen besonderen Stellenwert haben aber Infektionen
bei der Gruppe der sehr unreifen Frithgeborenen von der
22-32 SSW. Diese mehr als 1% aller Neugeborenen, d.h.
etwa 10000 Kinder pro Jahr allein in Deutschland, {iber-
leben dank der modernen neonatalen Intensivtherapie als
Gesamtgruppe im Gegensatz zu noch vor 40 Jahren zu
fast 90 %, wobei die Uberlebenschancen von 50 % mit 500 g
Geburtsgewicht auf {iber 95% ab 1000g Geburtsgewicht
ansteigen. In dieser Gruppe spielen Infektionen insofern
eine Rolle, als sie einerseits nicht selten der Ausléser der
Frithgeburt sind und andererseits als nosokomiale Infek-
tionen auf neonatologischen Intensivstationen erheblich
zur Ergebnisqualitdt eines Perinatalzentrums beitragen.

[ perinatal
[ Friihgeburt
[ ] Infektion
[] angeboren

Abb. 1.1 Ursachen neonataler Mortalitdt weltweit. Da auch
Friihgeburtlichkeit nicht selten durch Infektionen verursacht wird,
sind Infektionen fiir fast die Halfte aller Todesfélle verantwortlich.

Infektionen kénnen nicht nur durch Unreife oder Sepsis
direkt zum Tod fiihren, sondern auch indirekt durch
Komplikationen wie Meningitis, Hirnblutung, Hydroze-
phalus, Pneumonie und nekrotisierende Enterokolitis.
Noch wichtiger ist aber, dass diese Komplikationen einer
Infektion im Uberlebensfall zu lebenslangen zerebralen
Behinderungen beitragen konnen.

Infektionsvermeidung, rasche Infektionsdiagnostik und
wirksame Infektionsbehandlung sind auch in Mitteleuro-
pa bei hohem Standard der neonatalen Intensivtherapie
der wichtigste Schliissel zu einer guten Ergebnisqualitét
hinsichtlich Mortalitdt und Langzeitmorbiditdt.

1.2 Neonatale Early-Onset-
Infektionen in entwickelten
Liandern

Die Angabe von Hadufigkeiten, d. h. Zahl der Erkrankungen
(Zdhler) dividiert durch die Zahl der betrachteten Neu-
geborenenpopulation (Nenner) ist erheblich beeinflusst
von der Definition beider GrofRen. Haufig wird die Early-
Onset-neonatal-Sepsis als relativ gut abgrenzbare nosolo-
gische Entitdt als Zdhler verwendet und die Gesamtneu-
geborenenpopulation einer Region als Nenner. Eine Meta-
analyse von 22 Studien ergab, dass in entwickelten Lin-
dern die Rate von durch Blutkultur bestdtigten Early-On-
set-Sepsisfallen zwischen 0,36 und 19,3 auf 1000 Lebend-
geburten lag [3]. Bei diesen Angaben muss beriicksichtigt
werden, dass Early-Onset unterschiedlich, ndmlich mit
Auftreten der Sepsis am 1.-3. Lebenstag oder am 1.-7. Le-
benstag definiert wird, eine positive Blutkultur ein stand-
ortabhdngiges und restriktives Kriterium ist und die Er-
fassungsrate aller Sepsisfdlle in einer Region sicher nicht
vollstandig ist.

1.3 Nosokomiale (Late-Onset-)
Infektionen

Als wihrend einer Behandlung im Krankenhaus erworbe-
ne Infektionen gelten solche, die frithestens nach dem 3.
Krankenhaustag auftreten. Dies ist aber eine eher prag-
matische Definition, denn natiirlich sind auch Kranken-
hausinfektionen mit kiirzerer Inkubationszeit denkbar
wie auch peripartal iibertragene Infektionen, die erst Wo-
chen spater ausbrechen, obwohl der Patient schon frither



1.4 Schwangereninfektion

Tab. 1.1 MaRnahmen zur Einddmmung von nosokomialen Infek-
tionen. Potential in der Vergangenheit und in der Zukunft (nach
Einschatzung des Autors).

