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Abstract

Durch die steigende Zahl an Krankheiten wie Asthma, Diabetes und Allergien ist das
menschliche Mikrobiom in den Fokus von Bevélkerung und Forschung geruckt.
Gleichzeitig erhalten durch die steigende Anzahl einer Sectio caesarea sowie durch
die relativ hohe Inzidenz von B-Streptokokken-Tragerinnen immer mehr Frauen
Antibiotika unter der Geburt.

Diese themengeleitete Arbeit will die Frage beantworten, inwiefern sich eine
Antibiotikaprophylaxe unter der Geburt auf das kindliche intestinale Mikrobiom
auswirkt. Dazu werden die aktuelle Literatur und die Meinung zweier Experten
verwendet. Ziel der Arbeit ist es, Hebammen tber die Wirkung von Antibiotika und
die Aufgaben des Mikrobioms zu informieren und Empfehlungen fir die Praxis

auszusprechen.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch den Einsatz von Antibiotika unter der Geburt eine
Veréanderung bezlglich Menge und Diversitat der Mikroben im Stuhl von
Neugeborenen nachgewiesen werden kann. Diese sind unabhangig vom
Geburtsmodus. Zudem werden die von der Mutter Ubertragenen Bakterien durch den
Einsatz von Antibiotika selektioniert, sodass vorwiegend resistente Bakterien das

Neugeborene kolonisieren.

Weiterfihrende Forschung ist notwendig, um die Langzeitauswirkungen auf die
Gesundheit des Kindes aufzuzeigen. Weitere Forschungsgebiete stellen das Stillen
als modulierenden Effekt auf das Mikrobiom sowie der Einsatz von Probiotika gegen
B-Streptokokken dar.

Keywords: intrapartale Antibiotikaprophylaxe, intestinales Mikrobiom, Mikrobiota,

intrapartum antibiotics, microbiome, gut
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Vorwort

Die vorliegende Bachelorarbeit richtet sich an Hebammen und weitere Expertinnen
und Experten der Gynékologie und Geburtshilfe. Fir das Lesen dieser
Bachelorarbeit wird ein medizinisches Grundverstandnis vorausgesetzt. Da in der
Deutschschweiz keine Bezeichnung fur Manner im Beruf der Hebamme existiert,
sind mit der Bezeichnung Hebamme sowohl weibliche als auch mannliche in diesem
Beruf tatige Personen gemeint. Mit dem Begriff Verfasserinnen sind die beiden
Autorinnen dieser Bachelorarbeit gemeint. Die Herausgeber und Herausgeberinnen
der verwendeten Fachliteratur werden als Autorinnen und Autoren bezeichnet.
Fachbegriffe, die kursiv geschrieben sind, werden im Anhang A in einem Glossar
erklart. Abgekurzte Worter werden bei ihrer ersten Nennung ausgeschrieben und die

nachfolgend verwendete Abkirzung direkt danach in Klammern gesetzt.
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1. Einleitung

Im Alltag kommt der menschliche Kérper laufend in Kontakt mit einer Vielzahl an
Mikroorganismen. Innere sowie aussere Korperoberflachen werden von unzahligen
Mikroorganismen wie Bakterien, Viren, Archaeen, Pilzen und Protozoen besiedelt.
Die Gesamtheit all dieser Mikroorganismen mit inrem genetischen Material und ihren
Metaboliten wird als humanes Mikrobiom bezeichnet. Im menschlichen Darmtrakt
machen mikrobielle Bewohner eine Masse von ca. 1.5kg aus und werden als
intestinales Mikrobiom bezeichnet. Das Mikrobiom bildet die Basis fir das
Immunsystem sowie der menschlichen Gesundheit. Ein gestortes Mikrobiom wird mit
Krankheiten wie Diabetes, Asthma bronchiale (Asthma), Allergien oder chronisch

entzundlichen Darmerkrankungen in Verbindung gebracht (Gessner, 2016).

Die Entwicklung und Stabilisierung des Mikrobioms sind komplex. Zahlreiche
Faktoren wie beispielsweise der Geburtsmodus, perinatale Antibiotikagaben,
Erndhrung sowie andere Umwelteinfliisse beeinflussen die neonatale Kolonisierung
und somit die Entwicklung des Mikrobioms (Kénig 2017).

1.1 Problemstellung

Aktuelle Richtlinien der Schweizerischen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (SGGG) indizieren eine Antibiotikaprophylaxe in zwei Fallen: Bei Frauen
mit einem physiologischen Schwangerschaftsverlauf sowie termingeborenen Kindern
(Hoesli et al., 2015; Surbek et al., 2017). Um mutterliche postoperative Infektionen zu
vermeiden, wird der Frau bei einer Sectio caesarea (Sectio) perioperativ ein
Antibiotikum verabreicht (Hoesli et al., 2015). Frauen mit einem positiven B-
Streptokokkenabstrich in der Schwangerschaft erhalten ebenfalls eine intrapartale
Antibiotikaprophylaxe (IAP), um eine early-onset Neugeborenensepsis (EONS) zu
vermeiden (Surbek et al., 2017).

Durch eine IAP kommt das Kind bereits unter der Geburt in Kontakt mit
antibiotischen Stoffen. Ihre Wirkung trifft sowohl physiologische als auch pathogene
Keime, sodass auch fir den Menschen nutzliche Bakterien, beispielsweise im
Darmtrakt, zerstort beziehungsweise beeintrachtigt werden. Dadurch wird die
Diversitat des intestinalen Mikrobioms gestort und das Immunsystem kann

geschwacht werden (Weber & Holler, 2016). In dieser Beziehung wird aktuell Gber
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die Kausalitét eines gestorten intestinalen Mikrobioms flr immunologische
Erkrankungen diskutiert und geforscht (Kahlert & Miller, 2014).

Den Verfasserinnen ist aufgefallen, dass die IAP bezlglich Nutzen und Risiken
aktuell unter Fachleuten kontrovers diskutiert wird. Die aktuelle Studie von Azad et
al. (2016) zeigt Unterschiede der mikrobiellen Zusammensetzung der Darmbakterien
bei Kindern, deren Mutter unter der Geburt eine Antibiotikaprophylaxe erhielten, im
Vergleich zu denen ohne Antibiotikagabe. Diese Diskussionen motivieren die
Verfasserinnen, sich in dieser Bachelorarbeit mit der beschriebenen Thematik und

den aktuellen Evidenzen diesbezuglich kritisch auseinanderzusetzen.

1.2 Relevanz fur die Hebammenarbeit

Die Sectiorate in der Schweiz lag im Jahr 2016 bei 33,2% (Bundesamt fur Statistik,
0.J.). Die Inzidenz von Tragerinnen der Gruppe B-Streptokokken (GBS) liegt in der
Schweiz bei 20% (Surbek et al., 2017). Der Einsatz von Antibiotika in der Schweizer
Geburtshilfe gehort demnach zum Alltag. Gemé&ss Azad et al. (2016) werden in
Nordamerika 40% der Neugeborenen Antibiotika ausgesetzt, wobei dies
grosstenteils auf die oben genannten Indikationen zuriickzufuihren ist. Der Umgang
mit diesen Indikationen wird weltweit unterschiedlich gehandhabt, sodass
beispielsweise in skandinavischen Landern nur 13% der Frauen eine IAP erhalten
(Azad et al., 2016). Die Folgen einer Antibiotikatherapie bei Kindern bis drei Jahren
sind bereits erforscht, die Auswirkungen einer IAP Uber die erste Woche hinaus sind
hingegen nicht bekannt (Kahlert, 2019).

Die Abschlusskompetenzen, die eine Hebamme durch ihre Ausbildung erlangt,
umfassen die Rollen der Expertin, der Kommunikatorin sowie der Health Advocate.
Als Expertinnen mussen Hebammen Uber Indikationen, Wirkungen und
Nebenwirkungen von Antibiotika Kenntnis haben. Einerseits da es ein Medikament
ist und durch die Hebamme im Gebéarsaal verabreicht wird. Andererseits, da sie als
Kommunikatorinnen Fragen von Frauen beziehungsweise Paaren bezlglich dieser
Art von Therapie beantworten mussen. Als Health Advocate fordern Hebammen
gezielt die Gesundheit von Mutter, Kind und deren Familien. Um Frauen auch im
ausserklinischen Setting Uber antibiotische Prophylaxen informieren zu kdnnen,

mussen diplomierte Hebammen als Health Advocate fur Mutter und Kind
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prophylaktische Massnahmen kennen. Zudem haben Hebammen stets die
Physiologie im Blick und férdern diese nach dem Konzept der Salutogenese. Anders
ausgedruckt unterstitzen und fordern sie auch in pathologischen Situationen stets
die physiologischen Aspekte.

Im Sinne einer nachhaltigen Geburtshilfe sollten Hebammen nicht nur den
kurzzeitigen Nutzen einer Intervention im Blick haben, sondern auch langfristige
Auswirkungen und Effekte kennen (Zurcher Hochschule fir Angewandte
Wissenschaften, 2009).

1.3 Fragestellung

Aufgrund der oben genannten Aspekte ergibt sich folgende Fragestellung:

Inwiefern hat eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe einen Effekt auf das kindliche

intestinale Mikrobiom?

1.4 Zielsetzung

Das Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, Hebammen bezuglich der beschriebenen
Thematik zu sensibilisieren und tUber aktuelle Meinungen und Ergebnisse zu
informieren. Es werden keine Empfehlungen fur oder gegen den Einsatz von

Antibiotika in der Geburtshilfe gemacht.

1.5 Themeneingrenzung

Der Fokus dieser Arbeit beschrankt sich auf die IAP und deren Auswirkungen auf
das intestinale Mikrobiom des termingeborenen Neugeborenen. Im Zusammenhang
damit soll die Rolle des menschlichen Mikrobioms sowie dessen Entwicklung und
Wirkung auf die Gesundheit des Menschen miteinbezogen werden. Andere mégliche
Einflisse auf das Mikrobiom kénnen aufgrund des limitierten Arbeitsumfangs nicht

vertieft behandelt werden.
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1.6 Gliederung
Im nachfolgenden Kapitel wird die Methodik, die Form dieser themengeleiteten Arbeit

und die verwendete Literatur dargestellt.

Fir ein besseres Verstandnis der Thematik werden zunéchst die Bakterien und
deren Analysemethoden aufgezeigt. Weiter wird auf das Mikrobiom, seine Aufgaben,
Einflisse und Bestandteile eingegangen. Zuletzt werden die Wirkungen von
Antibiotika erklart und die Indikationen fur eine IAP erdrtert. Um die Relevanz des
Themas fur die Hebamme aufzuzeigen, wird das CanMED Rollenmodell erlautert. In
der darauffolgenden Diskussion werden zwei retrospektive Kohortenstudien, ein
Fachartikel eines Gynéakologen und eine Expertenmeinung eines Infektiologen
verwendet. Deren Ergebnisse werden zunéachst kritisch diskutiert und
hebammenrelevante Inhalte und Praxisempfehlungen im Theorie-Praxis-Transfer
ausgearbeitet. Aus der Diskussion wird anschliessend die Fragestellung beantwortet

sowie Schlussfolgerungen und Zukunftsausblicke aufgefihrt.
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2. Methodik

Im folgenden Kapitel werden das methodische Vorgehen sowie die Form dieser
Bachelorarbeit erlautert. Es wird auf die Recherche, beziehungsweise Beschaffung
der verwendeten Literatur, eingegangen sowie dazugehorige Ein- und
Ausschlusskriterien aufgezeigt. Zudem werden Evaluationsinstrumente beschrieben,

die fur die Beurteilung der Literatur eingesetzt wurden.

2.1 Form der Arbeit

Nach einer ersten Literaturrecherche zeigten sich wenig Forschungsergebnisse,
welche fur die vorliegende Arbeit von Bedeutung sind. Aufgrund der diinnen
Datenlage und der hohen Aktualitat der Thematik haben die Verfasserinnen sich
dazu entschieden, eine themengeleitete Arbeit zu verfassen. Demzufolge wurde die

Literaturrecherche auf Fachbiicher sowie Fachartikel erweitert.

2.2 Vorgehen Literaturrecherche

Die gesamte Literaturrecherche wurde zwischen September 2018 und Februar 2019
durchgefuhrt. Zuerst wurden zur Fragestellung passende Keywords definiert. Die
Keywords unterstitzten die systematische und wissenschaftliche Recherche in
diversen Datenbanken und weiteren Suchhilfen. Fir eine genauere Suche in den
Datenbanken wurden die Keywords mit Hilfe der Booleschen Operatoren
unterschiedlich zusammengesetzt. Die Suche nach Fachbiichern und
Fachzeitschriftenartikel erfolgte Gber NEBIS, das E-Medienportal und die
elektronische Zeitschriftenbibliothek, die durch die Zircher Hochschule fur
angewandte Wissenschaften (ZHAW) Hochschulbibliothek zur Verfligung standen.
Zudem wurde Google Scholar als weitere Recherchehilfe genutzt. In Fachbichern
und Studien wurde die Recherche in referenzierten Quellen weitergeftihrt. Die lineare
Recherche wurde zeitnah protokolliert und befindet sich im Anhang B. Die definierten
Keywords sowie die verwendeten Datenbanken werden folgend in Tabelle 1
dargestellt.
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Tabelle 1: Eigene Darstellung der Keywords und verwendeten Datenbanken

Datenbanken und weitere Suchhilfen Keywords
— Cinahl Complete — microbiome
— Medline — microbiota
—  PubMed - gut
— NEBIS Katalog — Mikrobiom
— Midirs — antibiotics
— Elektronische Zeitschriftenbibliothek — intrapartum antibiotics
— E-Medienportal ZHAW — intrapartum antibiotic prophylaxis
— Hochschulbibliothek ZHAW, Winterthur — impact
— ZHAW Bibliothek in Winterthur (Handrecherche) — Neugeborene
— Google Scholar — newborn
— infant

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Um eine gezielte Literaturrecherche durchfihren zu kénnen, wurden Ein- und
Ausschlusskriterien definiert. Fur diese Bachelorarbeit wurden Studien und
Fachartikel ausgewahlt, die gesunde termingeborene Kinder untersuchen. Die
gesundheitlichen Probleme von Friihgeborenen hatten ein zu breites und komplexes
Spektrum fur die Bearbeitung der Fragestellung dargestellt. Es wurden nur
Fachartikel oder Studien aus westlichen Industrielandern ausgewabhlt, damit sie mit
der Situation in der Schweiz vergleichbar sind. Aufgrund der dinnen Datenlage der
Thematik wurde von einer zeitlichen Abgrenzung beziiglich Literatur abgesehen,
damit wichtige frihere Erkenntnisse, die bis heute noch gultig sind, nicht
ausgeschlossen werden. Bei der Recherche stand neben deutschsprachigen Werken

vor allem englische Literatur im Vordergrund.
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2.4 Evaluationsinstrumente
Die in der systematischen Recherche gefundene Literatur wurde Ubersetzt, genau

gelesen, mittels Beurteilungsinstrumenten kritisch gepruft und gemeinsam diskutiert.

Studien wurden mittels EMED-Format zusammengefasst. Die kritische Beurteilung
sowie Einschatzung beziehungsweise Prufung derer Gute erfolgte mittels des
Arbeitsinstrumentes fir ein Critical Appraisal - AICA (2015). Fachartikel sowie die
Expertenbefragung dieser Bachelorarbeit wurden mit dem Leitfaden “Kritische
Evaluation von Literatur” von Brendel (2015) gepruft. Das Evidenzlevel jeglicher

Literatur wurde gemass Bertelsmann, Lerzynski und Kunz (2007) eingeschétzt.

2.5 Darstellung der ausgewahlten Literatur

Auf der folgenden Seite wird die ausgewahlte Literatur in Tabelle 2 aufgelistet. Sie
nennt die Art der Literatur, die dazugehdrigen Autoren sowie das Publikationsjahr.
Weiter finden sich Zusammenfassungen und kritische Beurteilungen sowie eine
Bestimmung des Evidenzlevels der Literatur im Anhang C.

