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Zusammenfassung

v

Die bakterielle Infektion von Chorion und Amni-
on (Chorioamnionitis) ist bei Friihgeborenen
hdufig nachweisbar. Dabei entwickelt die Mutter
selten Symptome einer systemischen Inflamma-
tionsreaktion, sodass die Chorioamnionitis hdu-
fig asymptomatisch und chronisch verlduft. Hier-
von ist die fetale Inflammationsreaktion (FIRS, fe-
tal inflammatory response syndrome) mit dem
Nachweis einer umbilikalen Entziindungsreak-
tion bzw. erhohten Serumspiegeln von pro-
inflammatorischen Zytokinen zu trennen. In kli-
nischen und experimentellen Studien wurde die
systemische fetale Inflammationsreaktion als
wichtiger Risikofaktor fiir eine schlechte pulmo-
nale und neurologische Entwicklung der iiber-
lebenden, extrem unreifen Frithgeborenen deter-
miniert. Interessanterweise ist jedoch das Vorlie-
gen einer Chorioamnionitis mit einer verminder-
ten neonatalen Mortalitdt extrem unreifer Friih-
geborener assoziiert. In dem vorliegenden Uber-
sichtsreferat wird der aktuelle Kenntnisstand
zur Pathogenese der inflammationsassoziierten
perinatalen Morbiditdt mit besonderer Beriick-
sichtigung von pulmonalen und neurologischen
Krankheitsbildern dargestellt und das Konzept
einer fetalen Multiorganerkrankung wdhrend
intrauteriner Infektion diskutiert.

Abstract

v

Bacterial infection of the chorion and amniotic
fluid (chorioamnionitis) is commonly found after
preterm delivery. Clinical, epidemiological and
experimental studies indicate that in-utero expo-
sure to infection plays an important role in the
pathogenesis of fetal bronchopulmonary dyspla-
sia or neonatal brain injury leading to cerebral
palsy. Fetal inflammatory response syndrome
(FIRS) with increased proinflammatory cytokines
is a distinct entity from chorioamnionitis with in-
creased morbidity. Recent clinical and experi-
mental data support the hypothesis that a fetal
inflammatory response links antenatal infection
with perinatal morbidity. In this review article
we provide evidence from experimental animal
models that in-utero exposure to bacterial infec-
tion may severely alter fetal cardiovascular func-
tion, resulting in dysregulation of pulmonary and
cerebral blood flow and in an inflammatory re-
sponse of the fetal lungs and brain.

Einleitung

v

Trotz der erheblichen Fortschritte in der Betreu-
ung von Schwangeren liegt die Friihgeburtenrate
in Deutschland unverandert bei 8% [1]. In den
westlichen Industrienationen variiert die Inzi-
denz mit einer Bandbreite von 5-15%. Die Ursa-
chen der Frithgeburtlichkeit sind vielfaltig [1,2].
Neben der iatrogenen Friihgeburtlichkeit, die
aufgrund fetaler oder miitterlicher Erkrankungen
medizinisch notwendig erscheint, sind insbeson-
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dere aszendierende genitale Infektionen fiir die
Entwicklung von vorzeitiger Wehentatigkeit, frii-
hem vorzeitigen Blasensprung und Friithgeburt
vor der 32.Schwangerschaftswoche (SSW) be-
deutsam (© Tab. 1) [2]. Klinische und epidemio-
logische Untersuchungen weisen darauf hin, dass
bei extremer Frithgeburtlichkeit unterhalb der
28.SSW, eine Chorioamnionitis mit Entziindung
von Eihduten und Plazenta in 50-60% der Fdlle
nachweisbar ist (© Abb. 1) [3]. Hdufig verlduft ei-
ne Chorioamnionitis subklinisch und asympto-
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Abb.1 Inzidenz der Chorioamnionitis bei Frithgeburtlichkeit (Daten der

Krankenhduser der University of Sydney, Australien). Die Plazenten wurden
histologisch untersucht. Angabe der Inzidenz mit Anzahl der untersuchten
Proben nach Gestationsalter. Modifiziert nach Lahra und Jeffrey [3].

matisch, sodass die Diagnose erst postnatal histologisch gesi-
chert wird [3,4]. Feingeweblich ist die Chorioamnionitis durch
das Vorhandensein von polymorphkernigen Infiltraten in Pla-
zenta und Eihduten gekennzeichnet.

Die Pathogenese der Chorioamnionitis ist weiterhin nicht ab-
schlieBend geklart. Zunehmende Daten sprechen dafiir, dass ei-
ne asymptomatische bakterielle Besiedlung bereits im ersten
und zweiten Trimenon der Schwangerschaft nachweisbar ist.
Diese silente Inflammation kann die plazentare Angiogenese in-
hibieren und somit langfristig den Schwangerschaftsverlauf mo-
dulieren [5]. Bei Amniozentesen, die zu genetischen Unter-
suchungen vor der 20. SSW durchgefiihrt wurden, waren positi-
ve Bakterienkulturen in ca. 15% nachweisbar [6 - 8]. Bedeutsam
ist die Feststellung, dass die Prognose der Frithgeborenen mit
den gemessenen Zytokinkonzentrationen (Interleukin-1beta
[IL-1B], Tumor-Nekrose-Faktor-alpha [TNF-alpha]) in der Am-
nionfliissigkeit korreliert [6,8,9]. Neuere Untersuchungen zei-
gen aber auch, dass eine bakterielle Invasion der Plazenta auch
ohne begleitende Inflammationsreaktion auftreten kann [7]. Un-
Klar ist in diesem Zusammenhang, ob die Bakterien das Immun-
system aktiv inhibieren oder aber die Unreife des fetalen Im-
munsystems ursdchlich ist [10,11].