MaRnahmen/Potential Vergangenheit Zukunft
bessere Antibiotika Frar W
raschere und zuverldssigere Diag- + ++
nostik

Optimierung der Hygienekonzepte — + ++
Optimierung der Vitalfunktionen ++ ++
Starkung der Immunabwehr - +++
nichtinvasive-Intensivtherapie + ++
verbesserte Antibiotikagabe bei al-  + ++
len Patienten

Restriktion von Antibiotika in der W A

Tierhaltung

+++=sehr effektive MaRnahme, + + = effektive MaRBnahme,
+=eingeschrankte Wirksamkeit, - =nicht anwendbar

mit dem Erreger besiedelt wurde. Typisch fiir nosokomia-

le Erreger ist, dass sie beim Krankenhauspersonal ge-

wohnlich keine Infektion auslésen, wohl aber beim Pa-

tienten und dies aus 3 Griinden [2]:

e Der Patient ist immunologisch abwehrschwach und in
seinen Vitalfunktionen bereits aus anderen Griinden
eingeschrankt.

e Der Patient erfahrt eine invasive Therapie, bei der die
natiirlichen Infektionsschutzbarrieren stindig durch
Katheter, Sonden und Hautwunden durchbrochen wer-
den.

e Der Patient wird mit Bakterien konfrontiert, deren An-
tibiotikaresistenz durch Breitspektrum-Antibiotikaan-
wendung bei Patienten und in der Tierhaltung selek-
tiert wurde (> Tab. 1.2).

Daraus folgt, dass mit den bisher im Vordergrund stehen-
den Mitteln wie hochpotente Antibiotika und verbesserte
Hygiene allein das Rennen nicht gewonnen werden kann,
sondern neue Ansdtze wie Starkung der Immunabwehr,
wenig invasive Intensivmedizin und zuriickhaltende und
kalkulierte Antibiotikaanwendung in der Gesamtbevolke-
rung und in der Tierhaltung in Forschung und Anwen-
dung fokussiert werden miissen (» Tab. 1.1). Somit ist
eine Starkung der Krankenhaushygiene sehr wichtig, aber
allein nicht ausreichend.

Zur Einddmmung von nosokomialen Infektionen miissen
neue Konzepte genutzt werden. Bessere Antibiotika und
konsequentere Hygienestrategie allein sind zu wenig.

Tab. 1.2 Typisches Keimspektrum aus Patientenproben einer
neonatologischen Intensivstation, wie es im Rahmen der mikro-
biologischen Surveillance in regelméaRigen Abstdnden berichtet
wird. Die quantitative Verteilung ist stark vom Patientenkollektiv,
der Probenauswahl, der mikrobiologischen Analytik und dem An-
tibiotikaregime abhangig.

Erreger Verteilung
koagulasenegative Staphylokokken 46 %
Staphylococcus aureus 4%
Enterokokken 15%
Streptokokken 16%

E. coli 4%
Klebsiella 1%
Enterobacter 2%
Pseudomonas 3%
andere 9%

1.4 Schwangereninfektion und
fetale Infektionen

Die Mehrzahl der Infektionen bei Schwangeren sind auf
die Atemwege oder den Gastrointestinaltrakt lokalisiert
und stellen keine Gefahr fiir den Feten dar. Einigen Erre-
gern gelingt es jedoch in den Blutstrom zu invadieren
und damit steigt das Risiko erheblich, dass sich eine Infek-
tion der Plazenta und/oder des Feten entwickelt. Zu den
wichtigsten Erregern, die iiber eine Blutstrominfektion
der Schwangeren zu einer intrauterinen Infektion fithren
zdhlen:

¢ Toxoplasma gondii,

¢ Rotelnvirus,

e Zytomegalievirus,

¢ Herpes simplex-Virus,

¢ Enteroviren,

e Treponema pallidum (Syphilis),

e Varizella-Zoster-Virus,

e Listeria monocytogenes,

¢ Borrelia burgdorferi (Borreliose),

¢ Humanes Immundefizienz-Virus,

e Parvovirus B19.

Eine weitere Gruppe von Infektionen wird typischerweise
perinatal erworben. So besteht ein Risiko, dass Schwange-
re mit aktiver, insbesondere akuter Hepatitis B und C, Vi-
ren perinatal auf das Kind {ibertragen. Ebenso kann eine
Besiedlung der Geburtswege fetale Infektionen auslésen.
Neben einer Infektion des Feten unter der Geburt stellt
auch die Aszension der Erreger und die Infektion der
Fruchtblase eine Gefahr dar.