Tabelle 2: Eigene Darstellung der gewahlten Literatur

Titel Art der Literatur Autoren/-innen

Impact of maternal intrapartum Quantitative Studie Azad et al. (2016)
antibiotics, method of birth and

breastfeeding on gut microbiota during

the first year of life: a prospective

cohort study

Influence of intrapartum antibiotic Quantitative Studie Aloisio et al. (2014)
prophylaxis against group B

Streptococcus on the early newborn

gut composition and evaluation of the

anti-Streptococcus activity of

Bifidobacterium strains

Das Mikrobiom und die Fachartikel publiziert in Jager (2018)
Immunentwicklung der Neugeborenen  “Gynakologische Praxis”

Expertengesprach mit Dr. med. Selbstgefihrtes Kahlert (2019)
Christian Kahlert Expertengesprach
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3. Theoretischer Hintergrund

In diesem Kapitel werden Bakterien inklusive Analyseverfahren, das menschliche
Mikrobiom, Antibiosen sowie Indikationen fiir eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe
naher erlautert. Diese Erlauterungen dienen der vorliegenden Arbeit als theoretische

Grundlage.

3.1 Zellstruktur der Bakterien
Bakterien weisen in ihrer Morphologie eine sehr grosse Diversitat auf. In diesem
Kapitel werden deshalb nur die Punkte erlautert, welche fur das Verstandnis der

vorliegenden Bachelorarbeit notwendig sind.

3.1.1 DNS der Bakterien

Bakterien werden im Rahmen der Mikrobiologie untersucht. Aufgrund des fehlenden
Zellkernes zahlen sie zu den prokaryotischen Zellen (Zbinden, 2017). Gemass
Madigan et al. (2015) liegt das Genom der Bakterien in Form von
Desoxyribonukleinsédure (DNS) vor. Auf dem meist einzelnen, ringférmigen
Chromosom wird das gesamte lebensnotwendige Genmaterial kodiert. Madigan et al.
(2015) fuhren weiter aus, dass Bakterien noch andere Formen von Genmaterial in
sich tragen kénnen. Zu den wichtigsten gehéren die sogenannten
Resistenzplasmide. Wie andere Plasmide sind sie aus DNS, ringférmig aufgebaut,
haben die Eigenschaft sich selbst zu replizieren und kodieren keine lebenswichtigen,
aber natzlichen Informationen. Im Falle der Resistenzplasmide sind dies
Mechanismen gegen Antibiotika und Wachstumshemmer. Plasmide haben
ausserdem die Eigenschaft, direkt von Zelle zu Zelle mittels horizontalem Genfluss
ausgetauscht zu werden. Sie sind somit beteiligt bei der Entwicklung und Verbreitung
von Resistenzen gegen Antibiotika innerhalb der Doméane der Bakterien (Madigan et
al., 2015).

3.1.2 Form

Madigan et al. (2015) beschreiben unzahlige Zellformen, welche Bakterien ausbilden
konnen. Zu den drei Haufigsten zéhlen jedoch die kugelférmigen Kokken sowie die
zylindrischen und die spiralférmigen Bazillen. Letztere werden auch Spirillen

genannt.
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3.1.3 Zellmembran

Laut Madigan et al. (2015) ist die Zellmembran, auch Cytoplasmamembran genannt,
in einer Phospholipiddoppelschicht aufgebaut. Diese weist gegen das Zellaussere
und -innere eine hydrophile Schicht auf, die in der Mitte durch eine lipophile Schicht
getrennt wird. Neben der Begrenzung der Zelle liegt die Hauptaufgabe der Membran
auf der Semipermeabilitat. Dies bedeutet, dass ausgewahlte Stoffe aus der
Umgebung in die Zelle gelangen, jedoch auch Stoffe aus der Zelle in die Umgebung
abgegeben werden kdnnen. Durch die Einlagerung von Proteinen oder Lipoproteinen
in die Membran ist auch ein Transport entgegen den osmotischen Verhaltnissen
maoglich. Erst dadurch kann eine Zelle Uberleben, da sie auf diese Weise wichtige

Ausgangsstoffe fur ihre Stoffwechselvorgange erhalt (Madigan et al., 2015).

3.1.4 Zellwand

Aufgrund der oben beschriebenen Vorgénge in der Cytoplasmamembran herrscht
innerhalb der Zelle ein hoher hydrostatischer Druck. Madigan et al. (2015) erklaren,
dass die Zellwand die notwendige Stabilitat verleiht, um diesem Druck standzuhalten.
Beim Aufbau der Zellwand lassen sich die Bakterien in zwei Hauptgruppen aufteilen,

was sich bei der Gramfarbung deutlich zeigt:

Grampositive Bakterien verfarben sich dunkelviolett oder lassen sich durch Ethanol
nicht entfarben. Sie haben eine dickere Zellwand, die aus nur einem Molekiiltyp
besteht, dem Peptidoglykan. Quervernetzungen filhren zur notwendigen Stabilitat.
Diese Art der Zellwand reagiert empfindlich auf Lysozym, ein Enzym, welches bei
Tier und Mensch in Koérperflussigkeiten vorkommt. Es schwécht die Zellwand, sodass
es letztlich zur Lyse kommt und das Bakterium stirbt (Madigan et al., 2015).

Die gramnegativen Bakterien verfarben sich hingegen rosa oder lassen sich durch
Ethanol wieder entfarben. Der Aufbau der gramnegativen Zellwand ist chemisch
komplexer. Die Zellwand ist in zwei Schichten aufgeteilt. Eine diinne
Peptidoglykanschicht liegt auf der Cytoplasmamembran. Die zweite &ussere Schicht
ist durch Lipoproteine mit der ersten verbunden und wird als
Lipopolysaccharidschicht bezeichnet. Sie ahnelt in ihrem Aufbau der
Cytoplasmamembran. (Madigan et al., 2015)
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3.1.5 Einteilung nach Elektronenakzeptor

Laut Madigan et al. (2015) lassen sich Bakterien auch anhand ihrer Stoffwechselform
unterscheiden. Einige Bakterien bendtigen Sauerstoff fur ihren katabolen
Metabolismus und werden deshalb Aerobier genannt. Anaerobier mussen fur ihren
terminalen Elektronenakzeptor hingegen auf andere Akzeptoren ausweichen, um
genugend Energie gewinnen zu kdénnen. Je nhach Umgebung und Stoffwechsel
kommen daflr Stoffe wie Nitrat oder Glukose in Frage. Aerotolerante Anaerobier
kénnen in einer Umgebung mit Sauerstoff Uberleben, diesen aber nicht nutzen.
Obligate Anaerobier kénnen unter Sauerstoffbedingungen nicht wachsen oder sie
sterben. Die vierte Gruppe bilden die fakultativen Aerobier. Sie verwenden
Sauerstoff, sofern er vorhanden ist, da mit ihm am meisten Energie gewonnen
werden kann. Sie sind aber auch in der Lage, falls notwendig, auf den anaeroben

Stoffwechsel zuriickzugreifen (Madigan et al., 2015).

3.2 Mikrobiologische Analyseverfahren
Im folgenden Kapitel wird das Vorgehen fir die Bestimmung der Bakterienspezies

genauer beschrieben. Weiter wird erklart, wie eine Bakterienkultur angelegt wird.

3.2.1 Grundlagen

Gemass Madigan et al. (2015) beruht die Sequenzierung des Genoms auf der Basis
der Evolutionstheorie. Somit stammen alle heute lebenden Prokaryoten von einer
Urzelle ab und sind miteinander verwandt. Bei der Sequenzierung geht es darum,
Anderungen der DNS durch die Evolution zu finden. Diese konnen verwendet
werden, um Verwandtschaftsbeziehungen aufzudecken. Auf diese Weise kann die
DNS des Bakteriums dem Phylum, der Familie, der Gattung und selten der Spezies

zugeordnet werden.

Madigan et al. (2015) merken an, dass die Sequenzierung des gesamten Genoms
viel zu aufwéandig ware. Deshalb erfolgt eine Einschrankung auf einzelne Gene.
Diese sollen gemass Madigan et al. (2015, S. 400) ,,(1) universell vorhanden (...), (2)
funktionell konstant, (3) ausreichend konserviert (das heisst, sie verandern sich
langsam) und (4) ausreichend lang [sein]“. Ein Gen, das die beschriebenen Aspekte
erfullt, ist die sogenannte 16S-ribosomale Ribonukleinsédure (16S-rRNS). Es wird

daher zur Bestimmung der Verwandtschaftsbeziehungen sequenziert. Eine
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Einteilung in die Phyla und teilweise auch in Untergruppen ist mit der 16S-rRNS
maoglich. FUr eine Bestimmung der Spezies ist sie aber zu ungenau. Peter (2016)
merkt zudem an, dass unterschiedliche Bakterienspezies eine unterschiedliche
Anzahl Kopien des 16S-rRNS in sich tragen. Dieser Umstand muss bei der
Auswertung der Daten miteingerechnet werden, da es ansonsten zu einer
Verzerrung der Daten kommt. Eine Metagenom-Shotgun-Sequenzierung bietet den
Vorteil, die gesamte genetische Information der Probe zu analysieren. Allerdings
werden dadurch auch viele fur die entsprechende Fragestellung nicht notwendige
Daten erhoben. Zudem sind die Kosten hoher und die Datenbanken sind aktuell noch

ungenugend dafir ausgerustet.

3.2.2 Bestimmung von Gensequenzen aus Stuhlproben

Madigan et al. (2015) beschreiben, dass zuerst das Genmaterial aus der Probe
isoliert wird. Danach wird ein sogenannter Primer hinzugefiigt, der sich an die Enden
des Gens bindet. Erst dadurch kann sich die DNS-Polymerase an das Gen binden
und es mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) kopieren. In den nachsten Schritten
werden die Kopien des Gens auf die korrekte Grésse uberpruft und schliesslich
sequenziert. Zuletzt wird das Resultat der Sequenzierung mit 6ffentlichen
Datenbanken abgeglichen. Farowski und Vital (2016) merken dazu an, dass von
Forschenden héaufig operational taxonomic units (OTU) gebildet werden. Diese
fassen vermeintlich miteinander verwandte Spezies zusammen, kdnnen allenfalls

aber zu einem Bias fiihren.

Als ebenso wichtig wie die Wahl der richtigen DNS-Sequenzierung nennt Peter
(2016) den Einfluss von Probengewinnung, -transport und -lagerung. Auch diese
Faktoren sind relevant fur die Qualitat der DNS. Derzeit fehlt jedoch eine
standardisierte Methodik, wie Genmaterial aus einer Stuhlprobe gewonnen,
aufgearbeitet, sequenziert und abgeglichen werden soll. Daraus folgt, dass einzelne

Studien nicht einfach miteinander zu vergleichen sind.
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3.2.3 Kultur

Gemass der Aussage von Madigan et al. (2015) wurde bisher erst ein kleiner Teil der
Mikroorganismen kultiviert. Um Mikroorganismen erforschen zu kdnnen, sind
Kulturen jedoch notwendig. Eine Kultur ist zum Wachstum angeregte Bakterien, die

sich zu Kolonien zusammenfiigen.

Laut Madigan et al. (2015) ist fUr eine erfolgreiche Kultivierung vor allem die
Verfligbarkeit von Kohlenstoff wichtig. Dieses Molekul wird fir das Wachstum der
Zelle bendtigt. Von welcher Quelle der Kohlenstoff stammen muss, ist von der
jeweiligen Bakterienart abhangig. Die Zusammensetzung des Nahrmediums muss
deshalb darauf abgestimmt sein. Bei den Nahrmedien wird im klinischen Bereich
hauptséachlich auf folgende zwei Arten zurtickgegriffen: Selektivmedien lassen
aufgrund spezifischer chemischer Verbindungen nur das Wachstum von
ausgewahlten Mikroorganismen zu. Andere kénnen sich in diesem Medium nicht
vermehren. In einem Differenzierungsmedium befindet sich in der Regel ein
Farbstoff, welcher als Indikator fir chemische Reaktionen dient. Auf diese Weise
kann visuell zwischen verschiedenen Bakterienspezies unterschieden werden. Um
die Kultur anzulegen, wird im Labor haufig eine Petrischale benutzt. Diese erlaubt es,
unter den entsprechenden Bedingungen und ohne Kontamination eine Reinkultur
anzulegen. Fir Petrischalen wird das gleiche Nahrmedium verwendet wie fir flissige
Kulturen. Allerdings wird es wahrend des Sterilisationsvorganges in der Herstellung
mit Agar verdickt. Durch das feste Medium kdnnen sich typische Kolonien,
beziehungsweise Zellansammlungen, bilden, da sich die einzelnen Zellen nicht
bewegen kénnen. Um ein optimales Wachstum der Bakterien zu erreichen, muss
nicht nur das Nahrmedium auf die spezifische Art abgestimmt sein, sondern auch die
Umgebung. Die Temperatur muss etwa dem Mikroorganismus entsprechen. Madigan
et al. (2015) erwéhnen weiter, dass die Kulturen zur Diagnostik, zur Gewinnung einer

Reinkultur und zur Messung des mikrobiellen Wachstums dienen.
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3.3 Mikrobiom

Im folgenden Kapitel wird auf die Entstehung und Zusammensetzung des
menschlichen Mikrobioms eingegangen. Zudem wird der Einfluss des Mikrobioms
auf das Immunsystem erklart, ein kurzer Input zu Pra- und Probiotika gegeben und

auf die wichtigsten Bakterien fiir die vorliegende Arbeit eingegangen.

3.3.1 Menschliches Mikrobiom

Unter dem menschlichen Mikrobiom verstehen Madigan et al. (2015) die Gesamtheit
aller Mikroorganismen, die einen Korper bewohnen. Gemass Gessner (2016) sind
dies unter anderem Bakterien, Viren, Archaeen, Pilze und Protozoen, die in einer
Symbiose zusammenleben. Den gréssten Anteil der im Korper lebenden
Mikroorganismen machen jedoch Bakterien aus (Madigan et al., 2015). Der Korper
des Menschen wird unter anderem in Mund, Nasenéffnungen, Hals, Magen, Darm,
Urogenitaltrakt und auf der Haut von Mikroorganismen kolonisiert (Madigan, et al.,
2015). Zusammen mit ihren Stoffwechselprodukten und Erbinformationen bilden sie
unser Mikrobiom (Kahlert & Mller, 2014). Die Anzahl der im Korper lebenden
Mikroorganismen liegt laut Madigan et al. (2015) schatzungsweise bei 10
beziehungsweise 100 Billionen. Das gesamte Mikrobiom macht ca. 2% des
Kdrpergewichts aus. Kahlert und Miiller (2014) beschreiben das Mikrobiom mit seiner

eigenen Morphologie, Pathologie sowie Pathophysiologie als eigenes Organ.

3.3.2 Mikrobiom des Intestinal- und Urogenitaltraktes

Dunn- und Dickdarm bilden den menschlichen Intestinaltrakt. Er ist fur die Verdauung
sowie Aufnahme und Bildung von Nahrstoffen zustandig. Dort lebende
Mikroorganismen nehmen an diesen Prozessen aktiv teil (Madigan et al., 2015).
Mund und Magen sind ebenfalls an der Verdauung beteiligt, jedoch fir die
vorliegende Bachelorarbeit nicht relevant, weshalb nicht weiter auf sie eingegangen

wird.

Dunndarm

Der gesamte Dinndarm des Menschen ist ca. 3-4 Meter lang (Hasel, 2015). Die
nach Madigan et al. (2015) wichtigsten Aufgaben des Dinndarms sind unter
anderem Verdauung sowie Absorption von Monosacchariden, Aminoséauren,

Fettsauren und Wasser.
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Das Duodenum (Zwolffingerdarm) und das lleum (Huftdarm) bilden die zwei
Lebensrdume des Dinndarms und werden durch das Jejunum (Leerdarm)
miteinander verbunden (Madigan et al., 2015). Im am Magen anschliessenden
Duodenum findet sich ein saures Milieu. Die duodenale Mikrobiota besteht vor allem
aus aeroben Bakterien (Zeissig, 2016). Im lleum erhoht sich der pH-Wert zunehmend
und die Anzahl der Bakterien steigt. Obwohl der Lebensraum zunehmend anoxisch
wird, wird die Zellzahl auf 10°-107/g Darminhalt geschatzt. Laut Madigan et al. (2015)
herrschen im lleum Ublicherweise anaerobe Bakterien wie beispielsweise
Lactobazillen, Bacteroides, Bifidobakterien und Clostridien vor. Auf die Funktion

dieser Bakterien wird im Kapitel 3.3.6 eingegangen.