Mit Fortschreiten der Infektion kommt es zu einer fetalen syste-
mischen Inflammationsreaktion (FIRS), die histologisch als Om-
phalovaskulitis (englisch: funisitis) nachweisbar ist. Induziert
die Chorioamnionitis eine systemische Entziindungsreaktion
der Schwangeren, entwickelt sich ein klinisch fassbares Amnion-
infektionssyndrom mit maternalem Fieber und einem Anstieg
von Entziindungsproteinen im miitterlichen Kompartiment. Al-
lerdings wird das Amnioninfektionssyndrom hdufig nicht friih-
zeitig erkannt. Die klinischen Symptome umfassen maternales
Fieber (>38°C) und zwei oder mehr der folgenden Kriterien: Ta-
chykardie der Mutter, Tachykardie des Feten, Schmerzhaftigkeit
der Gebdrmutter, iibelriechendes Fruchtwasser oder miitterliche
Leukozytose mit Anstieg des C-reaktiven Proteins.
Demgegeniiber beschreibt eine Omphalovaskulitis eine fetale
Inflammationsreaktion, die auch biochemisch durch Bestim-
mung von Inflammationsparametern im fetalen bzw. neonata-
len Serum nachweisbar ist. Bedeutsam ist in diesem Zusammen-
hang der dramatische Anstieg der fetalen bzw. neonatalen Mor-
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Tab.1 Pathogenese der Friihgeburtlichkeit (2)

spontane Frithgeburt* iatrogene Frithgeburt (25%)*

> Infektion > Hypertension, Praeklamspie
> vorzeitige Wehentdtigkeit » HELLP-Syndrom

> vorzeitiger Blasensprung > Diabetes mellitus

> antepartale Blutungen > antepartale Blutungen

> Multiparitat > intrauterine Wachstums-

» zervikale Dysfunktion restriktion

> Stress

> Unter-/Fehlerndhrung

> niedriger soziookonomischer

Status

* Prozent der Gesamtfriihgeburtenrate

Tab.2 Risikofaktoren fiir das Versterben von Friihgeborenen unterhalb von
26 Schwangerschaftswochen in GroBbritannien und Irland im Jahr 1995. Mo-
difiziert nach Costeloe et al. [13]

Risikofaktoren fiir Versterben p-Wert
hoher CRIB-Score 0,005
keine Chorioamnionitis 0,005
keine antenatale Steroidtherapie 0,006
mannliches Geschlecht 0,008

CRIB-Score: Clinical Risk Index for Babies; Erfassung des klinischen Zustandes

biditdt bei Nachweis einer fetalen Inflammationsreaktion ge-
geniiber einer zundchst maternalen Entziindung bei Vorliegen
einer Chorioamnionitis [12]. Im Vordergrund stehen hierbei in-
flammatorische Alterationen der fetalen bzw. neonatalen Lun-
gen- und Hirnentwicklung. Diese Besonderheiten werden im
Weiteren noch detailliert diskutiert.

Stellenwert der Chorioamnionitis fiir

perinatale Morbiditdt und Mortalitdt

v

Der histologische Nachweis einer Chorioamnionitis ist ein wich-
tiger prddiktiver Risikofaktor fiir die pulmonale und zerebrale
Morbiditdt in der Neonatalperiode [3]. In epidemiologischen Un-
tersuchungen wurde die Assoziation von fetaler Inflammations-
reaktion und neonataler Morbiditat hergestellt und in klinischen
Studien evaluiert. In der EPICure Studie wurden Friihgeborene
aus GroRbritannien und Irland, die zwischen der 20. und der
25.+6.SSW geboren wurden, im Alter von 24 Monaten nach-
untersucht [13]. Die Uberlebensrate in dieser Hochrisikopopula-
tion lag bei 39%. Bei der Analyse wurden mehrere Parameter als
Risikofaktoren fiir das Versterben der Friithgeborenen diskrimi-
niert (© Tab. 2). Als unabhdngige Risikofaktoren der neonatalen
Mortalitdt stellten sich in der Multivarianzanalyse ein schlechter
klinischer Allgemeinzustand (CRIB-Score), das mannliche Ge-
schlecht und das Unterlassen der antenatalen Steroidtherapie
zur Lungenreifeinduktion dar. Das Fehlen einer Choriomamnio-
nitis war ein davon unabhdngiger Risikofaktor fiir das Verster-
ben der Frithgeborenen. Diese Beobachtung wurde von anderen
Arbeitsgruppen bestatigt [3].