Die Folgen einer intrauterinen Infektion reichen von
Tod des Embryos, Abort und Totgeburt, Frithgeburt bis zu
zeitgerecht geborenen Feten. Ebenso breit ist das Kkli-
nische Spektrum, das von schweren kongenitalen Infekt-
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syndromen bis hin zu Kindern ohne klinische Symptome
reicht. Die entscheidenden Faktoren fiir den Ausgang
einer intrauterinen Infektion sind die unterschiedlichen
Eigenschaften und Virulenzfaktoren der zugrundeliegen-
den Erreger und der Zeitpunkt der Infektion.

Einige wenige Erreger stellen weniger eine Gefahr fiir
den Feten, sondern fiir die Schwangere dar. Dies gilt vor
allem fiir die Hepatitis E, die am hdufigsten in Entwick-
lungsldndern aber auch in Deutschland zunehmend auf-
tritt. Die Mortalitdtsraten liegen zwischen 30 und 100 %!

1.5 Schwangereninfektion
als ursachlicher Faktor fiir
Frithgeburt

Systemische und auf die Fruchthohle und Geburtswege
beschrankte Infektionen der Schwangeren tragen erheb-
lich zum Frithgeburtsrisiko bei. Im klassischen Falle
kommt es zum vorzeitigen Blasensprung, wobei dieses
Ereignis nur eine - wenngleich besonders markante - In-
fektionsfolge ist. Etwa 1 Drittel aller Frithgeburten gehen
mit einem vorzeitigen Blasensprung einher [10]. Der
exakte kausale Stellenwert von Infektionen bei der Aus-
16sung eines vorzeitigen Blasensprungs kann nicht zuver-
ldssig angegeben werden, da dieser mit einer ganzen Rei-
he von anderen Risikofaktoren assoziiert ist, die nicht alle
notwendigerweise in kausalem Zusammenhang mit einer
Infektion stehen:

e Zigarettenrauchen,

¢ Sozialstatus,

¢ Untergewicht,

o Mehrlingsschwangerschaft,

o habituelle Zervixinsuffizienz.

Leider haben Konzepte zur Senkung der Frithgeburtlich-
keit, die auf einer Infektionsprophylaxe oder Friihthera-
pie beruhen, bislang weniger bewirkt als aufgrund theo-
retischer Uberlegungen und regionaler und zeitlich be-
grenzter Studien erwartet wurde. Dieses beruht sicher
zum erheblichen Teil auf der multifaktoriellen Verursa-
chung einer Frithgeburt wie auch eines vorzeitigen Bla-
sensprungs. Andere Griinde sind diagnostische Unsicher-
heiten bei der friithzeitigen Erkennung einer Infektion der
Fruchthohle und des Fetus, der Ablauf von zur Frithgeburt
fiithrenden pathophysiologischen Prozessen bereits vor
markanter klinischer Symptomatik, die hdufig unzurei-
chende Bioverfiigbarkeit von verabreichten Antibiotika in
der Fruchthohle und im Fetus und individuelle genetische
Faktoren [5]. Als Erreger im Zusammenhang mit infekti-
onsassoziierter Frithgeburt werden u. a. genannt:

e B-Streptokokken,

e Listerien,

e Ureaplasma,

e Mycoplasma,

e Gardanella,

e Mobiluncus,
¢ Bacteroides.

Mit antibiotischer Behandlung allein gelingen weder eine
anhaltende Entfernung dieser Erreger noch eine Senkung
der Frithgeburtlichkeit. Eher schon sind Ansétze Erfolg
versprechend, bei denen durch Verdnderung des Schleim-
hautmilieus die physiologische Besiedlung mit Laktoba-
zillen regeneriert wird.

Die infektassoziierte Frithgeburt ist nicht nur wegen
der damit einhergehenden Unreife, sondern auch durch
zusdtzliche potenzielle fetale Schadigung durch die Infek-
tion an sich gefédhrlich. Der Grund ist wahrscheinlich, dass
eine Entziindungskaskade mit Zytokinausschiittung in
Gang gesetzt wird, die den Feten bzw. das Frithgeborene
schiddigt. Die Erforschung dieser Entziindungskaskade
verspricht nicht nur das Verstandnis fiir die komplexen
Zusammenhdnge zu steigern, sondern Ansdtze zur Diag-
nostik, Pravention und Therapie zu liefern.

Letztlich kann man die infektassoziierte Frithgeburt
auch als sinnvollen Mechanismus begreifen, der es dem
Fetus erlaubt, einer gefihrlichen Umgebung zu entkom-
men [6].