Dickdarm

Anschliessend an den Dinndarm endet der Verdauungstrakt mit dem Dickdarm,
einschliesslich dem Rektum (Mastdarm) als Endsttick. Der gesamte Dickdarm hat
eine Lange von 1.5 Meter (Hasel, 2015). Dunn- und Dickdarm sind durch das
Caecum (Blinddarm) miteinander verbunden, sodass sich das lleum darin entleeren
kann (Madigan, et al., 2015). Die Hauptaufgabe des Dickdarms ist die Absorption
von Gallensalzen und Vitamin Bi2 (Madigan, et al., 2015). Hasel (2015) erganzt die
Aufgaben des Dickdarmes zudem mit der Rickresorbierung von Elektrolyten und
Wasser. So wird der Darminhalt eingedickt und anschliessend als halbfester Kot

durch das Rektum und letztendlich den After ausgeschieden.

Verglichen mit dem Dinndarm enthalt der Dickdarm noch mehr Bakterien. Grosse
Mengen an Bakterien sind vor allem im Colon (Grimmdarm) vorhanden, welches
einen neutralen pH-Wert hat (Madigan et al., 2015). Polysaccharide dienen der
Mikrobiota als Nahrung. Das Colon ist ein sogenanntes Fermentationsgefass, in
welchem kurzkettige Fettsauren gebildet werden, welche dem Menschen als
Nahrung dienen und einen schitzenden Einfluss auf die Mukosa haben (Zeissig,
2016). Wie im Dunndarm sind auch im Dickdarm Lactobazillen vorzufinden.
Fakultativ aerobe Bakterien wie zum Beispiel Escherichia coli (E. coli) sind im
Dickdarm vorhanden, jedoch in geringeren Mengen. Im Kapitel 3.3.6 werden
Funktionen und Aufgaben dieser Bakterien n&her beschrieben. Laut Madigan et al.
(2015) verbrauchen fakultativ aerobe Bakterien, wie E. coli, den noch in kleiner

Konzentration vorhandenen Sauerstoff des Dickdarms, sodass dieser noch starker
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anoxisch wird. Dadurch wird das Wachstum obligat anaerober Organismen wie
beispielsweise Clostridium- und Bacteroidetes-Arten gefoérdert. Die Gesamtzahl der
im Colon herrschenden obligat anaerober Mikroorganismen ist sehr hoch und liegt
zwischen 10 bis 10! Zellen pro Gramm Darminhalt. Mehr als 99% aller Bakterien
im Colon setzen sich aus Bacteroidetes und grampositiven Bakterienarten
zusammen (Madigan et al., 2015). Geméass Madigan et al. (2015) werden die im
Darmlumen lebenden Bakterien durch standigen Fluss nach unten verschoben und
mit dem Kot ausgeschieden. Bakterien machen in etwa einen Drittel des Gewichts
menschlichen Kots aus. Trotz dieses Verlustes wird die Bakterienzahl durch

Zellteilung konstant gehalten.

Vaginale Mikrobiota

Die Mikrobiota der Vagina setzt sich unter anderem aus E. coli, Staphylokokken,
Streptokokken sowie Diphteroiden zusammen. Mit 70% bilden die Lactobazillen
jedoch die grésste Gruppe. Sie verwenden das in den Epithelzellen vorhandene
Glykogen, um daraus Milchsaure zu produzieren. Durch diesen Vorgang verleihen
sie der Vagina einen leicht sauren pH-Wert von <4.5 und sorgen fur die Abwehr
pathogener Keime (Madigan et al., 2015). In der Vagina sind aber auch verschiedene
fakultativ pathogene Mikroorganismen vorhanden, wie beispielsweise Candida
albicans oder auch Gardnerella vaginalis. Die Lactobazillen schaffen jedoch ein
Gleichgewicht, sodass die vorhandenen pathogenen Mikroorganismen keine Gefahr
darstellen (Zbinden, 2017).

Der Geburtsmodus spielt fir die initiale Komposition der Mikrobiota des
Neugeborenen eine entscheidende Rolle. Wahrend einer vaginalen Geburt kommt
das Kind mit der intestinalen sowie vaginalen Mikrobiota der Mutter in Kontakt. Mund,
Darm sowie die Haut des Kindes werden dadurch mit unzahligen Bakterien besiedelt,
die wiederum die Entwicklung des neugeborenen Mikrobioms beeinflussen (Zeissig,
2016).
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3.3.3 Entstehung und Entwicklung des intestinalen Mikrobioms

Der Uterus wird in der Literatur meist als sterile Umgebung beschrieben und in der
Folge durfte auch der kindliche Darm bei der Geburt steril sein (Weber & Holler,
2016). Gemass Jager (2018) verandert sich das Mikrobiom einer Frau im Verlauf der
Schwangerschaft, sodass bereits Bakterien in der Plazenta festgestellt wurden.
Umstritten ist jedoch, wie diese Bakterien zum Feten gelangen und ihn kolonisieren
(Eich, 2018). Kahlert (2019) merkt an, dass die Annahme, der kindliche Darm sei bei
der Geburt steril, nach wie vor Gultigkeit hat. Daten, die zu einem anderen Schluss
kommen, seien umstritten. Das Vorhandensein von Bakterien der mutterlichen
Mundflora in der Plazenta sind beispielsweise erklarbar durch Mikroverletzungen der
Haut durch das Putzen der Zéhne. Dies sei jedoch zu vernachlassigen. Das
Wichtigste beziglich der Besiedelung des Neugeborenen sind die ersten den Korper
besiedelnden Bakterien, die sogenannten Pionierbakterien, inklusive deren
Diversitat. Aloisio et al. (2014) sind ebenfalls der Meinung, dass das Kind erstmals
wahrend der Geburt in Kontakt mit Bakterien kommt. Madigan et al. (2015) merken
an, dass obwohl einige Bakterienspezies eindeutig von der Mutter auf das Kind
Ubertragen werden, nicht vollstandig geklart ist, woher die ersten den Korper

kolonisierenden Mikroorganismen stammen.

Laut Kahlert und Miller (2014) wird das menschliche Mikrobiom vererbt und bildet
sich postpartum. Die Art der Geburt beeinflusst und bestimmt die Zusammensetzung
der Pionierbakterien. Vaginal entbundene Kinder weisen vermehrt Keime der
mutterlichen Vagina und des Darms auf, insbesondere Milchséaurebakterien (Kahlert
& Miller, 2014). Weiter kolonisieren fakultativ anaerobe Spezies wie zum Beispiel E.
coli, Staphylokokken und Streptokokken den kindlichen Darm bei einer vaginalen
Geburt. Diese fuhren in den ersten Tagen postpartum zu einer anaeroben
Umgebung, sodass obligat anaerobe Bakterien wie Bacteroides und Bifidobakterien
gedeihen kénnen (Mueller, Bakacs, Combellick, Grigoryan & Dominguez-Bello,
2015). Hingegen weisen durch eine primare Sectio geborene Kinder vermehrt
Hautkeime wie Staphylokokken auf. Laut Proquitté (2016) entwickeln diese Kinder
eine andere Darmflora als vaginal entbundene Kinder und tendieren eher zu

Infektionen.
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Nach der Geburt wird die Entwicklung des kindlichen Mikrobioms durch das Stillen
beeinflusst. Gemass Mueller et al. (2015) gelangen in der Muttermilch enthaltene
Lactobazillen sowie Bifidobakterien durch das Stillen zum Kind und besiedeln dessen
Darm. In der Studie von Azad et al. (2016) konnte aufgezeigt werden, dass Stillen
einen modulierenden Effekt auf die Bakterienbesiedelung des Neugeborenen hat.
Letztendlich steigt die Diversitat der Bakterien im Darm durch die Erndhrung mit
Muttermilch drastisch an (Azad et al., 2016) . Kahlert (2019) begrindet diesen
Vorgang mit dem Vorhandensein von Milcholigosacchariden, die fir das Mikrobiom

eine Art Nahrung darstellen.

Nach Antibiotikagaben unter der Geburt wurden in den Studien von Azad et al.
(2016) und Aloisio et al. (2014) in Stuhlproben von Neugeborenen eine verminderte
Diversitat und Menge gewisser Darmbakterien festgestellt. Obwohl es laut Kahlert
(2019) bereits Erkenntnisse Uber die Auswirkungen von Antibiotika in der Kindheit
gibt, mussen diejenigen einer IAP noch néaher untersucht werden. Das bekannte
Wissen darlber sollte dennoch eingesetzt werden, um Antibiotika zurtickhaltender
einzusetzen. So sollen ein gestortes Mikrobiom sowie Férderung von Resistenzen
vermieden werden. Gemass Lutz und Gianom (2018) gibt es bei Kindern, die durch
eine Sectio geboren werden, die Moglichkeit, mittels dem Vaginal Seeding die
matterliche vaginale Mikrobiota auf das Kind zu tUbertragen. Damit soll die

Bakterienbesiedelung moglichst natirlich unterstitzt werden.

Im ersten Lebensjahr, insbesondere in den ersten drei Lebensmonaten, weist das
Mikrobiom des Neugeborenen eine hohe Variabilitdt auf und zeigt erst nach dieser
Zeitspanne eine gewisse Stabilitat (Proquitté, 2016). Nach drei Lebensjahren lasst
sich die Diversitat des kindlichen Mikrobioms mit dem eines Erwachsenen
vergleichen (Torow & Hornef, 2017). Auf Grund der Komplexitat des menschlichen
Mikrobioms ist eine Definition einer ,normalen und gesunden“ Mikrobiota nahezu
unmaglich. Eine grosse, ausgewogene Diversitét ist als positiv zu bewerten (Kahlert,
2019). Madigan et al. (2015) erganzen zudem, dass eine normale Mikrobiota bei

jedem Individuum so unterschiedlich ist wie ein Fingerabdruck.

Wie bei anderen Entwicklungsschritten in der Kindheit kann auch bei der Entwicklung
des Mikrobioms von einem Zeitfenster ausgegangen werden, in dem es sich

formieren soll. Dieser Zeitraum wird auch ,neonatal window of opportunity“ genannt.

Seraina Baumgartner, Jessica Vetterli 17



Viele Einflussfaktoren, wie zum Beispiel der Geburtsmodus, Antibiotikaeinnahmen,
Ernahrung sowie allgemeine Umweltfaktoren beeinflussen die postnatale
Entwicklung des kindlichen Mikrobioms in diesem Zeitfenster. Die genauen Ablaufe
sind bisher noch unerforscht (Torow & Hornef, 2017). Wie und wann sich das
intestinale Mikrobiom entwickelt, ist noch wenig erforscht und hochkomplex

(Matamoros, Gras-Leguen, Le Vacon, Potel, & de La Cochetiere, 2013).

Konig (2017) erlautert, dass das Mikrobiom des Darms flr die spatere Gesundheit
Neugeborener essentiell zu sein scheint und kinftiges Wissen dazu in die Praxis
integriert werden soll. Die Entwicklung des Mikrobioms sowie mogliche
Einflussfaktoren werden nachfolgend noch einmal in Abbildung 1 veranschaulicht.

mutterliches Mikrobiom Entbindungs- Sectio vaginal
Blﬁdobac}enum modus  Staphylococcus Lactobacillus
Lactobacillus Propionibacterium  Streptococcus
Enterococcus Corynebacterium Prevotella
Enterobacteriaceae Bifidobacterium > Enterobacter
Bacterioides N Sneathia
maternale Antibiotika,
Diit, Lebensstil Epi-/Genetik Gestations- Friihg: g
alter Enterobacteriaceae 2 Bifidobacterium
Clostridium difficile Lactobacillus
Staphylococcus Streptococcus
Hospitalisierung Kiebsiella pneumoniae

Antibiotika

Frilhe Besiedelung

Enterobacteriaceae Enterococcus Bifidobacterium
Staphylococcus Lactobacillus Bacteroides
Streptococcus Clostridium

familidres Pro-/Prébiotika

Firmicutes Antibiotika
Bacteroidetes Hmpeld
Proteobacteria
Acinetobacter
Didt
nach dem Abstillen Stillen Formula
Entwohnung Bifidobacterium N wenig komplex sehr komplex
£ Enterobacteriaceae N Bifidobacterium A2 Bacterioides
Wahl des Essens a S o
Clostridium spp. 2 Bac Clost
Bacteroides Lactobacillus Streptococcus
Rumi; cus A inococcu. Enterobacteriaceae
Clostridiales N Veillonella

Abbildung 1: Entwicklung des frihkindlichen Mikrobioms und mdgliche
Einflussgrdssen fiir dessen Zusammensetzung, nach Proquitté (2016).

3.3.4 Funktionen des intestinalen Mikrobioms im menschlichen Kdrper

Die Interaktion zwischen Mensch und Mikrobiom wird in zwei Achsen unterteilt.
Einerseits in die Darm-Mikrobiom-Leberachse und andererseits in die Mikrobiom-
Darm-Gehirn-Achse. In Form dieser unterschiedlichen Achsen beeinflusst das
Mikrobiom verschiedene physiologische Aspekte des Korpers: Den Metabolismus,
die Darmfunktion sowie die Funktion des zentralen Nervensystems. Diskutiert
werden aber auch Wirkungen auf Stimmung, Psyche, Verhalten und

Schmerzwahrnehmung. Die Auswirkung des Mikrobioms auf den Darm zeigt sich in
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der physiologischen Darmmoatilitat, in der regelrechten Schleimhautbarrierenfunktion
sowie in der Hemmung von pathogenen Mikroorganismen (Proquitté, 2016). Auf die

Interaktion mit dem Immunsystem wird im nachsten Kapitel eingegangen.

Das intestinale Mikrobiom besteht grosstenteils aus Bakterien des Dinn- und
Dickdarms. Sie bewirken im menschlichen Korper Vorgange wie zum Beispiel
Gasbildung durch fermentative Bakterien, Synthese lebenswichtiger Vitamine und die
Geruchsbildung. Sie erzeugen Enzyme, die die Verdauung komplexer
Nahrungsbestandteile, wie beispielsweise Kohlenhydrate erméglichen (Madigan et
al., 2015). Kohlenhydrate werden durch Bakterien vor allem im Dickdarm in
Fettsduren aufgespalten, die schlussendlich als Nahrung fur andere Organe wie der
Leber dienen. Kurzkettige Fettsauren tragen beispielsweise zur physiologischen
Darmperistaltik bei (Kdnig, 2017). Die Verbindung zwischen dem Mikrobiom und der
Verdauung scheint so eng zu sein, dass ein Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und der Zusammensetzung des Mikrobioms diskutiert wird. Studien
mit Mausen bestatigen diesen Zusammenhang (Madigan et al., 2015). Die
beschriebenen Aufgaben des Mikrobioms im menschlichen Kérper werden in
Abbildung 2 dargestellit.

ZNS Funktion
Wahrnehmung

Gemiitslage N

Verstand
Angst
Stress

Darm-Mikrobiom- |
Leber-Achse

Metabolismus

Bereitstellung: Energie & Nahrstoffe
kurzkettige Fettsauren
Vitaminsynthese

Adipositas

Mikrobiom-Darm-
\ Gehirn-Achse

Darmfunktion

Reifung: Immunsystem
physiol. Darmmotilitat
regelrechte Epithelbarriere
und -funktion

Hemmung von Pathogenen

Abbildung 2: Interaktion von Darm-Mikrobiom und Wirt, nach

Proquitté (2016).
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3.3.5 Immunsystem und intestinale Mikrobiota

Grundsatzlich stehen epitheliale Gewebe wie Haut, Schleimhaut und somit auch die
Darmmukosa im kontinuierlichen Austausch mit deren kolonisierenden Mikrobiota.
Schatzungsweise befindet sich 80% des menschlichen Immunsystems im Darm.
Durch die intestinale Mikrobiota ist es erst moglich, ein Immunsystem zu entwickeln.
Durch das im Darm problemlos stattfindende Zusammenspiel der Bakterien und dem
intestinalen Anteil des Immunsystems kommen Immunzellen in Kontakt mit der
Oberflachenbeschaffenheit dieser Bakterien. Auf diese Weise lernen menschliche
Immunzellen neue Zellarten kennen und reagieren bei spaterem Aufeinandertreffen
mit fremden schadlichen Bakterien rapide. Das intestinale Immunsystem wird durch
die im Darm lebenden Bakterien trainiert und gestarkt. Ansonsten wirde es standig
zu Abwehrmechanismen und Immunreaktionen kommen (Enders, 2014). Kahlert
(2019) empfiehlt in der sensiblen Phase, in der sich das Immunsystem entwickelt,
einen zuriickhaltenden Umgang mit Antibiotika, da das Immunsystem die Aufgabe
von Abwehr und Toleranz ungestort erlernen sollte. Nur so kann letztendlich
zwischen natzlichen Bakterien und fremden pathogenen Keimen unterschieden
werden (Weber & Holler, 2016). Schnitzer und Schmidt (2018) sprechen hierbei,
durch die in der Darmschleimhaut stattfindende Unterdrickung fremder Bakterien,

von einem Mukosa-Immunsystem.