Die Exposition gegeniiber einer antenatalen Inflammation
scheint auf fetaler Seite Adaptationsmechanismen zu induzie-
ren, die den Fetus auf die Geburt vorbereiten und die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit erhéhen. Hierbei vermittelt eine Cho-
rioamnionitis eine Ausreifung der fetalen Lungen durch Induk-
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Tab.3 Inzidenz von Atemnotsyndrom (RDS) und bronchopulmonaler Dys-
plasie (BPD) bei Chorioamnionitis. Modifiziert nach Watterberg et al. [15]

RDS BPD
Chorioamnionitis 33% 67%
fehlende Chorioamnionitis 63% 37%

tion der Surfactantsynthese [14]. Hinzu kommt aber auch eine
morphologische Ausreifung der fetalen Lunge mit Verschmadle-
rung der Alveolarsepten und somit Verringerung der Diffusions-
barriere. Gemeinsam fiihrt dies zu einem erleichterten Gasaus-
tausch und einem verminderten Auftreten eines Atemnotsyn-
droms (engl.: respiratory distress syndrome; RDS).

Atemnotsyndrom und

bronchopulmonale Dysplasie

v

Watterberg und Mitarbeiter untersuchten die Inzidenzen des
Atemnotsyndroms (RDS) und der bronchopulmonalen Dysplasie
(BPD) bei Frithgeborenen mit histologisch nachgewiesener Cho-
rioamnionitis [15]. Die Untersuchung bestdtigte die klinische
Beobachtung, dass ein Atemnotsyndrom seltener bei Frithgebo-
renen auftritt, die intrauterin einer Chorioamnionitis ausgesetzt
waren. Demgegeniiber erhohte sich jedoch das Risiko einer BPD
bei Vorliegen einer Chorioamnionitis (© Tab. 3).

Atemnotsyndrom

Das RDS beruht auf der strukturellen und funktionellen Unreife
der Lunge eines Frithgeborenen. Dabei ist die Konzentration der
oberflichenaktiven Substanz Surfactant vermindert [16]. Die
Wahrscheinlichkeit, an einem Atemnotsyndrom zu erkranken,
nimmt mit zunehmendem Gestationsalter ab, da die Lunge und
das Surfactantsystem funktionell ausreifen. Die Chorioamnioni-
tis fiihrt zu einem Anstieg des Surfactantpools und erleichtert
somit die pulmonale Adaptation nach der Geburt. Daraus ergibt
sich bei Vorliegen einer Chorioamnionitis eine verminderte Inzi-
denz des Atemnotsyndroms, die auch in tierexperimentellen
Studien gezeigt wurde [14].

Bronchopulmonale Dysplasie

Die BPD ist eine Erkrankung von Frithgeborenen, die klinisch als
ein supplementdrer Sauerstoffbedarf bei einem rechnerischen
Alter von 36 Schwangerschaftswochen post menstruationem
definiert ist und mit radiologischen Veranderungen der Lunge
einhergeht [17]. Bei schweren Verlaufsformen ist das weitere
Wachstum der Alveolen und der pulmonalen GefifSe beein-
trachtigt [18]. Hieraus ergeben sich erhebliche Konsequenzen
fiir die pulmonale Morbiditdt ehemaliger Frithgeborener im Kin-
des- und Erwachsenenalter [19]. In ©Tab. 3 sind die Inzidenz-
raten fiir das Auftreten eines Atemnotsyndroms bzw. fiir die Ent-
wicklung einer BPD in Abhdngigkeit des Vorliegens einer Chorio-
amnionitis angegeben [15].

Histologisch ist die BPD durch eine chronische Inflammations-
reaktion gekennzeichnet. Intraalveoldre und pulmonale Entziin-
dungsreaktionen, die durch den Nachweis von Entziindungs-
mediatoren und inflammatorischen Zellen charakterisiert sind,
spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der BPD [20]. Die
Ursachen sind multifaktoriell. Neben der Chorioamnionitis sind
auch Volumen- und Barotraumata der Lunge bei Reanimation,
aber auch Sauerstofftoxizitdt oder mechanische Beatmung be-

Frithgeburt mit 26
Schwangerschaftswochen

progressive Infektion
Sepsis/ i
Pneumonie > Exitus

postnatale —— BDPPVL
Entziindungsreaktion

chronische indolente

Infektion ~Reifung“ &
Entztindungs- — BDP PVL
i LReifung® — normal

Abb.2 Schematische Darstellung der moglichen Auswirkungen einer
chronisch indolenten bzw. progressiven intrauterinen Infektion auf die

kindliche Lungen- und Hirnentwicklung im Rahmen der extremen Friih-
geburtlichkeit.