Infektionen sind ein wichtiger Risikofaktor fiir Friih-
geburtlichkeit mit hohem Praventionspotenzial, aber
auch noch groRem Forschungsbedarf.

1.6 Infektios verursachte Fehl-
und Totgeburten

20 % aller Schwangerschaften enden bereits in den ersten
12 SSW als Fehlgeburt. Infektionen wie Rételn, HIV oder
Lues konnen die Ursache sein, sind es insgesamt aber sel-
ten, da die weit {iberwiegende Zahl der Fehlgeburten auf
Stérungen der Eientwicklung inklusive Chromosomen-
anomalien beruht. Fehlgeburten zwischen der 13. und
20. SSW sind mit insgesamt 2% aller Schwangerschaften
seltener, betreffen aber meistens genetisch normal ent-
wickelte Feten. Aufgrund epidemiologischer und mikro-
biologischer Daten und Befunde kann angenommen wer-
den, dass Infektionen kausal eine maRgebliche Rolle spie-
len [5]. Totgeburten mit einem Geburtsgewicht von 500 g
und mehr (meistens jenseits von 20 SSW) betreffen in
den USA 0,7 Lebendgeborene, in Deutschland 0,35 auf
1000 Geburten [8], [9]. Aufgrund von plazentahistologi-
schen Befunden beruhen moglicherweise etwa 20% der
Totgeburten mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g auf
einer Infektion, wahrend die Totgeborenen am Termin
nur in 2 % Hinweise auf eine zugrunde liegende Infektion
haben [8].



1.7 Langzeitschiadigung

1.7 Fetale oder perinatale
Infektion als Ursache einer
neurologischen Langzeit-
schddigung

Die 3 derzeit hdufigsten kongenitalen Infektionen mit
neurologischer Langzeitschiadigung sind die Zytomegalie
mit ca. einem zerebral geschddigten Kind auf 1000 Le-
bendgeborene, die Toxoplasmose mit etwa 0,3 auf 1000
und die Lues mit etwa 0,1 auf 1000 [1]. Neurologische
Langzeitschdden durch andere Infektionen sind weitaus
seltener, wenngleich in Einzelfdllen moéglich:

e Herpes simplex,

e Varizellen,

e Masern,

e Mumps,

e LCM-Virus,

¢ Enteroviren,

e Listerien.

Auch eine Rotelnembryofetopathie ist heute dank der
eingefiihrten Impfung sehr selten geworden, wahrend sie
noch vor 40 Jahren die Hauptursache fiir eine ZNS-Schd-
digung durch pranatale Infektion war.

Die Folgen kongenitaler Infektionen sind Mikrozepha-
lus, Hydrozephalus, Epilepsie, Zerebralparese, mentale
Subnormalitdt bis hin zur Demenz, Innenohrschwerho-
rigkeit und retinale Blindheit, aber auch schulische Teil-
leistungsschwdchen, Verhaltensstérungen und psychiatri-
sche Erkrankungen [5]. Manchmal werden solche Schadi-
gungen erst jenseits der Neonatalperiode diagnostiziert
und leichtfertig einer Geburtsasphyxie zugeordnet, wel-
che mit prdnatalen Infektionen als deren Folge nicht sel-
ten assoziiert ist (> Tab. 1.3), [7].

Tab. 1.3 Erreger, die fetale oder perinatale Infektionen mit neu-
rologischen Langzeitschadigungen verursachen kénnen.

Erreger Impfung  Antibiose  Expositions-
schutz
Roteln ++ - ¥
Zytomegalie = + o
Toxoplasmose - + +
Lues = 4 4
Herpes simplex - + +
Varizellen ++ - +
Masernvirus ++ - +
Mumpsvirus ++ - +
Enteroviren (Echo, - - +
Coxsackie)
Listerien - ++ +
E. coli u.a. Darm- - ++ -
bakterien

++=effektive MaRnahme, +=eingeschrankte Wirksamkeit,
- =nicht anwendbar.

In der Neonatalperiode ldsst sich eine solche Infektion
durch Erregernachweis im Liquor mit Kultur oder PCR in
Verbindung mit Liquoreiwei3- und/oder Zellzahlerho-
hung feststellen, die Infektion als solche mit Entziin-
dungsmarkern im Blut, Erregernachweis in anderen Kor-
perfliissigkeiten und spezifischer IgM-Erh6hung. Jenseits
der Neonatalperiode ist der spezifische mikrobiologische
oder immunologische Nachweis selten mdglich. Der
Nachweis einer infektiologisch verursachten Hirnschadi-
gung kann nur als Indizienbeweis mit Verwertung der
prdnatalen, perinatalen und neonatalen Daten, dem Kkli-
nischen Schddigungsbild und dem in der Bildgebung
nachweisbaren Schadigungsmuster gefiihrt werden. Da-
bei sind viele Befunde nur wenig erregerspezifisch.