Aktuell wird der Zusammenhang des intestinalen Mikrobioms mit Krankheitsbildern
wie Asthma, Allergien und auch chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

vermehrt untersucht und beschrieben (Sozanska, 2019).

Postnatale Dysbiosen werden in gewissen epidemiologischen Studien in Verbindung
mit der Entwicklung autoimmuner Erkrankungen wie beispielsweise atopischer
Dermatitis gebracht (McCoy & Kéller, 2015). Auch in der Studie von Azad et al.
(2016) wird beschrieben, dass beispielsweise Allergien, Adipositas sowie Asthma als
Folge von antibiotikainduzierten Dysbiosen in der Kindheit nachgewiesen werden
konnten. Auch Jager (2018) beschreibt Dysbiosen mit Auswirkungen auf die

Gesundheit im spateren Leben.

In einem Experiment konnte aufgezeigt werden, dass kommensale Bakterien im
Zeitraum der neonatalen Kolonisierung die tiberschiessende Bildung von

Immunglobulin E (IgE) in Plasmazellen verhindern. Wird das Neugeborene bei der
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Geburt mit einer Mikrobiota geringer a-Diversitat kolonisiert, bleibt der
unterdriickende Effekt auf die IgE-Bildung aus und es werden mehr IgE gebildet.
Dies fuhrt geméass Weber und Holler (2016) eher zu allergischen Erkrankungen.
Matthes (2016) erganzt hier, dass Allergiker grundsatzlich eine andere intestinale

Mikrobiota aufweisen als gesunde Menschen.

Gemass Lathrop et al. (2011) zeigen keimfreie M&use einen weiteren
Zusammenhang zwischen Mikrobiota und Immunsystem auf. Bei ihnen konnten eine
um 50% verminderte Gesamtzahl der B- und T-Lymphozyten sowie hypoplastische

Immunorgane nachgewiesen werden.

Laut Weber und Holler (2016) beeinflusst das Mikrobiom die Entwicklung des
systemischen wie auch die des intestinalen Immunsystem bereits intrauterin. Uber
Metaboliten der maternalen Mikrobiota wird die Kolonisation des neonatalen Darmes
mit wichtigen Immunzellen geférdert. Dabei liegt das Ziel in einer balancierten
Homdostase von Immunsystem und kommensalen Bakterien. Ein Einfluss der
Mikrobiota auf systemische Immunantworten zeichnet sich zunehmend ab (Weber &
Holler, 2016). Trotz vieler Hypothesen scheint das komplexe Zusammenspiel
zwischen der intestinalen Mikrobiota und dem Immunsystem nicht vollstandig geklart.
Kahlert und Muller (2014) erganzen, dass eine Dysbiose unseres Mikrobioms wohl
verantwortlich fur eine Vielzahl von Erkrankungen ist, jedoch der Einfluss einzelner

Bakterien auf Gesundheit und Krankheit noch weitgehend unklar sei.

3.3.6 Bakterien des Intestinaltraktes

Rund 98% der im Darm lebenden Bakterien kann in eine von vier Phyla eingeteilt
werden. Dies sind unter anderem Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%) sowie Actinobacteria mit einem Anteil von 3%. Der Intestinaltrakt
wird auch von Pathogenen besiedelt. Ob diese zu einer Infektion fuhren, ist von ihrer
Pathogenitat und der menschlichen Resistenz abhéngig. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick tiber die von Aloisio et al. (2014) und Azad et al. (2016) untersuchten

Bakterien.
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Tabelle 3: Eigene Darstellung der relevanten Bakterien

Bakterien grampositiv gramnegativ aerob anaerob
Actinobacteria X meist

Bifidobacterium X obligat
Firmicutes X - -
Lactobacillus - - aerotolerant
Streptococcus B X aerotolerant
Clostridium X obligat
difficile

Proteobacteria X fakultativ X
Escherichia coli X fakultativ

Bacteroidetes - - obligat

Firmicutes

Die Spezies dieses Phylum bilden vermehrt kurzkettige Fettsauren, die die Motilitat

des Darmes hemmen kénnen (Proquitté, 2016). Sie befinden sich vor allem im

Darmlumen, im Gegensatz zu den anderen drei Phyla, die sich vorwiegend in der

N&ahe der Mukosa befinden. Der Mukus bildet dabei eine Schutzschicht, sodass die

Bakterien nicht direkt mit der Mukosa in Kontakt kommen (Zeissig, 2016). Die

Firmicutes sind grampositive Bakterien. Lactobazillen, GBS und Clostridium difficile

(C. difficile) gehoren zu den wichtigsten Vertretern dieses Phylum (Madigan et al.,

2015).

Das Vorhandensein von Lactobazillen wird oftmals als Biomarker fir die Gesundheit

der Darmflora verwendet (Lang, 2018). Durch ihren Stoffwechsel produzieren sie

Milchsaure, welche den pH-Wert im Darm herabsetzt und als Schutzfaktor gegen

Pathogene dient. Vorwiegend nutzen anaerobe Bakterien diese Milchsaure zur

Energiegewinnung und produzieren so Buttersaure, die wiederum als Nahrung fr

die Darmepithelzellen dient (Lang, 2018).

Die Besiedelung des Urogenitaltraktes mit GBS funf Wochen vor der Geburt stellt

eine Indikation fur eine IAP dar und wird im Kapitel 3.5.3 naher beschrieben.

Kultiviert auf einem Blutagar Nahrmedium bildet sich ein hdmolysierter Hof um die

Bakterien, die sogenannte -Hamolyse.
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Die Spezies C. difficile enthélt gefahrliche pathogene sowie apathogene Stamme
dieses Bakteriums (Durovic & Tschudin-Sutter, 2016). Diese Bakterien sind
gegenuber einer grossen Anzahl von Antibiotika resistent. Wird die intestinale
Mikrobiota durch Antibiotika verandert, bietet sich dadurch ein Uberlebensvorteil fir
die C. difficile (Durovic & Tschudin-Sutter, 2016). Madigan et al. (2015) erganzen,
dass C. difficile durch eine Antibiose ungestort weiterwachsen kann und es so zu

Infektionen und Erkrankungen kommen kann.

Bacteroidetes

Bacteroidetes sind beim Abbau von Polysacchariden beteiligt (Madigan et al., 2015).
Die Spezies der Bacteroidetes werden deshalb mit einer guten
Kohlenhydratverdauung in Verbindung gebracht (Proquitté, 2016). Der Mensch wére
ansonsten nicht in der Lage, Polysaccharide zur Energiegewinnung zu nutzen
(Zeissig, 2016). Enders (2014) erganzt, dass durch die Gene dieser Bakterien bei
Bedarf jegliches Aufspaltungsenzym hergestellt werden kann, um Energie fur den
Kdrper zu gewinnen. Verschiedene Gattungen dieses Bakterienstammes kénnen
beispielsweise das fur Haut, Nagel und Haare essentielle Vitamin Biotin herstellen.
Ein Mangel an Biotin kann Nervenstérungen und Infektanfalligkeiten verursachen
(Enders, 2014).

Die Spezies Bacteroides fragilis ist nebst E. coli fur die Bildung von Vitamin K
zustandig (Suter, 2008). Es gibt auch enteropathogene Stamme dieser Bakterien, die
bei Kindern Symptome wie Diarrh6 auslésen kénnen (Bayer & Schmidt, 2017). Eine
Studie von Ramamurthy et al. (2013) zeigt, dass Bacteroides fragilis auch in der
Lage sind, aerobe und anaerobe Infektionen im Koérper auszulésen und Resistenzen

gegen antimikrobielle Mittel wie beispielsweise Antibiotika zu entwickeln.

Proteobacteria

Dieses Phylum ist einerseits sehr divers, andererseits immer gramnegativ (Madigan
et al., 2015). Eine der bekanntesten Spezies ist E. coli. Es kommt nur in geringen
Mengen im Dickdarm vor, lasst sich aber sehr leicht kultivieren und ist deshalb sehr
bekannt (Madigan et al. 2015). Die Hauptaufgabe von E. coli ist die Aktivierung des
menschlichen Immunsystems (Nesterenko, 2012). Weiter tragt E. coli zur Funktion

der Blutgerinnung bei, durch die essentielle Synthese des fettldslichen Vitamins K
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(Suter, 2008). Madigan et al. (2015) erganzen, dass fur den Menschen unverdauliche
Nahrungsreste durch diese Bakterien mittels Garungs- und Faulnisvorgangen

vollstandig abgebaut werden.

Laut Enders (2014) ist E. coli ein harmloser Darmbewohner. Es wird jedoch zwischen
Pathogenen und Kommensalen dieser Bakterienart unterschieden. Sogenannte
opportunistische Pathogene kdnnen beispielsweise Krankheitsbilder wie Diarrhé und

Harnwegsinfekte hervorrufen (Madigan et al., 2015).

Actinobacteria

Das grampositive Phylum der Actinobacteria enthalt nur wenige flr den Menschen
pathogene Keime (Madigan et al., 2015). Eine Gattung der Actinobacteria stellen die
Bifidobakterien dar (Zeissig, 2016). Sie sind hauptsachlich im Dinndarm vorzufinden.
Bifidobakterien bauen Zucker ab und bilden als Stoffwechselprodukt Milch- und
Essigsaure, sodass eine saure Umgebung entsteht und die meisten Pathogene nicht
Uberleben. Zudem bilden sie Vitamine, die im Darm aufgenommen werden und in
den Blutkreislauf gelangen (Matthes, 2016). Bifidobakterien sind in der Muttermilch
enthalten und gelangen durch das mutterliche Stillen zum Kind und besiedeln
schliesslich dessen Darm (Mueller et al., 2015). Zusammengefasst sind
Bifidobakterien im Darm wichtig fur die Wachstumshemmung von Pathogenen,
Forderung und Reifung des Immunsystems und Bildung der Schleimhautbarriere im
Darm (Mueller et al., 2015).

3.3.7 Pra- und Probiotika

Dysbiosen der intestinalen Mikrobiota kénnen durch Pra- sowie Probiotika
normalisiert werden (Bayer & Schmidt, 2017). Probiotika sind lebende
Mikroorganismen, die in ausreichender Menge fur die menschliche Gesundheit
vorteilhaft sind (Matthes, 2016). Die Effekte der Probiotika lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Wiederherstellung und Stabilisierung der Barrierefunktion im
Darm, vorteilhafte Beeinflussung des intestinalen Immunsystems sowie Senkung des
intestinalen pH-Wertes. Probiotika sind in Joghurt sowie in angereicherten
Lebensmitteln als Zusatzstoffe oder auch in probiotischen Arzneimitteln enthalten
(Bayer & Schmidt, 2017). Bei gastrointestinalen Infektionen mit C. difficile

beispielsweise werden haufig Probiotika verschrieben, um den Darm mit einer
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gewinschten Spezies zu besiedeln und die Mikrobiota erneut aufzubauen und zu
stabilisieren (Madigan et al., 2015). Matthes (2016) erganzt, dass die gesamten
Wirkungsmechanismen der Probiotika aktuell nicht vollstandig geklart sind. Gemass
Kahlert (2019) kdnnte der Einsatz von ausgewéhlten Probiotika sogar gewisse

Antibiotikatherapien ersetzen.

Im Gegensatz zu Probiotika enthalten Prébiotika keine lebenden Mikroorganismen,
sondern sind fir den Menschen unverdauliche Oligosaccharide. Sie dienen als
Nahrung flr protektive Darmbakterien, sodass sich diese vermehren und pathogene
Bakterien zerstoren. Prabiotika stimulieren zudem die Bildung von Bifidobakterien
und Lactobazillen (Matthes, 2016).

3.4 Antibiosen
In diesem Kapitel wird auf die Wirkung und unerwinschten Nebenwirkungen der fur

diese Arbeit relevanten Antibiotika eingegangen.

3.4.1 Wirkungsmechanismen von Antibiotika

Madigan et al. (2015) definieren Antibiotika als Stoffe, die von Mikroorganismen
gebildet werden, um andere Mikroorganismen abzutdten. Von diesen Antibiotika
kann jedoch nur ein kleiner Teil in der Humanmedizin genutzt werden, da viele auch
fur den Menschen toxisch waren. Erganzt werden diese Stoffe durch synthetische
und semisynthetische antimikrobielle Pharmazeutika. Gemass Studer-Flury, Strub,
Schmid und Schmid (2011) ist nicht jedes Antibiotikum in der Lage, jedes Bakterium
abzutoten. Wie bereits beschrieben weisen Bakterien eine enorme Vielfalt auf,
weshalb sich auch unterschiedliche Angriffspunkte flr Antibiotika anbieten (Madigan
et al. 2015). Entsprechend ist die Liste der folgenden Antibiotikagruppen nicht
abschliessend, sondern beschrénkt sich auf die Antibiotika, welche gemass der
SGGG fur die Geburt empfohlen werden.

B-Laktamantibiotika

Madigan et al. (2015) erwahnen, dass Uber die Hélfte der verwendeten Antibiotika zu
dieser Gruppe gehéren. Medizinisch wichtige Arzneimittel wie Penicilline und
Cephalosporine gehoéren aufgrund ihrer &hnlichen chemischen Struktur zur Gruppe

der B-Laktamantibiotika.
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Gemass Madigan et al. (2015) verhindern Penicilline die Quervernetzung, die fur
Bakterien zur Stabilisierung der Zellwand nétig ware. Dadurch verliert die Zellwand
zunehmend an Stabilitat. Letztendlich kann die Zellwand dem osmotischen Druck
nicht mehr standhalten und es kommt zur Lyse. Aufgrund ihres Mechanismus wirken
klassische Penicilline nur gegen grampositive Bakterien. Semisynthetische
Penicilline wirken jedoch auch gegen einige gramnegative Bakterien und ansonsten
penicillinresistente Bakterien. Geméss Studer-Flury et al. (2011) gehoren die
Wirkstoffe Amoxicillin und Ampicillin zu den Breitspektrum-Penicillinen. Um den
Wirkstoff vor Enzymen resistenter Bakterien zu schitzen, kann Clavulansaure
hinzugeflgt werden. Laut Paulus (2016) sind Penicilline Mittel der Wahl in der
Schwangerschaft. Laut Madigan et al. (2015) weisen die Cephalosporine den
gleichen Wirkmechanismus auf wie die Penicilline. Die in der Medizin verwendeten
semisynthetisierten Cephalosporine haben jedoch ein breiteres Wirkungsspektrum

als Penicilline.

Makrolidantibiotika

Wirkstoffe dieser Gruppe hemmen die Proteinsynthese von Bakterien (Madigan et
al., 2015). Besteht ein grosses Anaphylaxierisiko aufgrund von Penicillinen, soll laut
Berger, Giannoni, McDougall & Stocker (2013) Clindamycin oder Vancomycin

eingesetzt werden. Erythromycin wird aktuell nicht mehr empfohlen.

3.4.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Je nach chemischer Struktur des Antibiotikums kdnnen unterschiedliche
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten. Gemass Studer-Flury et al.
(2011) reichen die UAW der Antibiotika von neurologischen Stérungen und
allergischen Reaktionen tber Hérschaden bis zu Verfarbungen des Zahnschmelzes.
Weiter konnen bei mehreren Antibiotika Nierenschadden sowie Exantheme auftreten.

Zu den haufigsten UAW zéahlen jedoch die gastroenterologischen Nebenwirkungen.