deutsam [21,22]. Die Entziindungskaskade wird durch aktivierte
Alveolarmakrophagen unterhalten. Diese sezernieren das pro-
inflammatorische Zytokin Interleukin 8, das wiederum Granulo-
zyten rekrutiert und eine Kapillarleckage hervorruft [21]. Die ak-
tivierten neutrophilen Granulozyten setzen Elastase frei. Dieses
bindegewebsabbauende Enzym wird unter physiologischen Be-
dingungen durch ol1-Proteinase-Inhibitor inaktiviert. Bei beat-
meten Frith- und Neugeborenen ist allerdings die Aktivitat des
ol-Proteinase-Inhibitors stark vermindert [20]. Dieses Un-
gleichgewicht zwischen Proteasen und Inhibitoren wird durch
die Inflammationsreaktion aufrechterhalten, sodass sich eine
chronische Schddigung des Lungengewebes entwickeln kann
[23]. In diesem Zusammenhang bedeutsam ist die Tatsache, dass
diese Entziindungsreaktion bereits antenatal durch eine subkli-
nische bzw. asymptomatische bakterielle Infektion des Chorio-
amnions ausgelost werden und zur Freisetzung proteolytischer
Enzyme fiihren kann [24-26]. Die Exposition gegeniiber einer
Chorioamnionitis ist daher fiir die pulmonale Funktion und Ent-
wicklung des Feten von multifaktorieller Bedeutung. Die prdna-
tale Entziindungsreaktion induziert eine pulmonale Reifung, die
sich positiv auf die postnatale Adaptation auswirkt und die neo-
natale Uberlebenswahrscheinlichkeit erhéht. Demgegeniiber ist
die weitere pulmonale Entwicklung der iiberlebenden Friih-
geborenen dauerhaft beeintrdchtigt [27]. Die mdglichen Auswir-
kungen einer chronisch indolenten bzw. klinisch progredienten
intrauterinen Infektion sind in © Abb. 2 zusammengefasst.

Klinische Daten aus den 1990er-Jahren legen nahe, dass die in-
flammationsvermittelte verbesserte Uberlebensrate der betrof-
fenen Kinder zu Ungunsten einer gesteigerten pulmonalen Mor-
biditdt geht. Allerdings liegen auch gegensatzliche Daten zur In-
zidenz der BPD bei Chorioamnionitis vor. Kent und Dahlstrom
[28] konnten in einer retrospektiven Analyse bei Frithgeborenen
diese Assoziation nicht nachweisen. Die Entwicklung der BPD ist
mit einer chronischen Entziindungsreaktion verkniipft. Die an-
tenatale Steroidbehandlung zeigt in tierexperimentellen Unter-
suchungen in Bezug auf die pulmonale Entziindungsreaktion zu-
ndchst eine immunsuppressive Wirkung [29]. Bei anhaltender
Entziindungsreaktion fithrt die Wirkung der Steroide zu einer
funktionellen Ausreifung der Monozyten in der Lunge. Dies hat
eine verstarkte pulmonale Inflammation zur Folge [30]. Diese
Phdnomene sind momentan nicht abschlieBend zu kldren. Sys-
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intraaamniotische Endotoxininjektion

H,0,-Produktion

Lungenverletzung

Abb.3 Zeitliche Abfolge der pulmonalen Ver-
anderungen nach intraamnialer Injektion von einer
Einzeldosis Endotoxin (LPS; E. coli). Zusammenfas-
sung vorliegender tierexperimenteller Unter-
suchungen [25, 34, 36].

pulmonale Entziindung

systemische Entziindung

Apoptose

Proliferation

Surfactant-Pool
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tematische Studien iiber die Auswirkungen der miitterlichen
Steroidbehandlung fiir die pulmonale Morbiditdt liegen nur in
geringer Anzahl vor. Die Cochrane Library umfasst insgesamt
drei Studien mit zusammen ca. 500 Patienten, die einen positi-
ven Effekt in Bezug auf die pulmonale Morbiditdt nicht eindeutig
nachweisen konnten.

Fetale Inflammationsantwort

v

Fetale pulmonale Inflammation und Maturation
Nachdem klinische Untersuchungen die Assoziation von fetaler
Inflammationsantwort und perinataler Morbiditdt nachweisen
konnten, wurde anhand von tierexperimentellen Studien diese
Beobachtung charakterisiert. Anzumerken ist, dass sich die Lun-
genentwicklung zwischen den einzelnen Spezies erheblich un-
terscheidet. Nagetiere bilden die ersten Alveolen erst nach der
Geburt, wihrend beim Menschen dieser Teil der Lungenent-
wicklung bereits gegen Ende der Schwangerschaft beginnt.
Demgegeniiber ist die Lungenentwicklung von Mensch und
Schaf in der Abfolge der einzelnen Entwicklungsschritte sehr
dhnlich [31], sodass sich das Schafmodell besonders fiir Unter-
suchungen zur Physiologie und Pathophysiologie der Lungen-
entwicklung eignet [14,32 -34].