Mechanismen der Hirnschadigung im Rahmen einer

fetoneonatalen Infektion [10].

e ZNS-Beteiligung bei Toxoplasmose, Rételn, Zytomega-
lie, Herpes simplex

¢ Neonatale Meningitis bei bakteriellen Infektionen

e Frithgeburt bei Chorioamnionitis, bakterieller Vagino-
se, mitterlicher systemischer oder Organ-Infektion,
miitterlicher Zahnfleischinfektion

e Peri-/postnatale Hypoxie im Rahmen eines Amnionin-
fektionssyndroms oder neonataler Pneumonie

e Periventrikuldre Hirnblutung und/oder Leukomalazie
durch Zytokinausschiittung und/oder kardiorespirato-
rische Destabilisierung

e Hirnschadigung bei septischem Schock und/oder dis-
seminierter intravasaler Koagulopathie
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2 Unreifes Immunsystem

2.1 Leihimmunitat, Nestschutz
G. Jorch

Ab der 20. SSW werden in zunehmenden Mengen Im-
munglobuline vom Typ IgG transplazentar von der
Schwangeren auf den Fetus iibertragen. Immunglobuline
vom Typ IgM, IgA und IgD werden nicht diaplazentar auf
den Fetus tibertragen. Nach der Geburt wird dieser Trans-
fer {iber die Muttermilch fortgesetzt, wobei insbesondere
das Kolostrum immunglobulinhaltig ist [3]. Diese Im-
munglobuline enthalten das Antikérperspektrum, wel-
ches die Mutter bis zur Schwangerschaft ausgebildet hat
und schiitzen somit das Neugeborene sinnvollerweise
insbesondere gegen Infektionserreger aus dem Lebens-
umfeld der Mutter, verhindern aber auch den Erfolg einer
Impfung gegen eine solche Infektion, solange die Antikor-
per im miitterlichen Blut zirkulieren.

Beim Frithgeborenen sind die Immunglobulinspiegel bei
der Geburt umso niedriger, je unreifer das Kind ist. Dies gilt
insbesondere fiir die Subklassen IgG1 und IgG2 [7].

Reifgeborene ab der 37. SSW haben etwa 90% des Er-
wachsenenspiegels, Frithgeborene zwischen der 28. und
36. SSW 40% und sehr unreife Frithgeborene von der 22.
bis 27. SSW noch weniger [9], [4], [2] (> Tab. 2.1).

Es wurde bei Frithgeborenen nachgewiesen, dass die
Infektionsgefahr bei IgG-Werten unter 4g/l erhoht ist
und umso starker erhoht ist, je niedriger der IgG-Spiegel
ist. Diese erhohte Infektionsgefahr kann aber nicht ein-
fach durch Substitution mit Fremdimmunglobulinen aus-
geglichen werden [8].

Die Dauer des Nestschutzes hdngt von einer Reihe von
bekannten und unbekannten Faktoren ab. Die bekannten
sind:

e Hohe des miitterlichen Antikdrperspiegels gegen ein
bestimmtes Erregerantigen,

e Dauer der Schwangerschaft und damit plazentarem
Transfer,

e Dauer und Intensitit des Stillens und damit postnataler
Antikorperzufuhr,

o Stellenwert des Nestschutzes bei der Abwehr eines be-
stimmten Erregers.

Tab. 2.1 Untere Grenzwerte der Immunglobuline im Serum in
Abhangigkeit von Reife und Alter, zusammengestellt nach publi-
zierten Referenzwertangaben [3], [9], [4], [2], [7].

Serumspiegel in g/l 1gG IgA IgM
FG 22.-27. SSW 1 KA KA
FG 28.-36. SSW 2 KA KA
NG 37.-41. SSW 6 0,01 0,06
3 Monate 2 0,05 0,02
>12 Jahre 7 0,6 0,5

FG: Frihgeborene, KA: Keine zuverldssigen Angaben in der
Literatur, aber jedenfalls sehr niedrig, NG: Neugeborene.