Wie stark der Einfluss von Antibiotika auf das Mikrobiom ist, ist von verschiedenen
individuellen Faktoren wie Erndhrung und Stress abhangig (Symbiolact, 2016).
Kahlert (2019) betont ausserdem, dass die Nebenwirkungen auch von der

verwendeten Dosis, Anwendungsdauer und der Bandbreite abhangig sind.

26 Seraina Baumgartner, Jessica Vetterli



Bezuglich Anwendung unter der Geburt zeigt er sich optimistisch, da die Dosis eher
gering, die Anwendungsdauer vergleichsweise kurz und die Bandbreite meist klein

ist.

Wirkung von Antibiotika auf den Darm

Antibiotika verandern die a-Diversitat der Bakterien im Darm. Dadurch werden
weniger Nahrungsbestandteile von Bakterien fur uns enzymatisch abgebaut wie im
Kapitel 3.3.4 bereits beschrieben. Folglich verbleiben mehr Kohlenhydrate im Darm,
was dazu fuhrt, dass durch osmotische Vorgadnge Wasser ins Darmlumen gelangt,

der Patient leidet somit unter osmotischer Diarrh6 (Symbiolact, 2016).

Antibiotika nehmen ebenfalls Einfluss auf das vorhandene Metabolom. Bakterien,
welche Vitamin K synthetisieren, sind in geringerer Anzahl oder gar nicht mehr
vorhanden (Symbiolact, 2016). Auch die Mikroorganismen, die kurzkettige
Fettsauren produzieren, kdnnen von der Antibiose betroffen sein. In der Folge
kénnen sich pathogene und resistente Keime aufgrund der fehlenden Fettsauren
besser vermehren. Zusatzlich wird dabei das Darmepithel geschwacht. Das flhrt
dazu, dass der betroffene Mensch infektanfalliger wird (Symbiolact, 2017). Diese
Nebenwirkung beschreibt auch Kahlert (2019). Er flgt an, dass durch die
Selektionierung der Bakterien auch eine Sepsis geférdert werden kann (Jager, 2018;
Kahlert, 2019). Das zeigt sich unter anderem darin, dass seit der Einfihrung des
GBS-Screenings und IAP die Rate an EONS durch GBS gesunken ist, gleichzeitig ist
die Zahl an Sepsen durch E. coli aber gestiegen (Jager, 2018). Zudem ist der
prophylaktische Einsatz von Antibiotika aufgrund mdglicher Mikrobiomschaden und
Resistenzen zu hinterfragen. Gemass Blrger und Lange (2016) verfugt ein gesundes
Mikrobiom Uber eine gewisse Resilienz. Diese ermdglicht die Wiederherstellung des
ursprunglichen Zustandes nach einer Dysbiose zum Beispiel durch Antibiotika. Wie
lange es jedoch dauert, bis dieser urspringliche Zustand wieder erreicht wird, ist von
sehr vielen Einflussfaktoren abhangig. Eine nach siebentagiger Antibiose
festgestellte hdhere Zahl resistenter Keime konnte auch zwei Jahre spater noch
nachgewiesen werden (Symbiolact, 2016). In der nachfolgenden Abbildung 3 werden

die Wirkungen von Antibiotika auf den Darm veranschaulicht.
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Abbildung 3: Veranderung des Mikrobioms nach
Antibiotikatherapie, nach Birger und Lange (2016).

Aktueller Forschungsstand: Nebenwirkungen beim Neugeborenen durch IAP

In ihrer Studie haben Aloisio et al. (2014) Stuhlproben von 52 termingeborenen
Neugeborenen am 6. oder 7. Tag gesammelt und analysiert. Die Kinder wurden in
zwei Gruppen aufgeteilt: Vaginale Geburten ohne IAP als Kontrollgruppe sowie die
Gruppe mit IAP. In der IAP-Gruppe erhielten die Mutter Ampicillin unter der Geburt.
Zusatzlich wurden alle Kinder ausgeschlossen, die in der Zeit zwischen der Geburt
und der Datensammlung Antibiotika oder Probiotika erhalten hatten. Um weitere Bias
auszuschliessen, wurden nur Kinder berlcksichtigt, die ausschliesslich gestillt

wurden.

Die Ergebnisse von Aloisio et al. (2014) zeigen einen signifikanten quantitativen und
qualitativen Unterschied bezlglich der Bifidobakterien auf. Bei anderen untersuchten
Gattungen konnte hingegen kein Unterschied festgestellt werden.

Die Studie von Azad et al. (2016) wurde im Rahmen der Canadian Healthy Infant
Longitudinal Development (CHILD) Studie durchgefihrt. Im Alter von 3 und 12
Monaten wurden bei 198 Kindern Stuhlproben gesammelt und analysiert. Die Kinder

teilen sich auf vier Gruppen auf:

1. Spontangeburt ohne IAP (Kontrollgruppe)
2. Spontangeburt mit IAP

3. Primére Sectio
4

Notfallméssige Sectio
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Die Antibiotikatherapien sowie die Erndhrungsform, welche Mutter und Kind

innerhalb der Datensammlung erhalten haben, wurden erfasst.

Die Ergebnisse von Azad et al. (2016) zeigen, dass ungeachtet der Erndhrungsform
alle drei Gruppen, die IAP erhielten, mit 3 Monaten eine Veranderung beziglich
Quantitat und Qualitat der intestinalen Mikrobiota aufweisen. Das Phylum der
Bacteroidetes weist dabei eine geringere Menge auf. Werden die Kinder durch eine
Sectio geboren, kann das Phylum Firmicutes vermehrt nachgewiesen werden. Bei
notfallmassigen Sectiones lasst sich zudem eine gréssere Anzahl an Proteobacterien

feststellen.

Azad et al. (2016) kénnen im Alter von 12 Monaten noch einen signifikanten
Unterschied bei den Kindern mit notfallméassigen Sectiones nachweisen. Die Menge
der Bacteroidetes ist nach wie vor verringert, die der Firmicutes und Proteobacterien
wiederum erhoéht. Kinder, die jedoch 3 Monate ausschliesslich gestillt wurden, zeigen

trotz notfallméassiger Sectio keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf.

Gemass Kahlert (2019) kann davon ausgegangen werden, dass IAP einen Einfluss
auf die Menge und Vielfalt des kindlichen Mikrobioms hat. Mogliche langfristige
Auswirkungen bleiben aufgrund der genannten Ergebnisse noch unklar (Aloisio et al.,
2014; Azad et al., 2016; Jager, 2018; Kahlert, 2019).

3.4.3 Antimikrobielle Medikamentenresistenz

Madigan et al. (2015, S. 243) definieren die antimikrobielle Medikamentenresistenz
als ,(...) die erworbene Fahigkeit eines Mikroorganismus, der Wirkung eines
antimikrobiellen Wirkstoffes zu widerstehen, fir den er normalerweise empfindlich
ware.“ Madigan et al. (2015) betonen, dass resistentes Genmaterial bereits vor der
Nutzung dieser Antibiotika in der Medizin vorhanden war, die Verbreitung seither
aber stark zugenommen hat. Als Grund wird der falsche Umgang mit Antibiotika
genannt. Es werden nicht nur mehr Antibiosen verschrieben als notwendig, sondern
die Dosierung und die Anwendungsdauer sind in 50% der Falle zu tief und/oder zu
kurz. Dazu kommt der grosse Einsatz von Antibiotika in der Landwirtschaft, der tber
sehr lange Zeit in sehr hohen Dosen durchgefuhrt wird (Schneider, Marschalek, &
Husslein, 2016).
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Jede Antibiose fordert die Verbreitung von Resistenzen Uber den horizontalen
Genaustausch, wobei eine intraventse Applikation die Resistenzbildung nicht so
stark fordert wie eine orale (Symbiolact, 2017). Laut Burger und Lange (2016) kann
wenige Tage nach der Antibiose resistentes Genmaterial gegen einen nicht
verwendeten Wirkstoff festgestellt werden. Madigan et al. (2015) beschreiben, dass
unter Selektionsdruck der Austausch von Genmaterial via horizontalem Gentransfer

schnell ablaufen kann.

3.4.4 Pharmakokinetik der schwangeren Frau, Plazenta und Fetus

Gemass Schaefer, Spielmann, Vetter und Weber-Schéndorfer (2012) gibt es in der
Schwangerschaft Veranderungen beztiglich der Pharmakokinetik. So werden
Arzneimittel durch das erhdohte Plasmavolumen, die erhéhte interstitielle Fllssigkeit
und verringerten Plasmaproteine anders verteilt. Diese geringflgigen Veranderungen
bendtigen jedoch keine Anpassung bei der Dosierung. Weiter erklaren Schaefer et
al. (2012), dass die Leber einer schwangeren Frau in der Lage ist, mehr Fremdstoffe
zu metabolisieren und die Filtrationsrate der Nieren zusatzlich erhéht ist. Auch diese

Faktoren wirken sich auf die Pharmakokinetik aus.

Fur die Verteilung zum Kind merken Schaefer et al. (2012) an, dass die erreichte
Dosis beim Kind abhangig ist vom Austausch zwischen Plazenta und Fetus, der pH-
Differenz zwischen Mutter und Kind, dem aktiven Ricktransport aus der Plazenta,
der Plazentaperfusion, den chemischen Eigenschaften des Arzneistoffes, der
Applikationsart und der renalen Ausscheidung des Feten. Gemass Schaefer et al.
(2012) haben kleinere und lipophile Molekiile einen Vorteil, zum Kind zu gelangen.
Ausserdem werden durch eine intravendse Applikation zeitweise hohe Dosen beim
Feten erreicht. Der fetale Stoffwechsel spielt bei der Verteilung eine kleine Rolle. Um
Arzneistoffe abzubauen, muss er sie Uber die Harnwege ausscheiden, durch
Schlucken wieder aufnehmen und schliesslich Uber die Plazenta zur Mutter bringen.
Laut Schaefer et al. (2012) reichern sich Penicilline und Cephalosporine im
Fruchtwasser an. lhre Wirkung gehe aber dementsprechend bei einem Blasensprung

verloren.
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3.5 Indikationen fir eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe

Aufgrund der Eingrenzung des Themas wird in diesem Kapitel nur auf die von der
SGGG empfohlenen Indikationen fir eine Antibiotikaprophylaxe unter der Geburt
eingegangen.

3.5.1 Sectio caesarea

Wie bei anderen operativen Eingriffen wird auch bei einer Sectio eine
Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Die Rate an postpartal auftretendem Fieber,
Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen und anderen schweren Infektionen kann
durch die Antibiotikaprophylaxe bei einer Sectio halbiert werden (Thomas, 2007).
Gemass Schneider, Marschalek und Husslein (2016) kann die Rate an Endometritis
nach einer geplanten Sectio sowie nach einer sekundéaren Sectio um 60% gesenkt
werden, sofern die Mutter Antibiotika erhalten hat. Dementsprechend bringt eine
Antibiotikaprophylaxe bei einer Sectio einen grossen Nutzen fur die Mutter.
Umstritten ist jedoch der Zeitpunkt der Applikation. Thomas (2007) empfiehlt bis nach
der Abnabelung des Neugeborenen zu warten. Auch so kénne im relevanten
Zeitraum eine genugend hohe Dosis des Antibiotikums erreicht werden.
Demgegeniber steht die Aussage von Schneider et al. (2016), dass die intravendse
Applikation des Antibiotikums vor dem Hautschnitt einen wirksamen Schutz der
Mutter fur die oben genannten Infektionen bedeutet. Auch die SGGG empfiehlt die
Applikation 30 Minuten vor dem Hautschnitt (Hoesli et al., 2015). Dadurch kdme es
nicht vermehrt zu langeren Aufenthalten auf einer neonatalen Intensivstation. Uber
langfristige Auswirkungen auf die Besiedelung des Mikrobioms des Neugeborenen

kénne aber noch keine Aussage gemacht werden.

Bei der Wahl des verwendeten Antibiotikums sollte laut Schneider et al. (2016) ein
spezifischer Wirkstoff einem Breitbandantibiotikum vorgezogen werden, ausser die
Mutter bringt weitere Risikofaktoren mit sich. Auch im Hinblick auf die
Resistenzentwicklung und die héheren Kosten sollte die Wahl auf ein
Schmalspektrumantibiotikum fallen. Schneider et al. (2016) empfehlen Ampicillin (29)

oder Cephalosporin (1-2g) als Einmaldosis.
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3.5.2 Tragerinnen von B-Streptokokken; Culture-Based-Management

Laut Mylonas und Friese (2016) zahlen GBS zur haufigsten Infektionsursache beim
Neugeborenen. Eine durch GBS verursachte EONS tritt innert der ersten
Lebenswoche auf und fuhrt bei Frihgeburten meist zu einer Sepsis, bei
termingeborenen Kindern besteht hingegen das Risiko einer Pneumonie. Diese frihe
Form macht 90% aller durch GBS ausgeldster Infektionen aus (Surbek et al., 2017).
Zudem geben Surbek et al. (2017) die Mortalitatsrate bei Frihgeborenen mit dieser
Form der Sepsis mit 10-30% und bei Termingeborenen mit 2-3% an. Die late-onset-
Sepsis, bis sechs Wochen postpartum, fihrt in den meisten Féllen zu einer
Meningitis und wird durch die IAP nicht beeinflusst. Gemass Jager (2018) kann eine
Sepsis nicht alleine auf das Vorhandensein eines Erregers zurtickgefuhrt werden.
Andere Faktoren wie eine Uberreaktion des Immunsystems oder eine Dysbiose
konnen ebenfalls eine Rolle spielen. Er fuhrt weiter aus, dass Tragerinnen von GBS
Uber das Risiko einer EONS informiert werden miussen. Zudem sollen sie aber auch
Uber die moglichen Nebenwirkungen einer IAP aufgeklart werden. Gemass Kahlert
(2019) ist nicht nur die Aufklarung der Frauen tber die Nebenwirkungen von IAP

notwendig, sondern auch der betreuenden Hebammen, Arzte und Arztinnen.

Laut Surbek et al. (2017) sind in der Schweiz ungefahr 20% der schwangeren
Frauen Tragerinnen von GBS. Rund 1 von 1000 Neugeborenen entwickelte vor der
Einfuhrung des generellen Screenings und der Antibiotikaprophylaxe eine Infektion
verursacht durch GBS. Die Zahl der Infektionen konnte durch das Screening mit
anschliessender Antibiotikaprophylaxe, auch Culture-Based-Management, um 80-

90% gesenkt werden.

Die SGGG empfiehlt folgendes Vorgehen in der Schwangerschaft und wahrend der
Geburt: Alle Schwangeren sollen maximal finf Wochen vor der Geburt auf GBS
getestet werden. Dazu wird ein vaginaler/anorektaler Abstrich entnommen und
daraus auf einem selektiven Spezialn&hrboden eine Kultur angelegt. Werden
Bakterien der Gruppe B-Streptokokken wahrend der Schwangerschaft
nachgewiesen, gilt die Frau als Tragerin (Surbek et al., 2017). In diesem Fall erhalt
die Frau ab Geburtsbeginn, bei einsetzenden Wehen oder vorzeitigem Blasensprung

eine intraventse Antibiotikaprophylaxe. Bei Vorhandensein von Risikofaktoren wie
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Frahgeburtlichkeit, Blasensprung tGber 18 Stunden ohne Wehen und Fieber wird

auch ohne den positiven GBS-Abstrich zu einer Antibiose geraten.

Fur die Antibiotikaprophylaxe empfehlen sowohl Surbek et al. (2017) als auch
Mylonas und Friese (2016) die Behandlung mit einem moglichst spezifischen
Wirkstoff. Es sollten mindestens zwei Dosen des Antibiotikums verabreicht worden
sein, um eine genugende Abschirmung garantieren zu kbénnen. Zusatzlich sollen

Neugeborene fur 48h postpartum tUberwacht werden.