Im Folgenden werden einige dieser experimentellen Studien vor-
gestellt, die dem besseren Verstindnis des pathophysiologi-
schen Modells dienen. In der Regel wird in diesen Untersuchun-
gen eine Chorioamnionitis durch Injektion von bakteriellen En-
dotoxinen (Lipopolysaccharide, LPS) in die Amnionfliissigkeit
oder intravends an den Feten zu unterschiedlichen Gestations-
altern ausgeldst. Bei intraamnialer Applikation resultierte inner-
halb von 5h ein Anstieg der Messenger-Ribonukleinsdure
(mRNS) in der fetalen Lunge fiir die folgenden proinflammatori-
schen Zytokine: Interleukin (IL)-16, IL-6 und IL-8 [35]. Nach 24 h
war eine erhdhte mRNS der Surfactantproteine nachweisbar. Die
intraamniale LPS-Applikation verbesserte auch physikalisch die
Lungenfunktion der per Kaiserschnitt geborenen Limmer [14].
Allerdings war die Alveolarisation bei diesen friihgeborenen
Limmern reduziert [34]. In diesem Modell entsteht durch strikte
intrauterine Exposition gegeniiber dem Inflammationsstimulus
der histologische Lungenbefund einer milden BPD. Die Lungen-
reifung nach Endotoxingabe fiihrte jedoch zu keiner Erhéhung
des Plasma-Kortisolspiegels, so dass gegeniiber der Glukokorti-
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koid-induzierten Lungenreifung ein differenter pathophysiologi-
scher Mechanismus vorliegen muss [14]. Eine Zusammenfas-
sung der experimentellen Ergebnisse ist in © Abb. 3 dargestellt.
Dariiber hinaus belegen tierexperimentelle Untersuchungen die
Dosisabhdngigkeit der inflammationsvermittelten pulmonalen
Maturation nach intraamnialer Endotoxin-Applikation. Unreifen
Schaffeten (117/150 Tage des Gestationsalters) wurden unter-
schiedliche Endotoxindosen (0,1 mg, 1 mg, 4 mg und 10 mg) int-
raamnial injiziert [34]. Die pulmonale Inflammation und Matu-
ration wurden nach 1 Woche evaluiert. In den Niedrig-Dosis-
Protokollen war in diesem Zeitraum eine Chorioamnionitis ohne
Hinweis fiir eine beschleunigte Lungenreifung nachweisbar. Die
hoheren Dosen (4 mg und 10 mg) vermittelten neben einer Cho-
rioamnionitis auch eine Ausdifferenzierung und atmungsphy-
siologisch nachweisbare Lungenreifung [34]. Dies war mit einer
erhohten Synthese von Surfactantproteinen assoziiert [35].

Immunmodulation und Apoptose der fetalen Lunge

Der Ablauf der pulmonalen Inflammation nach Chorioamnioni-
tis dhnelt der Kaskade, die bei Lungenverletzungen in erwachse-
nen Tiermodellen beobachtet wurden. Innerhalb von 5h nach
intraamnialer Injektion von Endotoxin produzierten aktivierte
Monozyten und neutrophile Granulozyten in den Luftwegen
Sauerstoffradikale, die zur Bildung von Wasserstoffperoxid fiihr-
ten. Dies kann eine Lungenschddigung induzieren, zumal die an-
tioxidativen Schutzmechanismen beim Frithgeborenen unaus-
gereift sind. Heat Shock Protein 70, ein Marker von Zellschadi-
gung und -stress, wurde innerhalb von 5 h nach intraamnialer
Endotoxingabe in dem Epithel der groSen Luftwege exprimiert.
Apoptose war in Pneumozyten Typ I und II innerhalb von 72 h
nachweisbar. Die Proliferation war nach 72 h in der fetalen Lun-
ge erhoht und begann vor dem Einsetzen der Lungenreifung. Der
Surfactantpool war nach 7 d erhéht. Zu diesem Zeitpunkt war
die Lungenreifung nachweisbar, die Zahl der Alveolen allerdings
reduziert. Somit liegt innerhalb von 7d nach Induktion einer
Chorioamnionitis eine chronische pulmonale Entziindungsreak-
tion mit einer verdnderten Lungenstruktur vor. Diese Alteratio-
nen sind mit dem histomorphologischen Korrelat einer milden
BPD vergleichbar.

Apoptose ist fiir die Terminierung der Entziindungsreaktion not-
wendig. Durch den programmierten Zelltod werden Zellen in
einzelne Fragmente zerlegt, die unter physiologischen Umstdn-
den rasch von Nachbarzellen, Monozyten, Makrophagen und
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[ Kontrolle (n=5)
LPS (n=6)
O L-NAME +LPS (n=6)

Abb.4 Pathogenese der pulmonalen Perfusion
wahrend intrauteriner, systemischer Endotoxin-
exposition bei unreifen Schaffeten (entsprechend
der 30. SSW des Menschen). Eine fetale Inflamma-
tion wurde durch intravenése Endotoxinapplikation
(LPS; E. coli; 51 + 3 ng/kg fetales KG i.v.) induziert
[42]. Ein Teil der Tiere wurde vor Endotoxinexpo-
sition mit L-NAME (nicht selektiver Stickstoffmono-
xid(NO)-Antagonist; n = 6) vorbehandelt. Die syste-
mische Inflammation induzierte einen Antieg der
Lungendurchblutung mit vollstandiger Er6ffnung
der pulmonalen Strombahn wéhrend additiver in-
trauteriner Asphyxie. Der Anstieg der Lungen-
durchblutung wurde durch Vorbehandlung mit
L-NAME vollstandig antagonisiert [42]. Mittelwer-
te +SD. *: p<0,05; **: p<0,01 (LPS vs. Kontrolle).
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dendritischen Zellen phagozytiert werden [36]. Apoptotische
Zellen, die nicht phagozytiert werden, zerfallen nekrotisch [37].
Die damit verbundene ungeordnete Freisetzung von Lipiden und
Proteinen aus nekrotischen Zellen und Vesikeln stellt einen pro-
inflammatorischen Stimulus dar. Beim Schaffeten - nach int-
raamnialer Endotoxin-Applikation - wurden die apoptotischen
Zellen in den Luftwegen als Marker der terminierten Entziin-
dungsreaktion quantifiziert. Nach 72 h war die maximale Anzahl
von apoptotischen Zellen in den Luftwegen nachweisbar [36].
Nach weiteren vier Tagen sank die Zellzahl, eine vollstindige
Terminierung der Entziindungsreaktion war jedoch in dem un-
tersuchten Zeitraum nicht nachweisbar [36,38,39]. Eine mogli-
che Ursache ist in einem partiellen Defekt der Monozyten von
friihgeborenen Lammern zu suchen, die weniger effizient als
Monozyten von erwachsenen Schafen apoptotische Zellbestand-
teile phagozytieren kénnen [40].