Die Bedeutung der Menge der plazentar iibertragenen
Antikérper kann am Beispiel der Masern erldutert wer-
den. So ging man zu Zeiten einer noch unzureichenden
Durchimpfung aufgrund der natiirlichen Exposition ge-
geniiber Masern und damit hohem Antikorpertiter bei
Schwangeren davon aus, dass im Einzelfall bis zum Alter
von 10 Lebensmonaten bei Sduglingen der Masernanti-
korperspiegel noch so hoch sein konnte, dass die Masern-
lebendimpfung nicht wirksam war. Das Gleiche gilt fiir
ausreichend gegen Masern geimpfte Frauen. Deshalb
wurde ein Alter von 11 Monaten fiir die Erstimpfung ge-
gen Masern festgelegt. Bei erhohter Bedrohung durch
Masernkontakt durch z.B. frithe Betreuung in einer Kin-
derkrippe kann die Impfung des Kindes mit 9 Monaten
erfolgen, sollte aber gerade in diesen Fallen spdtestens
nach 6 Monaten von einer absichernden 2. Masernimp-
fung gefolgt sein. Andererseits sind Masernfdlle bei Neu-
geborenen und jungen Sduglingen berichtet worden,
wenn deren Miitter keine Masernerkrankung durch-
gemacht und nicht geimpft worden waren [5]. Da auf-
grund der Masernregelimpfung derzeit die natiirliche
Auffrischung durch Krankheitsexposition nicht mehr
stattfindet, ist es umso wichtiger, dafiir Sorge zu tragen,
dass vor geplanter Schwangerschaft die werdende Mutter
einen vollen Impfschutz mit 2 Masernimpfungen bekom-
men hat.

Eine aktuelle japanische Publikation kam aufgrund von
Antikérpermessungen an schwangeren Frauen zu dem
Schluss, dass sie einen unzureichenden Schutz gegeniiber
Masern in 27,6 %, Roteln in 16,1 %, Windpocken in 3,9%
und Mumps in 23,8% hatten. Obwohl die seit 2004 von
der Stindigen Impfkommission (STIKO) eingefiihrte
Windpockenimpfung die Zahl seronegativer Frauen mit
Kinderwunsch reduziert, ist es wichtig bei Frauen mit
Kinderwunsch den Varizellenimpfstatus zu tiberpriifen
und fehlende Varizellenimpfungen vor der Schwanger-
schaft nachzuholen (» Abb. 2.1).

Aber auch gegen perinatale Infektionen durch ende-
mische Erreger kann der Nestschutz unzuverldssig sein.
So ist zwar das Risiko einer Herpesiibertragung mit 25-
60 % bei Erstinfektion der Schwangeren und somit fehlen-
den Antikérpern besonders hoch, aber mit bis zu 2% bei
rezidivierendem Herpes genitalis durchaus noch vorhan-
den [1].

Frithgeborene haben deshalb einen niedrigeren Im-
munglobulinspiegel, weil der plazentare Transfer erst zur
Mitte der Schwangerschaft beginnt und dann bis zum er-
rechneten Termin ansteigt. Ein Reifgeborenes hat so nach
der Geburt einen Immunglobulinspiegel, der sogar noch
etwas hoher als der seiner Mutter ist.

Der iibertragene (,geliehene“) Schutz durch die Mut-
termilch geschieht {iberwiegend durch IgA-Immunglobu-
line, Makrophagen und Proteine der unspezifischen Im-
munabwehr wie Lactoferrin. Der dadurch gegebene
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Abb. 2.1 Windpocken beim Neugeborenen.

Schutz ist zu Beginn des Stillens mit dem Kolostrum am
groBten und nimmt dann ab. Es macht Sinn, mindestens
das ,Immunitétstal bei Sduglingen mit 3 Monaten (da-
nach steigt der Immunglobulinspiegel im Blut des Saug-
lings wieder an) mit Stillen zu {iberbriicken. Der Nest-
schutz durch Muttermilch schiitzt insbesondere vor
Darminfektionen, die bei unzureichendem Hygienestan-
dard (wie derzeit in Landern der Dritten Welt und noch
vor 100 Jahren in Deutschland) die Hauptursache fiir To-
desfdlle bei Neugeborenen und Sauglingen sind.