3.5.3 Tragerinnen von B-Streptokokken; Risk-Based-Management

Anders als in der Schweiz verzichten skandinavische Lander auf das kulturbasierte
Vorgehen und wenden das risikofaktorenbasierte Vorgehen an. Laut ihrer Leitlinie
sollen nicht alle Frauen in ihrer Schwangerschaft auf GBS getestet werden, da in
Norwegen beispielsweise nur 0,5 von 1000 Geburten eine EONS entwickeln
(Hordnes, Stray-Pedersen, Oian, & Brigsten, 2014). Empfohlen ist eine schnell
durchfihrbare PCR bei Frihgeburtsbestrebungen sowie nach einer EONS bei
friheren Geburten oder Blasensprung =218h ohne Wehentatigkeit. Weiter ist eine

Antibiotikaprophylaxe bei Verdacht auf eine Infektion unter der Geburt indiziert.

Hordnes et al. (2014) begriinden dieses Vorgehen damit, dass vorwiegend
Frihgeborene von einer Neugeborenensepsis durch GBS gefahrdet sind. Wird das
Screening aber erst kurz vor der Geburt durchgefiihrt, sind bei Friihgeburten noch
keine Resultate vorhanden. Antibiotika sollten nur sehr zuriickhaltend eingesetzt
werden, da kurzfristige und langfristige Auswirkungen noch nicht ausreichend
bekannt sind. Hordnes et al. (2014) gehen davon aus, dass nur 0.1-0.2% der Falle, in
denen eine Frau wegen GBS Antibiotika erhalt, auch wirklich von dieser Prophylaxe
profitiert wird. Zudem weisen 17% der GBS-Tragerinnen (30% der Schwangeren)
mindestens einen zuséatzlichen Risikofaktor auf und erhalten alleine dadurch bereits
eine IAP. Laut Kahlert (2019) ist es sinnvoll, die Kriterien fir eine IAP aufgrund eines
positiven GBS-Abstriches in der Schwangerschaft genauer zu definieren. Eine
Moglichkeit besteht beispielweise in der Forschung nach Probiotika, welche GBS
hemmen, oder der Suche nach weiteren Risikofaktoren, die eine EONS auslésen.
Die bisherigen Evidenzen sprechen flr den Einsatz von IAP bei den Tragerinnen von
GBS.
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3.6 CanMED Rollenmodell

Im folgenden Kapitel wird ndher auf die Abschlusskompetenzen einer Hebamme
eingegangen. Diese werden anhand des CanMED Rollenmodells erlautert und
genauer beschrieben.

Hebammen besitzen ein breitgefachertes Repertoire an Fachkompetenzen und
mussen unterschiedlichen Anforderungen, definiert in unterschiedlichen Rollen,
gerecht werden. Diese werden im Rollenmodell in Anlehnung an die CanMEDs als
Abschlusskompetenzen einer Hebamme dargestellt und nachfolgend naher

beschrieben (Zurcher Hochschule fir Angewandte Wissenschaften, 2009).

Das CanMED Rollenmodell besteht aus sieben unterschiedlichen Rollen, die
Hebammen als professionelle Gesundheitsfachpersonen als Ganzes repréasentieren.
In der Rolle der Expertin bernehmen Hebammen in ihrem Berufsfeld die fachliche
Fuhrung. Sie treffen selbsténdig Entscheidungen und erfassen Prozesse der
Regelrichtigkeit, Regelabweichung sowie der Regelwidrigkeit und beurteilen diese.
Als Expertin verfolgen Hebammen das Ziel, die Regelrichtigkeit zu fordern.
Vertrauensvolle Beziehungen zu Frauen, Paaren und Familien werden durch die
Hebamme als Kommunikatorin hergestellt. Professionelle Qualitat wird durch
Hebammen gewahrleistet, indem sie kontinuierlich im Austausch mit involvierten
Personen stehen und situationsangemessen kommunizieren. Als Teamworkerin
arbeitet die Hebamme stets im interprofessionellen und interdisziplinaren Rahmen,
erkennt Schnittstellen und versorgt Frau, Kind und Familie individuell. Um eine
optimale Versorgung von Frau, Kind und derer Familie zu gewahrleisten, leiten und
organisieren Hebammen als Managerinnen die Ressourcen der Familie. Um
vorausschauend arbeiten zu kénnen, werden laufend Gesundheitsprozesse sowie

professionelle Tatigkeiten dokumentiert.

In der Rolle der Health Advocate verpflichten sich Hebammen, Gesundheit von Frau
und Familie zu unterstitzen und zu fordern. Weiter sollen sich Hebammen an
praventiven und gesundheitsfordernden Programmen beteiligen. Als Lernende und
Lehrende sind Hebammen in einem lebenslangen Prozess des Lernens
eingebunden. Sie reflektieren sich selbst und entwickeln sich auf diese Weise
kontinuierlich in ihrer Profession weiter. Weiter analysieren Hebammen die aktuelle

Praxis ihres Berufes, um Licken erfassen zu kénnen und zur Entwicklung des
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Berufsstandes beizutragen. Letztendlich setzen sich Hebammen in der Rolle als
Professionsangehdrige fur Lebensqualitat und Gesundheit von Personen der
Gesellschaft ein. Sie tragen Sorge zur eigenen Gesundheit und tibernehmen
ethische Verantwortung in unterschiedlichen Kontexten. Laufend sollen sich
Hebammen aktuelles und neues Fachwissen aneignen, um ihre Berufspraxis den
neusten Erkenntnissen anzupassen. Abschliessend sind alle Rollen dieses Modells
wichtig, um als Hebamme engagiert, professionell und mit hoher Qualitat in der
Praxis auftreten und bestehen zu kdnnen (Zircher Hochschule fiir Angewandte

Wissenschaften, 2009).

Seraina Baumgartner, Jessica Vetterli

35



4. Diskussion
In diesem Kapitel wird die ausgewabhlte Literatur kritisch diskutiert und anschliessend

die Fragestellung dieser Arbeit beantwortet.

Bei der ausgewahlten Literatur handelt es sich um zwei Kohortenstudien, einen
Artikel eines Gynéakologen und eine Expertenbefragung eines Infektiologen eines
Kinderspitals. In der Studie ,Influence of intrapartum antibiotic prophylaxis against
group B Streptococcus on the early newborn gut composition and evaluation of the
anti-Streptococcus activity of Bifidobacterium strains” von Aloisio et al. (2014) werden
Stuhlproben von 52 Neugeborenen nach Spontangeburten entnommen. Das
Vorgehen zur Datensammlung und Analyse der Stuhlproben wird von den Autoren
ausserst genau beschrieben. Die Autoren versdumen es jedoch, genaue Angaben
Uber das Sampling zu machen. Mit 52 untersuchten Neugeborenen ist die Studie
aber eher klein. Die Studie kann laut Bertelsmann et al. (2007) als prospektive
Kohortenstudie der Evidenzstufe llb eingeordnet werden.

Die Studie ,Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and
breastfeeding on gut microbiota during the first year of life: a prospective cohort
study” von Azad et al. (2016) werden Stuhlproben von 198 Kindern nach
Spontangeburt und Sectio im Alter von 3 und 12 Monaten untersucht. Sie weist
ebenfalls eine ungenaue Beschreibung bei der Stichprobenziehung auf. Das
Vorgehen bei der Durchfiihrung der Antibiotikaprophylaxe ist nachvollziehbar und mit
198 Kindern weist die Studie eine gute Grosse auf. Gemass Bertelsmann et al.
(2007) wird diese prospektive Kohortenstudie ebenfalls in die Evidenzstufe llb
eingeteilt.

Die fur das Expertengesprach und den Fachartikel ausgewahlten Experten weisen
beide Erfahrungen im Bereich Antibiotikaprophylaxe auf. Dr. Kahlert verfligt zudem
Uber langjahrige Erfahrung und Wissen im Bereich der Padiatrie. Dr. Jager arbeitet
im Bereich der Gynakologie und Geburtshilfe. Nach Bertelsmann et al. (2007)
werden das Expertengesprach sowie der Fachartikel als klinische Erfahrung

anerkannter Autoritaten auf der untersten Evidenzstufe V eingeordnet.
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4.1 Zeitpunkt der Kolonisation
In diesem Unterkapitel wird der Zeitpunkt der Kolonisation des Darmes eines

Neugeborenen erlautert und kritisch hinterfragt.

Aloisio et al. (2014) gehen davon aus, dass der erste Kontakt zwischen Bakterien
und dem Neugeborenen bei dessen Geburt stattfindet. Auch Jager (2018) ist dieser
Meinung, halt aber fest, dass sich das Mikrobiom der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft stark verandert und auch schon Bakterien der Mutter in der
Plazenta nachgewiesen werden konnten. Mit dieser Thematik konfrontiert, erlautert
Kahlert (2019), es sei vorstellbar, dass in der Plazenta Bakterien aus der Mundhohle
der Mutter vorkommen. Diese kbnnten beispielsweise beim Zahneputzen in die
Blutbahn gelangen. Er schatzt dies aber als selten und nicht relevant ein und betont
klar, dass die ersten Bakterien ab Geburt beginnen, das Neugeborene zu besiedeln.
Kahlert (2019) misst diesen Pionierbakterien eine wichtige Bedeutung zu, wobei in
erster Linie ihre Vielfalt entscheidend ist.

4.2 Wirkung von IAP auf das Mikrobiom des Neugeborenen
In diesem Unterkapitel werden die Ergebnisse und Meinungen zur Auswirkung von

IAP auf das intestinale Mikrobiom des Kindes kritisch miteinander verglichen.

Kahlert (2019) macht deutlich, dass ein normales Mikrobiom nicht definiert werden
kann. Er merkt jedoch an, dass eine grosse Diversitat, die aber auch ausgewogen

ist, grundsatzlich positiv zu werten ist.

In ihrer Studie konnten Aloisio et al. (2014) nachweisen, dass quantitative und
qualitative Veranderungen des Mikrobioms festgestellt werden kdnnen. Denn Menge
und Diversitat der Bifidobakterien bei Neugeborenen, welche IAP ausgesetzt waren,
sind niedriger als bei der Kontrollgruppe. Bei der Gibergeordneten Einheit der
Bifidobakterien, den Bifidobacteriaceae, konnten Azad et al. (2016) hingegen keine
signifikanten Unterschiede beziglich der Quantitat nach IAP feststellen. Der Einwand
von Azad et al. (2016), die verwendeten Sequenzierungsverfahren kdnnten dazu
gefuhrt haben, dass Bifidobakterien nicht entdeckt wurden, entkraftigt deren

Ergebnisse aber deutlich.
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Die Studie von Aloisio et al. (2014) zeigt neben den Veranderungen bei den
Bifidobakterien keine weiteren signifikanten Ergebnisse mehr auf. Das kann darauf
zurUckgefuhrt werden, dass es innerhalb einer Untersuchungsgruppe grosse
Unterschiede in den Ergebnissen gegeben hat. Dass das einen so grossen Einfluss
auf die Signifikanz hat, ist auf die mit 52 Neugeborenen doch eher kleine Stichprobe

zuruckzufihren.

Azad et al. (2016) haben noch andere Erkenntnisse gewonnen. So wiesen im Alter
von 3 Monaten alle Kinder, die IAP ausgesetzt waren, ein verandertes Mikrobiom
auf. Unabh&ngig von der Ernahrungsform wiesen alle drei Vergleichsgruppen eine
geringere Menge an Bacteroidetes auf. Die Zahl der Firmicutes war bei den durch
Sectio geborenen Kindern jedoch erhéht. Zudem konnte bei den durch Notfallsectio

geborenen Kindern eine grossere Menge an Proteobakterien festgestellt werden.

Im Alter von 12 Monaten konnten Azad et al. (2016) nur noch bei den
Notfallsectiokindern eine signifikante Veranderung zur Kontrollgruppe feststellen. Bei
der genaueren Betrachtung fallt auf, dass dieser Effekt nicht nachweisbar ist, falls die
Kinder mindestens 3 Monate ausschliesslich gestillt wurden. Bei den Veranderungen
handelt es sich um eine nach wie vor geringere Menge an Bacteroidetes und eine

grossere Menge an Firmicutes und Proteobacterien.

Die Studienergebnisse von Aloisio et al. (2014) und Azad et al. (2016) sind aufgrund
der verschiedenen Einteilung der Bakterien nur bedingt miteinander vergleichbar.
Konkret untersuchten Aloisio et al. (2014) drei Arten und zwei Gattungen, wobei
innerhalb der Gattung der Bifidobakterien zusatzlich sechs Arten unterschieden
wurden. In der Studie von Azad et al. (2016) werden hingegen Daten von vier Phyla
und 58 weiteren Familien und Gattungen unterschieden. Beide Studien decken die
gleichen vier Phyla ab und die Studie von Azad et al. (2016) enthalt auch alle
Gattungen, welche bei Aloisio et al. (2014) vorkommen, oder mindestens die Gattung
der Arten, welche Aloisio et al. (2014) verwenden. Beide Studien kénnen jedoch eine

quantitative und qualitative Veranderung durch IAP feststellen.

Jager (2018) stellt in seinem Artikel einen Zusammenhang zwischen IAP, einem
veranderten Mikrobiom der Mutter und nachfolgend einer gestérten Kolonisation des
Neugeborenen her. Konkret wird die Ubertragung notwendiger Bakterien durch IAP

verhindert und die Zahl der pathologischen Keime gleichzeitig erhdht. Dies wiederum
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wird deutlich, wenn die Erreger einer EONS betrachtet werden. Seit der Einflihrung
der Prophylaxe gegen GBS sinkt die Zahl der durch sie verursachten Sepsen bei
Neugeborenen. Gleichzeitig steigt aber die Zahl durch E. coli verursachter EONS an.
Jager (2018) fugt ebenfalls hinzu, dass eine Sepsis nicht alleine auf das
Vorhandensein eines Erregers zuriickgefuhrt werden kann, sondern mehrere
Faktoren wie eine Uberreaktion des Immunsystems oder eine Dysbiose ebenfalls

eine Rolle spielen.

Bezuglich der Selektionierung der Bakterien stimmt Kahlert (2019) mit Dr. Jager
Uberein. Es kann davon ausgegangen werden, dass Antibiotika unter der Geburt
einen Einfluss auf die Menge und die Vielfalt der Pionierbakterien haben. Kahlert
(2019) gibt aber auch zu bedenken, dass bei den Auswirkungen von Antibiotika die
Dosis, Dauer und Bandbreite eine entscheidende Rolle spielen. Bei einer Geburt
werden in der Schweiz in der Regel Antibiotika mit einem schmalen Spektrum
eingesetzt. Zudem ist die Anwendungsdauer bei einer Geburt kurz und die Dosis
eher gering. Aufgrund dessen schatzt Kahlert (2019) die Auswirkungen von IAP auf

das Mikrobiom kleiner ein als bei anderen Antibiotikatherapien.

Paare sollten Uber diese moéglichen Auswirkungen eines Einsatzes von Antibiotika
zur Abschirmung von GBS aufgeklart werden (Jager, 2018; Kahlert, 2019). Kahlert
(2019) wurde sich zudem wiinschen, dass auch die beteiligten Fachpersonen tber

maogliche Folgen informiert werden.

4.3 Immunsystem
In diesem Unterkapitel wird auf die mdglichen Einflisse einer Dysbiose im Window of

Opportunity eingegangen.