In weitergehenden Untersuchungen wurden die fetalen Luft-
wege von der Amnionfliissigkeit getrennt [41]. Ein Fliissigkeits-
austausch mit der Amnionh6hle wurde durch die Katheterisie-
rung der fetalen Trachea und dem Ableiten der fetalen Lungen-
fliissigkeit in ein Reservoir verhindert. Durch intraamniale Injek-
tion von Endotoxin konnte unter diesen Umstdnden keine Lun-
genreifung ausgeldst werden. Durch Endotoxin-Injektion in die
fetale Trachea waren die Inflammation und Maturation jedoch
in der fetalen Lunge erneut nachweisbar. Der direkte Kontakt
des Endotoxins mit dem respiratorischen Epithel bzw. dessen
Aufnahme in die fetale Zirkulation erscheinen somit unabding-
bar fiir die Induktion der Lungenreifung [41].

Pulmonale Perfusion wahrend fetaler
Inflammationsreaktion

Neben dem direkten Kontakt des respiratorischen Epithels mit
Endotoxinen erscheint die Alteration der pulmonalen Perfusion
wadhrend einer systemischen Inflammationsreaktion bedeutsam
in der Pathogenese der pulmonalen Inflammation. An der Regu-
lation der pulmonalen Perfusion wiahrend einer endotoxinindu-
zierten Inflammationsreaktion ist die Aktivierung des Endothe-
linsystems beteiligt. Im Gegensatz zum adulten Organismus ver-
ursacht eine Endotoxindmie bei Schaffeten einen Abfall des pul-
monalen GefifSwiderstandes und somit eine drastische Zunah-

Erholung +2'

Erholung +30'

me der Lungenperfusion (© Abb. 4) [42]. Proinflammatorische
Mediatoren, wie IL-1beta, TNF-alpha und TGF-beta, die wdhrend
einer EndotoxinMamie produziert werden, induzieren die Endo-
thelin (ET-1)-Produktion des Endothels. Obwohl Endothelin-1
(ET-1) generell eine systemische Vasokonstriktion vermittelt,
unterscheidet sich die Wirkung auf die pulmonale Zirkulation
in Abhdngigkeit von Gestationsalter und GefdaRtonus [43,44]. In
der Lunge des fetalen Lamms {iberwiegt die Expression von ETg-
Rezeptoren, die eine Vasodilatation vermitteln. Nach Rezeptor-
bindung durch ET-1 wird eine endotheliale Form der Stickstoff-
monoxid-Synthase (eNOS) aktiviert [45]. Die Synthese von NO
vermittelt eine Relaxation der pulmonalen GefdBmuskulatur
und somit eine Vasodilatation der pulmonalen Strombahn wdh-
rend einer intrauterinen fetalen Inflammationsreaktion [42].
Durch Blockade der NO-Synthase ldsst sich im Tierexperiment
die pulmonale Hyperperfusion wihrend Endotoxindmie voll-
standig antagonisieren (© Abb. 4).

Mechanismen der inflammationsassoziierten
perinatalen Hirnschadigung

Perinatale Hirnschdden sind wesentliche Ursachen fiir die Ent-
wicklung von chronischen neurologischen Krankheitsbildern
im Kindes- und Erwachsenenalter [46 - 48]. Im Vordergrund ste-
hen mentale Retardierung und Zerebralparese sowie die soge-
nannte minimale zerebrale Dysfunktion, Stérungen in der
Sprachentwicklung und Hérschddigungen aber auch ein erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie [46]. Die Vul-
nerabilitidt des unreifen Gehirns gegeniiber intrauterinen Sauer-
stoffmangelzustanden wird durch die Koinzidenz einer Chorio-
amnionitis signifikant erhoht [49]. In klinischen Studien zeigte
sich bei sehr unreifen Frithgeborenen (< 1500 g Geburtsgewicht)
mit Zeichen der fetalen Inflammation bzw. neonataler Sepsis ein
11-fach erhohtes Risiko fiir die Ausbildung einer periventrikuld-
ren Leukomalazie (PVL) im Vergleich zu einem randomisierten
Kontrollkollektiv ohne Hinweis fiir eine Infektion [50]. Patho-
physiologisch sind in diesem Zusammenhang mehrere Faktoren
bedeutsam. Experimentell ist eine neurozytotoxische Wirkung
von bakteriellen Mediatoren und proinflammatorischen Zyto-
kinen nachweisbar. Hinzu kommt eine inflammationsvermittel-
te Stérung in der Entwicklung von Oligodendrozyten-Vorldufern
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Abb.5 Schematische Darstellung der pathophysiologischen Mechanis-
men der inflammationsassoziierten perinatalen Hirnschadigung.