Der erregerspezifische Stellenwert des Nestschutzes
kann am Beispiel der Pertussis dargestellt werden. Bei
dieser Erkrankung ist die durch natiirliche Erkrankung
und Impfung erreichte Immunitat schlechter und kiirzer
als bei anderen Erregern. Deshalb miissen bei geplanter
Schwangerschaft insbesondere der Impfschutz gegen Per-
tussis geschaffen bzw. aufgefrischt und dabei die engsten
Familienangehorigen mit einbezogen werden, wenn die
letzte Impfung mehr als 10 Jahre zuriickliegt. Da es kei-
nen monovalenten Pertussisimpfstoff in Deutschland
gibt, erfolgt die (Auffrischungs-)Impfung mit einem Kom-
binationsimpfstoff, der auch Komponenten gegen Tetanus
und gegebenenfalls Polioviren enthalt.
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2.2 Angeborenes
Immunsystem von Fotus,
Neonaten und Kleinkind

M. C. Brunner-Weinzierl

Das angeborene Immunsystem zeichnet sich dadurch aus,
dass es schnell, innerhalb von Stunden, Pathogene und
Fremdstoffe abwehren kann, die die Epithelschicht iiber-
wunden haben und in den Korper eingedrungen sind.
Dies ist insbesondere fiir Feten, Neugeborene und Klein-
kinder wichtig, da das adaptive Immunsystem noch keine
Spezifitdtsreifung und Gedachtnisbildung gegen Pathoge-
ne aufgebaut hat, um sie schnell mittels des adaptiven
Immunsystems abwehren zu kénnen [12]. Die angebore-
ne Immunantwort verfiigt sowohl iiber zelluldre als auch
humorale Komponenten. Es reagiert bei erneutem Kon-
takt mit dem Pathogen in gleicher Weise, lernt nicht da-
zu. So bleibt die Spezifitdt und Effektivitdt, mit der es rea-
giert, bei jedem weiteren Kontakt gleich. Die Hauptauf-
gaben des angeborenen Immunsystems sind:
e chemische Abwehr von infektiosen Eindringlingen,
e Rekrutierung von Zellen zum Entziindungsherd,
¢ Aktivierung des Komplementsystems (s. u.) und
e die Aktivierung der adaptiven Immunantwort durch
Antigenprdsentation.
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Erstaunlich ist nun, dass sich das angeborene Immunsys-
tem mit seiner Hauptfunktion, direkt und schnell Patho-
gene abwehren zu kdonnen, mit dem Alter des Kindes ver-
dndert.

Phagozyten sind Bestandteil des zelluldren, angebore-
nen Immunsystems. Es sind Zellen, die den Kdrper schiit-
zen, indem sie Pathogene, tote Zellen, Bakterien und
Fremdstoffe phagozytieren, d.h. aufnehmen und verdau-
en. Hierzu umschlieBen sie das Pathogen mit Membran,
bis es aufgenommen ist. Dort kommt es in Endosomen,
die dann mit Lysosomen verschmelzen. Lysosomen ent-
halten Enzyme und Sduren, die das Pathogen abtéten und
verdauen. Zu den Phagozyten mit hohem Phagozytose-
Potenzial (professionellen Phagozyten) zdhlen:

e Monozyten,

e Makrophagen,

e Granulozyten (Neutrophile) und
¢ dendritische Zellen.

Zu den nichtprofessionellen Phagozyten, deren Hauptauf-
gabe nicht Phagozytose ist, zdhlen:

o Epithelzellen,

e Endothelzellen,

¢ Mastzellen und

e Fibroblasten.

Phagozyten sind bei Frith- und Neugeborenen gleicher-
mafen befdhigt zu phagozytieren. Eine weitere wichtige
Zellgruppe des angeborenen Immunsystems sind die na-
tlirlichen Killer-(NK)-Zellen.

Nach Eindringen in den Organismus erkennen die Zel-
len des angeborenen Immunsystems mithilfe von PRRs
(Pattern-Recognition Receptors) Pathogene. Ihre Erken-
nung erfolgt durch Bindung von charakteristischen Struk-
turen (PAMP, pathogen-assoziierte molekulare Muster).
Die PAMPs sind spezifische Muster, die fiir das Pathogen
iiberlebenswichtig sind, sodass sie nicht verandert wer-
den konnen. Sobald PRRs iiber pathogene Strukturen
(PAMPs) aktiviert werden, erkennt das Immunsystem,
dass es sich hier um ,fremd“ handelt. Nach Bindung wer-
den die PRRs aktiviert, was den Zellen ermoglicht, Ab-
wehrreaktionen auszufiihren.