Azad et al. (2016) betonen, dass langerfristige Auswirkungen durch IAP méglich
sind, auch wenn sich im Alter von 12 Monaten nicht mehr bei allen Kindern ein
verandertes Mikrobiom nachweisen lasst. Dem schliesst sich auch Kahlert (2019) an.
Man kdnne nicht wissen, was in dieser Zeit beziglich des Trainings des
Immunsystems geschieht, bis sich die Dysbiose aufgehoben hat. Das Immunsystem
habe die Aufgabe der Abwehr sowie auch der Toleranz, was wiederum vorerst
erlernt werden muss. Insofern ist auch der Einsatz von Antibiotika in dieser sensiblen

Phase, bis sich das Immunsystem entwickelt hat, in jedem Fall zu hinterfragen. Auch
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Jager (2018) verbindet das Mikrobiom mit dem Immunsystem. Eine Dysbiose zur Zeit
dessen Entwicklung in den ersten drei Lebensjahren kdnne Auswirkungen auf die
Gesundheit haben. So konnten bei einem Einsatz von Antibiotika Uber langere Zeit
im Kindesalter Asthma sowie Allergien und Adipositas als Folge nachgewiesen
werden (Azad et al., 2016). Auch Kahlert (2019) betont, dass es bei der Anwendung
von Antibiotika in der Kindheit bereits gute Daten gibt, aber die Auswirkungen von
Antibiotika unter der Geburt auf das Kind noch nicht wirklich erforscht sind. Trotzdem
sollte das bisher bekannte Wissen dazu verwendet werden, Antibiotika
zuriickhaltender einzusetzen. Nicht nur um Resistenzen nicht noch weiter zu férdern,
sondern auch um einen Schaden am Mikrobiom verhindern zu kdnnen. Er ist der
Auffassung, dass mit mehr Wissen uber das Gleichgewicht des Mikrobioms und
unterstutzenden Moglichkeiten, wie der Einsatz von ausgewahlten Probiotika, die
Zahl an Antibiotikatherapien verkleinert werden konnte. Er ist sogar der Meinung,
dass eine prophylaktische Abschirmung aus heutiger Sicht eigentlich eher
kontraproduktiv sein kann und es zu mehr Infektionen kommt. Die bisherigen
Evidenzen sprechen aber trotz aller Hypothesen fiur eine IAP gegen EONS
verursacht durch GBS. Es ist aber vorstellbar, dass es Mdoglichkeiten gibt, genauer
herauszufinden, welche schwangeren Frauen deshalb wirklich Antibiotika unter der

Geburt erhalten missen.

4.4 Bezug zur Fragestellung

Die fur die vorliegende Arbeit definierte Fragestellung ,Inwiefern hat eine intrapartale
Antibiotikaprophylaxe einen Effekt auf das kindliche intestinale Mikrobiom?* kénnen
nun folgende Antworten gegeben werden:

In ihren Studien konnten Aloisio et al. (2014) und Azad et al. (2016) mittels
Stuhlproben im Alter von 6 respektive 7 Tagen beziehungsweise 3 und 12 Monaten
eine veranderte Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms sowie eine kleinere
Zahl an Bakterien bei den Kindern nachweisen, die Antibiotika unter der Geburt
ausgesetzt waren. Die beiden Arzte Jager (2018) und Kahlert (2019) nennen beide
die Selektionierung durch die Antibiotikagabe als Einflussfaktor auf das kindliche
intestinale Mikrobiom. So werden durch den Einsatz von Antibiotika unter der Geburt
fur das Kind wichtige Bakterien getttet, aber resistente, potenziell pathogene Keime

Uberleben. Dies fiihrt zu einer veranderten Zusammensetzung der Pionierbakterien.
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Bezuglich der Langzeitfolgen eines veranderten Mikrobioms durch IAP sind sich
Aloisio et al. (2014), Azad et al. (2016), Jager (2018) und Kahlert (2019) einig, dass
zur Zeit noch keine Aussagen gemacht werden kénnen und deshalb mehr Forschung

zu diesem Thema notig ist.

In Bezug auf die Aufklarung dieser Thematik betonen Jager (2018) und Kahlert
(2019), dass Frauen Uber die Risiken einer EONS aber auch einer IAP bereits in der
Schwangerschaft informiert werden mussen. Kahlert (2019) ist der Auffassung, dass
auch Fachpersonen dementsprechend mehr tber die Folgen von IAP, der

Entwicklung des Mikrobioms und des Immunsystems wissen missen.
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5. Theorie-Praxis-Transfer

In diesem Kapitel werden geméss dem Ziel der Bachelorarbeit, Hebammen fir die
beschriebene Thematik zu sensibilisieren, sowie Uber die aktuellen Meinungen und
Ergebnisse zu informieren, die wichtigsten fur die Praxis relevanten Punkte

aufgezeigt.

5.1 Hebammenrelevante Inhalte

Wie im Kapitel 3.6 erwahnt, werden die Abschlusskompetenzen der Hebamme
anhand des CanMED Rollenmodels definiert. Hebammenrelevante Ergebnisse
dieser Arbeit lassen sich ebenfalls in dieses Modell einordnen. Mit steigender Zahl an
Sectiones und weiteren Risikofaktoren wie Frihgeburtlichkeit nimmt die Relevanz

von Antibiotika unter der Geburt fir Hebammen zu.

In der Rolle der Expertin missen Hebammen die Risikofaktoren einer EONS kennen.
Zudem sollen sie den Expertenbrief der SGGG in der Praxis entsprechend
umsetzen. Auch im Falle einer Sectio muss die Hebamme uber die gangige Praxis
der perioperativen Antibiotikaprophylaxe Bescheid wissen. Aus der Diskussion der
Erkenntnisse dieser Bachelorarbeit wird deutlich, dass eine Hebamme die Aufgaben
des Mikrobioms in Bezug auf das Immunsystem sowie die moéglichen Auswirkungen
einer Antibiose unter der Geburt auf das Mikrobiom kennen muss. Schliesslich
fordert die Hebamme als Health Advocate die Gesundheit von Mutter, Kind und
Familie (Zurcher Hochschule fir Angewandte Wissenschaften, 2009). Mit ihrem
Wissen kann sie im Wochenbett und im ersten Lebensjahr durch Unterstitzung der
Stillbeziehung die Vielfalt des Mikrobioms unterstitzen und férdern. Auch Probiotika
konnen eine Mdglichkeit darstellen, wie die Hebamme die Gesundheit von Mutter
und Kind férdern kann. Wie und wann das erfolgen soll, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung. Der Einsatz von Vaginal Seeding bendétigt noch weitere Forschung, ehe

er fur die Frauen empfohlen werden kann.

Als Kommunikatorin hat die Hebamme die Aufgabe, die werdende Mutter Uber
jegliche Risiken einer EONS, verursacht durch GBS, zu informieren. Des Weiteren
sollte sie auch die moglichen Nebenwirkungen auf das Mikrobiom ansprechen. Auf
diese Art und Weise kann die Hebamme schwangeren Frauen zu einer informierten

Entscheidung verhelfen.
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Als Teamworkerin hat die Hebamme die Mdéglichkeit, nicht nur innerhalb ihrer
Profession, sondern auch im interprofessionellen Setting mit Geburtshelferinnen und
Geburtshelfern, Neonatologinnen und Neonatologen sowie mit Pflegefachpersonen
Uber die Thematik zu sprechen. Dadurch werden neue Erkenntnisse der
Mikrobiomforschung in der Praxis diskutiert. Bei einem solch neuen und
unentdeckten Thema kénnen diese Diskussionen auch zu weiterer Forschung

anregen.

5.2 Praxisempfehlungen

Aus dieser Arbeit ergeben sich verschiedene Praxisempfehlungen fur die
Hebammenarbeit. Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber konkrete Punkte, die eine
Hebamme in der Praxis umsetzen kann.

Tabelle 4: Eigene Darstellung der Praxisempfehlungen

- Vaginaler/anorektaler Abstrich gemass dem Expertenbrief
der SGGG.

- Aufklarungsgesprach mit den Eltern bei positivem Befund
der GBS-Kultur.

- lAP bereits in der Schwangerschaft erwdhnen und erklaren

Schwangerschaft

(informed choice).

- Umsetzen der IAP gemass dem Expertenbrief der SGGG.
Geburt

- Stillen kurz nach der Geburt unterstitzen.

- Die mdglichen Folgen einer IAP auf das kindliche
Mikrobiom aufzeigen und erklaren.
Wochenbett _ . _
- Forderung der Stillbeziehung sowie Erklarung, weshalb

dies wichtig und unterstiitzend ist nach IAP.
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6. Schlussfolgerungen

Die Antibiotikaprophylaxe unter der Geburt bei positivem GBS-Abstrich in der
Schwangerschaft oder bei einer Sectio gehdren in der Schweizer Geburtshilfe zum
Alltag. Da auf diese Art und Weise schwerwiegende Infektionen bei Mutter und Kind
meistens verhindert werden kénnen und gravierende langfristige Auswirkungen bis
anhin nicht nachgewiesen sind, erscheint der Einsatz von IAP den Verfasserinnen

gerechtfertigt.

Die Literaturrecherche flr diese Arbeit hat gezeigt, dass die Forschung zum Thema
Mikrobiom noch jung ist und wenige Ergebnisse zu finden sind. Ergebnisse tber die
Langzeitauswirkungen einer Antibiotikatherapie in den ersten drei Lebensjahren sind
bereits vorhanden. Die Verfasserinnen sind der Ansicht, dass es mehr Forschung
braucht Uber die langfristigen Auswirkungen einer IAP auf das Mikrobiom. Allerdings
sind viele Zusammenhénge, die das Mikrobiom betreffen, noch unklar. Weitere
Forschungen im Bereich Entstehung des Immunsystems, psychischer Gesundheit
und weiteren Faktoren, die vom Mikrobiom beeinflusst werden, sehen die

Verfasserinnen deshalb als unerlasslich an.

Die untersuchte Literatur lasst keine Schlisse Gber mdgliche langerfristige
Auswirkungen zu. Allerdings zeigt sie einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz
von Antibiotika unter der Geburt und einer veranderten Menge und Diversitat des
intestinalen Mikrobioms auf. Ein gezielter Einsatz von Antibiotika in der Geburtshilfe
erscheint den Verfasserinnen deshalb sinnvoll. Interessant wére ihrer Meinung nach
auch eine Studie, die das GBS-Management in Skandinavien mit dem in der Schweiz
vergleicht.

Die Verfasserinnen sind der Ansicht, dass die Hebamme wahrend Schwangerschatt,
Geburt und Wochenbett die Mdglichkeit hat, die Thematik anzusprechen und durch
einen gezielten Einsatz von Antibiotika und einer Stillférderung die Diversitat des

Mikrobioms fordern kann.
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6.1 Limitationen
Bei der vorliegenden Arbeit haben die Verfasserinnen den Fokus auf die

Auswirkungen von IAP auf das kindliche intestinale Mikrobiom gelegt.

Das Thema Mikrobiom umfasst viele Faktoren, welche in der vorliegenden Arbeit
nicht alle berticksichtigt werden konnten, da sie das Ausmass der Arbeit weit
Uberschritten hatten. Den Verfasserinnen ist bewusst, dass es weitere Indikationen
fur eine 1AP gibt.

Durch den Ausschluss von Frihgeburten wurde die Studienlage drastisch verkleinert.
Zudem stellt die Stillzeit ebenfalls eines der besser erforschten Themengebiete dar,
was in dieser Arbeit aber nur am Rande bertcksichtigt werden konnte. Trotz einer
systematischen Literaturrecherche muss davon ausgegangen werden, dass nicht alle
relevanten Informationen gefunden und miteinbezogen werden konnten. Dadurch

konnten nicht alle wichtigen Standpunkte des Themas bertcksichtigt werden.

Bei den verwendeten Studien wird das Sampling nicht gentigend nachvollziehbar
beschrieben. Zudem ist die genaue Durchfiihrung der IAP teilweise zu ungenau
erlautert. Der Zusammenhang mit Dosis und Anwendungsdauer der IAP wird in
beiden Studien nicht bertcksichtigt und konnte dementsprechend von den
Verfasserinnen auch nicht aufgenommen werden. Aufgrund des unterschiedlichen
Zeitpunktes der Datensammlung sind die Studien nur beschréankt miteinander

vergleichbar.

Infolge fehlender Daten war es den Verfasserinnen nicht moglich aufzuzeigen, wie
viele Frauen in der Schweiz tatséchlich Antibiotika unter der Geburt erhalten.
Schlussendlich blieben wahrend und nach dem Schreibprozess dieser Arbeit

gewisse Fragen unbeantwortet.
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6.2 Offene Fragen

Folgende Fragen bleiben fir die Verfasserinnen offen und ungeklart:

— Zu welchem Zeitpunkt werden Neugeborene zum ersten Mal mit Bakterien
konfrontiert?

— Inwiefern kbnnen Probiotika in der Schwangerschaft und postnatal bei
der Problematik GBS induzierter EONS eingesetzt werden?

— Inwiefern kann ein positiver GBS-Abstrich in der Schwangerschaft verfeinert
werden, um IAP gezielter einzusetzen?

— Inwieweit gibt es wirkungsvolle und alternative Methoden zu IAP bei positiven
GBS?

— Welche anderen Faktoren ausser bestimmten Bakterien begtinstigen eine
EONS?

6.3 Zukunftsausblick

Die Verfasserinnen stellen fest, dass die Auswirkungen einer IAP von Experten
diskutiert wird. Noch weitestgehend unerforscht sind dabei die Langzeitauswirkungen
auf die Gesundheit des Kindes. Die Forschung im Bereich des Mikrobioms hat in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Der Fokus liegt dabei mehrheitlich auf dem
intestinalen Anteil des Mikrobioms. Das Thema Mikrobiom wird auch in Zeitschriften
und Buchern wie ,Darm mit Charme® von Enders (2014) aufgegriffen und
beschrieben. Dadurch gewinnt das Mikrobiom auch in der breiten Bevolkerung an

Aufmerksamkeit.

Die in diese Arbeit miteinbezogene kanadische CHILD Studie von Azad et al. (2016)
ist eine der weltweit bekanntesten Langzeitstudien. Forscher begleiten Kinder dieser
Studie von der Kindheit bis hin zum Erwachsenenalter. Die Entwicklung sowie
Gesundheit der Kinder wird auf diese Weise weiterhin untersucht werden. Den
Forschenden bietet sich so die Mdglichkeit, die Kinder von Geburt an zu begleiten
und spater mogliche Ruckschlisse beztiglich Gesundheit zu machen. Diesbezlglich
sind die Verfasserinnen gespannt, weitere Erkenntnisse dieser Langzeitstudie zu

lesen.
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Weiter ist den Verfasserinnen das Studienprotokoll mit dem Titel: ,A comparison of
intestinal microbiota in a population of low-risk infants exposed and not exposed to
intrapartum antibiotics: The Baby & Microbiota of the intestine cohort study protocol”
von Simioni et al. (2016) bekannt. Diese nicht veroffentlichte Studie behandelt
ebenfalls die Thematik dieser Bachelorarbeit und kdnnte weitere spannende

Ergebnisse liefern.

Die Verfasserinnen sind gespannt, welche Erkenntnisse die kiinftige Forschung zum
Thema Mikrobiom und dessen Einfluss von IAP fur Erkenntnisse bringen kann. Die
neuen Erkenntnisse kdnnen hoffentlich dazu beitragen, Mutter und Kind wirkungsvoll
vor moglichen Infektionen zu schiitzen, ohne damit mdgliche Langzeitfolgen fir das
Kind zu riskieren. Vielleicht kénnen diese Ergebnisse auch zu einer Senkung der
Antibiotikaprophylaxen unter der Geburt beitragen, was méglicherweise auch einen
Einfluss haben konnte auf immunologisch bedingte Krankheiten verursacht durch
Dysbiosen.
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Anhéange

Anhang A: Glossar
A

Absorption

Agar

a-Diversitat

Anoxisch

Archaeen

Atopisch

Ausserklinisches

Setting

Hier: Ubertritt von Stoffen aus dem Darmlumen in den

Blutkreislauf.

pflanzliches Geliermittel

Ist ein Mass fur die Artenvielfalt eines Lebensraums.
Beschreibt die Anzahl der in einem Habitat

vorkommenden Arten.

Bezeichnung fur einen sauerstofffreien Bereich.

Einzellige Organismen ohne Zellkern, sondern mit in

sich geschlossenen DNS-Molekulen.

Genetisch determinierte Bereitschaft auf Kontakt mit
natdrlichen oder kinstlichen Umweltstoffen mit
gesteigerter Bildung von Immunglobulinen.
Beispielsweise Allergien, Neurodermitis und Asthma
bronchiale.

hier: Hebammenpraxis, Freiberuflichkeit,

Geburtshaus
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B

Biomarker

Breitspektrum resp.
Breitband Antibiotika

C

Objektiv erkenn- und bestimmbares biologisches
Merkmal, dessen Vorhandensein oder vermehrtes
Vorkommen in Geweben und Korperflissigkeiten ein
unverwechselbares, physiologisches oder auf einen

Krankheitszustand hindeutendes Kennzeichen.

Antibiotika mit breitem Wirkungsspektrum gegen die
Mehrzahl der grampositiven und gramnegativen

Bakterien sowie z.T. Chlamydien und Mykoplasmen.

Cytoplasmamembran

D

Die Zelle umgebende, selektiv permeable
Biomembran aus polaren Lipiden in Form einer
Doppelschicht. Mit integralen und peripheren

Membranproteinen.