zu markscheidenbildenden, reifen Oligodendrozyten. Dariiber
hinaus ist eine Einschrankung der fetalen Herz-Kreislauf-Regu-
lation mit plazentarer Hypoperfusion und zerebraler Hypoxie
wdhrend intrauteriner Infektion nachweisbar. Auch hierdurch
kann wiederum eine Inflammationsantwort im Gehirn vermit-
telt bzw. unterhalten werden. Diese Zusammenhdnge sind in
© Abb. 5 schematisch zusammengefasst. Im Folgenden werden
die bedeutsamen pathophysiologischen Zusammenhdnge der
inflammationsassoziierten zerebralen Morbiditdt in der Perina-
talperiode dargestellt.

Bakterielle Mediatoren und proinflammatorische Zytokine
Zahlreiche Untersuchungen belegen die zytotoxische Wirkung
von bakteriellen Endotoxinen und proinflammatorischen Zyto-
kinen auf das fetale Gehirn. Insbesondere sind die periventriku-
ldre weifSe Hirnsubstanz und subkortikale Regionen von Friih-
geborenen unterhalb der 32. SSW betroffen [46,51]. Experimen-
tell induzieren inflammatorische Prozesse in diesen Hirnarealen,
ausgelost durch eine intraamniale bzw. intravendse Endotoxin-
applikation, eine Stérung der Markscheidenreifung [52]. Wdh-
rend geringe Zytokinkonzentrationen wichtig fiir die Ausreifung
und Differenzierung von Oligodendrozyten-Vorlduferstufen zu
markscheidenbildenden Oligodendrozyten sind, verhindern er-
hohte TNF-alpha- und Interferon-gamma-Konzentrationen -
wie sie bei einer fetalen Inflammationsreaktion im Gehirn nach-
weisbar sind - diesen Prozess [53]. Die daraus resultierende St6-
rung der Myelinisierung wird heute als wesentliche Ursache fiir
die Entwicklung der periventrikuldren Leukomalazie diskutiert
[54].
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Inflammationsvermittelte Sensibilisierung des

unreifen Gehirns gegeniiber Sauerstoffmangel
Pathogenetisch bedeutsam ist in diesem Zusammenhang, dass
das unreife fetale Gehirn durch eine antenatale Infektion gegen-
iber einem perinatalen Sauerstoffmangel sensibilisiert wird. Im
Tierexperiment ist nach intraperitonealer bzw. intrazisternaler
Applikation von bakteriellen Endotoxinen eine Sensibilisierung
des fetalen Gehirns gegeniiber einem nachfolgenden hypoxisch-
ischdmischen Insult nachweisbar [55,56]. Auch hier stehen
Schaddigungen der Oligodendroglia im Vordergrund. Dies fiihrt
neben einer Reduktion der markscheidenbildenden Oligodend-
rozyten auch zu einem Verlust an kortikalen Neuronen. Diese
Beobachtung ist von grofer klinischer Relevanz, da eine fetale
Inflammationsreaktion hdufig mit einer peripartalen Hypox-
dmie assoziiert ist [46,51].

Fetale Herz-Kreislauf-Regulation wdahrend

intrauteriner Infektion

Neben einer zytotoxischen Wirkung von Endotoxinen und pro-
inflammatorischen Zytokinen auf das fetale Gehirn ist die infek-
tionsassoziierte Einschrankung der fetalen Herz-Kreislauf-Regu-
lation fiir die perinatale Morbiditdt von wesentlicher Bedeutung
[4]. Tierexperimentell wird eine intrauterine Infektion bzw. feta-
le Inflammation hdufig durch intraamniale oder intravendse Ap-
plikation von Lipopolysacchariden (LPS) induziert. In Unter-
suchungen der eigenen Arbeitsgruppe lie8 sich eine infektions-
vermittelte plazentare Minderperfusion mit chronischer Hypox-
dmie ohne Aziddmie nachweisen [57]. Im weiteren Verlauf ent-
wickelte sich eine pulmonale Hyperperfusion und ein Abfall des
zerebralen Sauerstofftransportes. Diese Durchblutungsverdnde-
rungen korrelierten im Tierexperiment mit einer inflammatori-
schen Reaktion von Lunge und periventrikuldrer weilRer Hirn-
substanz, wie sie typischerweise bei Frithgeborenen <1500¢g
nach intrauteriner Infektion beobachtet werden [52].

Aber auch eine subklinische fetale Inflammationsreaktion weist
moderate Kreislaufveranderungen auf. Die einmalige Applika-
tion einer niedrigen Endotoxindosis intravends an den unreifen
Schaffeten induzierte eine verminderte plazentare Perfusion oh-
ne Nachweis von eindeutigen CTG-Verdnderungen (© Abb. 6)
[58]. Diese Durchblutungsverinderungen waren iiber einen
Zeitraum von 12 h nachweisbar. In den folgenden 72 h zeigten
sich keine weiteren Auffdlligkeiten gegeniiber dem Kontrollkol-
lektiv. Die histopathologischen Untersuchungen wiesen jedoch
eine Inflammationsreaktion in der weiRen periventrikuldren
und subkortikalen Hirnsubstanz auf (© Abb. 7) [59]. Somit ist es
wahrscheinlich, dass eine milde, evtl. klinisch schwierig erfass-
bare Infektion des Feten eine zerebrale Inflammation ausldsen
und dauerhafte Lasionen des unreifen Gehirns hervorrufen kann.
Die klinische Relevanz der Befunde wird derzeit in weiteren Un-
tersuchungen evaluiert.