Die angeborene Immunantwort spielt bei Sepsis eine
grofBe Rolle. Sepsis fasst alle Infektionszustinde zusam-
men, bei denen von einem Herd aus Pathogene oder ihre
toxischen Produkte in den Blutkreislauf abgegeben wer-
den und Krankheitssymptome auslésen. Die Sepsis tritt
erst nach einer Primdrinfektion, meist eine lokale Infekti-
on, auf. Ein Beispiel ist eine Wundinfektion von der eine
Staphylokokkensepsis ausgeht. Viren kdnnen keine Sepsis
ausldsen.

2.2.1 Toll-like Receptors

Die TLR-Familie gehort zu den PPRs (s.0.). Sie tragen ent-
scheidend zur Pathogenerkennung bei, die fiir Kinder re-
levant sind, wie Streptokokken, Listeria monocytogenes
und Respiratory Syncytial Virus (RSV). Beim Menschen
gibt es 10 verschiedene TLRs, die in Membranen ver-
ankert sind. Die Zellen des angeborenen Immunsystems,
wie Makrophagen, dendritische Zellen (DZ), Mastzellen,
Granulozyten exprimieren TLRs. Die TLRs binden ver-
schiedene Bestandteile (PAMPs) von Bakterien, Pilzen, Vi-
ren und Parasiten, die ausschlieRlich auf ihnen vorkom-
men. TLRs werden sowohl auf der Zelloberflache als auch
intrazelluldr exprimiert. Die verschiedenen TLRs kénnen
unterschiedliche Strukturen der Pathogene erkennen und
binden, sogar direkt an intakten Membranen der Patho-
gene. PAMPs sind Strukturen wie nichtmethylierte DNA,
Endotoxine u.a. LPS (Lipopolysaccharid) und Flagelline.
Die Bindung von PAMPs an die TLRs 16st in der Zelle eine
Signalkaskade aus, die die Zelle funktionell in die Lage
versetzt Pathogene abzuwehren. Die Signalweiterleitung
in der Zelle bendtigt je nach TLR entweder das Signal-
transduktionsmolekiill MyD 88 oder TRIF. Letztendlich
werden Transkriptionsfaktoren wie Nuclear Factor
(NF)-kB in den Zellkern transloziert und die Transkription
von proinflammatorischen Zytokinen initiiert, je nach
Zelle TNFa, IFNy, IL-1 und/oder IL-12. Insbesondere die
Zytokinproduktion ist altersabhdngig. Bis zum 2. Lebens-
jahr erreicht sie Erwachsenenwerte. IL-12 ist das spateste
Zytokin, das sich angleicht. Es wird angenommen, dass
sich diese Veranderungen der TLR-Antwort bis zum 1. Le-
bensjahr auf Impfungen auswirken. So ergibt eine BCG-
Impfung bei Geburt eine Th 17-Antwort; wenn sie fiir ei-
nige Monate verzogert wurde, eher eine Th1-Antwort
[14]; s.a. Kap. 2.2). TLR2 erkennt Bestandteile von gram-
positiven Bakterien, TLR4 von gramnegativen. Die TLRs 3,
7, 8 und 9 erkennen intrazelluldr pathogene DNA. Im Fol-
genden sind die wichtigsten TLRs und ihre Liganden zur
Aktivierung beschrieben.

e TLR2 erkennt Lipoarabinomannan und Lipoproteine
von Bakterien (Bsp. Mykobakterien). Es erkennt zudem,
wenn es zur Bindung Heterodimere mit TLR1 oder TLR6
formt, Peptidoglykane, die charakteristisch fiir gram-
positive Bakterien sind, und Zymosan, das von Hefepil-
zen (Candida ssp.) exprimiert wird.

TLR3 erkennt intrazelluldr doppelstrangige RNA, ein ty-
pisches Muster von Viren und poly I:C (Polyinosinic-Po-
lycytidyl-Sdure).

TLR4 bindet das Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS),
wenn es MD2 (Myeloid Differentiation Factor) gebun-
den hat. Hierbei bilden 2 TLR4-MD2-LPS aneinander
und formen ein Homodimer. LPS wird von gramnegati-
ven Bakterien gebildet und ist mafdgeblich an dem sep-
tischen Schock beteiligt.

TLR5 erkennt bakterielles Flagellin, ein charakteristi-
sches Muster von geifSeltragenden Bakterien in der La-