Zusammenfassung und Ausblick

v

Die dargestellten klinischen, epidemiologischen und experimen-
tellen Daten deuten auf die zentrale Bedeutung der antenatalen
Infektion des Feten in der Pathogenese chronischer perinataler
Lungen- und Hirnschddigungen hin. Im Vordergrund stehen in-
flammationsassoziierte pulmonale Reifungsstérungen sowie die
periventrikuldre Leukomalazie und peri- bzw. intraventrikuldre
Hirnblutungen. Insbesondere die Schadigung der periventriku-
laren und subkortikalen weien Hirnsubstanz wird heute als
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Plazenta Abb.6 Fetoplazentarer Blutfluss wahrend intra-
140 uteriner Endotoxinexposition bei unreifen Schaffe-
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wesentliche Ursache fiir die spdtere Ausbildung einer spasti-
schen Zerebralparese angesehen.

In diesem Zusammenhang sind aszendierende genitale Infektio-
nen bedeutsam. Durch die Fehlbesiedlung der Scheide kénnen
vorzeitige Wehen und ein frither vorzeitiger Blasensprung aus-
16sen. Hierbei kann sich eine akut progressive bzw. chronisch in-
dolente Chorioamnionitis ausbilden. Mit Fortschreiten der Infek-
tion bzw. Inflammation kann sich eine fetale systemische In-
flammationsreaktion (FIRS) entwickeln. Diese kann typischer-
weise histologisch als Omphalovaskulitis (englisch: funisitis)
bzw. serologisch nachgewiesen werden kann. Induziert die Cho-
rioamnionitis eine systemische Entziindungsreaktion der
Schwangeren, entwickelt sich ein klinisch fassbares Amnion-
infektionssyndrom mit miitterlichem Fieber und einem Anstieg
von Entziindungsproteinen im miitterlichen Kompartiment.
Demgegeniiber beschreibt die Detektion einer Omphalovaskuli-
tis eine fetale Inflammationsreaktion, die auch biochemisch
durch Bestimmung von Inflammationsparametern (CRP; pro-
inflammatorische Zytokine) im fetalen bzw. neonatalen Serum
nachweisbar ist. Bedeutsam ist in diesem Zusammenhang der
dramatische Anstieg der fetalen bzw. neonatalen Morbiditdt bei
Nachweis einer fetalen Inflammationsreaktion gegeniiber einer
zundchst maternalen Inflammation bei Vorliegen einer Chorio-
amnionitis.

Die durch eine Infektion induzierte inflammatorische Antwort
des Feten fiihrt zu einer schweren Beeintrachtigung der fetalen
Herz-Kreislauf-Regulation. Die im Tierexperiment beobachtete
plazentare Hypoperfusion bewirkt eine chronische Hypoxie und
einen Abfall des zerebralen Sauerstofftransports. Dariiber hinaus
entwickelt sich eine transitorische pulmonale Hyperperfusion,
die mit einer Inflammationsreaktion der Lungen, aber auch einer
Surfactant-Induktion assoziiert ist. Fiir die Durchblutungsver-
dnderungen sowohl auf plazentarer als auch pulmonaler und ze-

rebraler Ebene ist ein gestortes Gleichgewicht zwischen vasodi-
latatorischen und vasokonstriktorischen Mediatoren verant-
wortlich.

Die im Rahmen einer intrauterinen Infektion im fetalen Kompar-
timent freigesetzten Entziindungsmediatoren beeinflussen die
fetale zerebrale Integritdt auf unterschiedlichen Ebenen. Neben
einer direkt neurozytotoxischen Wirkung von Endotoxinen und
liberierten proinflammatorischen Zytokinen scheinen diese zu-
dem das fetale Gehirn gegeniiber einer intrauterinen Sauerstoff-
mangelsituation zu sensibilisieren. Sowohl die systemische als
auch intraamniale Endotoxin-Exposition des Feten induziert ei-
ne schwere pulmonale Inflammation mit Aktivierung der Sur-
factant-Synthese. Diese experimentellen Ergebnisse korrelieren
mit der klinischen Beobachtung, dass Frithgeborene mit Chorio-
amnionitis ein vermindertes Risiko fiir die Entwicklung eines
Atemnotsyndroms in der Perinatalperiode aufweisen, dem-
gegeniiber aber hdufiger chronische Lungenentwicklungssto-
rungen, wie die bronchopulmonale Dysplasie, entwickeln.

Fiir die Zukunft wird die Charakterisierung der fetalen inflam-
matorischen Antwort entscheidend dazu beitragen, durch ada-
quate Intervention die Inzidenz perinatal erworbener chro-
nischer Lungen- und Hirnschddigungen und somit die Morbidi-
titdt und Mortalitdt der betroffenen Kinder zu senken.
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