Diversitat

DNS-Polymerase

Dysbiose

E

Vielfalt, Vielfaltigkeit

Enzyme, welche die Synthese von DNS katalysieren

und so bei der DNS-Replikation notwendig sind.

Ungleichgewicht von verschiedenen Bakterien in
einem bestimmten Kérpermilieu wie in Mund, Haut,

Vagina oder Darm.

Elektronenakzeptor

58

Bezeichnung fir ein Atom oder Molekiil, das als
Oxidationsmittel agiert und von einem anderen Atom
oder Molekil, dem Elektronendonator, Elektronen

aufnehmen kann.
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Enteropathogen Darmerkrankungen ausldsend

F

Fermentationsgefass Ort an dem die enzymatische Umwandlung
organischer Stoffe in Sdure, Gase oder Alkohole
durch Bakterien, Pilze oder Enzyme.

Frihgeborene Neugeborene, die vor der 37 0/7
Schwangerschaftswochen geboren werden.

G

Gastrointestinal

Magen und Darm betreffend

Genom Gesamtheit des genetischen Materials einer Zelle
oder eines Organismus.

Glykogen Verzweigtes Oligosaccharid dient in den Zellen als
gespeichertes Kohlenhydrat. Stellt die kurzfristige und
mittelfristige Bereitstellung von Glukose bei Mensch
und Tier sicher.

H

Homdostase Aufrechterhalten eines relativ konstanten inneren

Horizontaler Genfluss

Milieus oder Gleichgewicht im Organismus.

Ubertragung von genetischem Material nicht entlang
der Abstammungslinie, also nicht von einer
Generation zur darauffolgenden, sondern horizontal
von einem Organismus in einen bereits existierenden

anderen hinein.
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Hydrophil Wasserliebend

Hydrostatischer Der in einer ruhenden Flussigkeit an einem

Druck definierten Punkt herrschenden Druck.

I

IgE Antikorper die in erster Linie Endoparasiten
abwehren. Sind auch verantwortlich fur Allergien.

Intestinal Zum Darmkanal gehoérend

Inzidenz Epidemiologisches Mass zur Charakterisierung des
Krankheitsgeschehens in einer bestimmten
Population, konkret fir das Auftreten einer
Erkrankung oder eines Merkmals (z.B. UAW)
wahrend eines bestimmten Zeitraums.

K

Katabol Abbau von Stoffwechselprodukten, im engeren Sinn
Abbau von Proteinen.

Kausalitat Ursache bzw. Ursachlikeit

Kommensale

Bakterien die sich von den Nahrungsrickstanden

Bakterien eines Wirtsorganismus ernahrt ohne ihn zu
schadigen.

L

Lipophil Fettliebend

Lipoproteine
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Plasmaprotein bestehend aus Lipiden und Proteinen,
die Fette transportieren.
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Lyse

M

Lésung oder Auflésung von Zellen.

Metabolismus

Metaboliten

Metabolom

Mikroorganismen

Gesamtheit aller lebensnotwendigen chemischen

Reaktionen im Organismus. Synonym: Stoffwechsel.

Im Stoffwechsel durch Enzymreaktionen entstandene
oder veranderte Zwischen-, Synthese- oder
Abbauprodukte.

Gesamtheit der Stoffwechselvorgéange in einer Zelle
oder einem Gewebe zu einem bestimmten Zeitpunkt
unter bestimmten Bedingungen

Mikroskopisch kleine Lebewesen, v.a. Bakterien,
Viren, Protozoen, Mikroalgen und Pilzen. Die meisten
Mikroorgansimen sind Einzeller, zu ihnen zahlen

jedoch auch wenigzellige Lebewesen.

Morphologie Lehre von der Form und Struktur z.B. von Kdrper,
Organ, Zelle und Zellorganelle.

N

Nachhaltige Hebammenzentrierte, salutogene, bezahlbare

Geburtshilfe

o

Geburtshilfe. Mit Wabhlfreiheit fir die Mutter und dem
Ziel die bestehenden finanziellen und systemischen

Fehlanreize zu korrigieren.

Opportunistische

Pathogene

Fakultativ pathogene Keime, die nur bei Patienten in

reduziertem Allgemeinzustand zur Infektion fihren.
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Osmose, osmotisch

P

Form der Diffusion, bei der sich das Losungsmittel
durch eine semipermeable Membran zum Ort der
hoheren Konzentration eines geldsten Stoffs beweqgt,
der diese Membran nicht passieren kann.

Pathogen resp.
Pathogene

Pathogenitat

Peptidoglykan

Pharmakokinetik

Phospholipiddoppel-
schicht

Phylum

Plasmazellen

Polymerasekettenre-

aktion
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Krankheitserregend bzw. krankmachend resp.
Einflisse welche eine Krankheit ursachlich bedingen

kénnen z.B. Mikroorganismen

Fahigkeit von Mikroorganismen, chemischen Noxen
oder Umwelteinflissen, pathologische Zustande

herbeizufiuhren.

Auch Murein. Ein aus Zucker und Aminoséauren
zusammengesetztes Makromolekul, welches in der

Zellwand von Bakterien vorkommt.

Einfluss des Organismus auf den Arzneistoff

Auch Biomembran. Bestehend aus Lipiden und
Proteinen in einer Doppelschicht. Wirkt als passive
Trennschicht z.B. zwischen Zellen.

Stamm

Reifstes Differenzierungsstadium der B-Lymphozyten
und gehdren dementsprechend zu den Leukozyten.

Und sind fur die Sekretion von Antikérpern zustandig.

Molekularbiologisches Verfahren, bei dem selektiv

DNS-Abschnitte vermehrt werden.
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Protozoen Gruppe tierischer Einzeller mit Chromosomenkern.

R

Resilienz Ausmass der Widerstandsfahigkeit. Hohe Resilienz
ermdglicht negativen Einflussfaktoren standzuhalten.

S

Salutogenese

Semipermeabilitat

Sequenzierung

Symbiose

T

Modell der Entstehung und Bewahrung der
Gesundheit als Gesundheitskonzept. Es beschreibt
vielfaltige Ressourcen zur Erhaltung der Gesundheit

und Gesundheit als Kontinuum.

Halbdurchlassigkeit, selektive Durchlassigkeit
Ermittlung der Primarstruktur von DNS, RNS oder
Peptiden und Proteinen. Bestimmung der Abfolge der

Nukleinbasen.

Zusammenleben artverschiedener Organismen zu

gegenseitigem Nutzen.

Termingeborene

Neugeborene, die zwischen der 37 0/7 und 41 6/7
Schwangerschaftswoche geboren wurden.
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Anhang B: Literaturrechercheprotokoll

In der folgenden Tabelle werden jegliche Literaturrecherchen in zeitlicher

Reihenfolge aufgefuhrt. Nicht aufgefihrt wurden Verbindungen von Keywords, bei

deren Kombination sich entweder keine oder keine neuen Treffer ergaben.

Datenbank

Datum

Suchsyntax

Treffer

Mdogliche relevante Treffer

MEDLINE
(via Ovid)

01.09.2018

Intrapartum
antibiotic
prophylaxis
AND newborn
AND gut

Aloisio, I., Mazzola, G.,
Corvaglia, L. T., Tonti, G.,
Faldella, G., Biavati, B., & Di
Gioia, D. (2014). Influence of
intrapartum antibiotic
prophylaxis against group B
Streptococcus on the early
newborn gut composition and
evaluation of the anti-
Streptococcus activity of
Bifidobacterium strains.
Applied Microbiology and
Biotechnology.
https://doi.org/10.1007/s00253-
014-5712-9

Aloisio, I., Quagliariello, A., De
Fanti, S., Luiselli, D., De
Filippo, C., Albanese, D.,
Corvaglia L., Faldella, G., Di
Gioia, D. (2016). Evaluation of
the effects of intrapartum
antibiotic prophylaxis on
newborn intestinal microbiota
using a sequencing approach
targeted to multi hypervariable
16S rDNA regions. Applied
Microbiology and
Biotechnology, 100(12), 5537—
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5546.
https://doi.org/10.1007/s00253-
016-7410-2

CINAHL

21.09.2018

Infant AND
microbiota AND
impact AND
intrapartum

antibiotics

Azad, M., Konya, T., Persaud,
R., Guttman, D., Chari, R.,
Field, C., Sears, M.,
Mandhane, P., Turvey, S.,
Subbarao, P., Becker, A.,
Scott, J., Kozyrskyi, A., the
CHILD Study Investigators.
(2016). Impact of maternal
intrapartum antibiotics, method
of birth and breastfeeding on
gut microbiota during the first
year of life: a prospective
cohort study. BJOG: An
International Journal of
Obstetrics & Gynaecology,
123(6), 983-993.
https://doi.org/10.1111/1471-
0528.13601

Google Scholar

19.9.2018

microbiome
AND antibiotics

1020

Brauer, M., Hildebrandt, S.,
Maris, B., Ommert, I., Soldner,
G., & Stammer, G. (2018).
Schutz des Mikrobioms in
Schwangerschaft, Geburt und
Stillzeit. Retrieved September
19, 2019, from
https://www.gaed.de/informatio
nen/merkblaetter/schutz-des-
mikrobioms-in-
schwangerschaft-geburt-und-

stillzeit.html
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Kahlert, C., & Miller, P. (2014).
Mikrobiom — die Entdeckung
eines Organs. Swiss Medical
Forum — Schweizerisches
Medizin-Forum, 14(1617).
https://doi.org/10.4414/smf.201
4.01899

Stallmach, A., & Vehreschild,
M. (Eds.). (2016). Mikrobiom.
Wissensstand und
Perspektiven. Berlin ; Boston:
Walter de Gruyter, GmbH.

Google Scholar

21.9.2018

Mikrobiom
UND

Neugeborene

340

Jager, H. (2018). Das
Mikrobiom und die
Immunentwicklung der
Neugeborenen (p. 8).
Heruntergeladen von
http://www.medizinisches-
coaching.net/wp-
content/uploads/2017/06/Micro
biom_gp_43-
1_Jager.pdf?x47477

Werzin, L.-M., & Resch, B.
(2015). Das Mikrobiom des
Neugeborenen. Springer Link,
(50), 160-167.

Konig, B. (2017). Die
Bedeutung des Mikrobioms bei
Neugeborenen. Neonatologie
Scan, 06(03), 219-229.
https://doi.org/10.1055/s-0043-
114616
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Anhang C: Einschatzung und Beurteilung der Literatur

Der Anhang C beinhaltet die Zusammenfassungen und kritischen Wirdigungen der
zwei retrospektiven Kohortenstudien nach AICA sowie die Einschétzung des
Evidenzlevels nach Bertelsmann et al. (2007). Der Artikel und die Expertenbefragung
werden nach Brendel (2015) gewirdigt und deren Evidenzlevel ebenfalls nach

Bertelsmann et al. (2007) eingeschatzt.

Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and breastfeeding
on gut microbiota during the first year of life: a prospective cohort study:
Studie von Azad et al. (2016)

Zusammenfassung

Der Fakt, dass Antibiotika in der Geburtshilfe in Nordamerika zur Routine gehdren,
es weltweit aber grosse Unterschiede gibt, hat die Autoren zu dieser Studie
veranlasst. Als Indikationen nennen die Autoren die Prophylaxe einer EONS oder
eine Sectio. Das Ziel der Studie ist es, herauszufinden, welchen Einfluss eine IAP auf
das kindliche Mikrobiom hat und die Effekte des Stillens auf das Mikrobiom zu

definieren.

Fur die prospektive Kohortenstudie wurden 198 Kinder, die an der CHILD
Langzeitstudie teilnehmen, untersucht. Alle Kinder wurden in Winnipeg rekrutiert. Die
Mutter wurden im 2. Trimenon fir die Studie angefragt. Ausgewertet wurden die
ersten 198 Kinder, die am Termin geboren wurden. Die Mitter haben gemass den
Kanadischen Leitlinien Cefazolin oder Penicillin erhalten. Die Kinder befinden sich in

einer von vier Vergleichsgruppen:

1. Spontangeburt ohne Antibiotika

2. Spontangeburt mit Antibiotika

3. Medizinisch indizierte Sectio (vor und nach Wehenbeginn)
4. Elektive Sectio (vor Geburtsbeginn)

Zur Datenerhebung wurden im Alter von 3 und 12 Monaten Stuhlproben der Kinder
gesammelt. Die DNS der Bakterien wurde extrahiert und mittels PCR vervielfaltigt.
Es folgte die Sequenzierung der 16S-rRNS, es wurden OTUs gebildet und die
Analyse mit einer Datenbank abgeglichen. Fir die Erfassung postpartaler
Antibiotikagaben wurden Frageboégen fur die Mitter erstellt und zusatzlich in der

elektronischen Medikamenten Datenbank in Manitoba nach ausgestellten Rezepten
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gesucht. In den ersten 48 Stunden nach der Geburt haben nur Kinder der 3. Gruppe
Antibiotika erhalten, bis zum Altern von 12 Monaten hat sich die Zahl innerhalb der
vier Gruppen ausgeglichen. Die Daten wurden statistisch mit einem ANOVA
Verfahren ausgewertet. Die Informationen Uber das Stillen wurden mittels
standardisiertem Fragebogen 3, 6 und 12 Monate nach der Geburt erhoben. Die

Daten wurden mit einem chi-square Test ausgewertet.

Die Resultate zeigen, dass IAP, der Geburtsmodus und das Stillen einen Effekt auf
die Zusammensetzung des Mikrobioms des Kindes haben. Eine vaginale Geburt mit
IAP zeigte weniger ausgepréagte Effekte auf das Mikrobiom, als eine Sectio. Die
Gesamtmenge an Bakterien war bei allen drei IAP-Gruppen signifikant reduziert.

Im Alter von 3 Monaten war das Phylum der Bacteroidetes bei allen drei IAP
Gruppen weniger haufig vertreten. Zusatzlich konnte bei den Kindern, welche per
Sectio geboren wurden eine gréssere Menge an Firmicutes und Proteobacterien
nachgewiesen. Diese Effekte blieben auch im Alter von 12 Monate bei den Kindern
nach notfallméssiger Sectio bestehen, allerdings nur, wenn sie nicht mindesten 3
Monaten ausschliesslich gestillt wurden. Der Effekt blieb hingegen bestehen, wenn
die Kinder welche bis 48 Stunden nach der Geburt Antibiotika erhalten haben, nicht
miteingerechnet wurden. Zusatzlich zeigten diese Kinder ein artenreicheres

Mikrobiom.

Ausschliessliches Stillen fuhrte im Alter von 3 Monaten zu mengenmassig mehr
Bakterien und einer grosseren Diversitat. Im Alter von einem Jahr hatte die Dauer
der Stillzeit und deren Exklusivitat einen positiven Einfluss auf die Diversitéat, jedoch

keinen Einfluss auf die Menge der Bakterien.

Die Autoren empfehlen, die Forschung zu diesem Thema weiterzufiihren. Dabei

sollen auch die Langzeitauswirkungen bertcksichtigt werden.
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Systematische Wirdigung nach AICA (2015) und Einschatzung des Evidenzlevels
Bertelsmann et al. (2007)

In der Einleitung beschreiben die Autoren die weltweiten Unterschiede bei der
Durchfiihrung von IAP. Sie erklaren die Relevanz dieser Studie ausfuhrlich mit
bereits vorhandener Literatur und definieren das Ziel klar. Die Fragestellung wird

jedoch nicht erwahnt.

Die prospektive Kohorten Studie wurde im Rahmen der CHILD Studie in Kanada
durchgeftihrt. Weder im vorliegenden Text noch auf der darin angegebenen
Internetseite der Langzeitstudie finden sich Informationen zur Rekrutierung der
Schwangeren fur die Studien. Es ist lediglich bekannt, dass es sich um Frauen
handelt, welche alle in Winnipeg leben und dort im 2. Trimester zum Ultraschall

kamen.

Die Unterteilung in die vier Studiengruppen ist sinnvoll, da so tatsachlich der Einfluss
von Antibiotika wahrend der Geburt erforscht werden kann. Die Einteilung wurde
aufgrund der Dokumentation des Spitals gemacht. Die Einteilung in die einzelnen
Untersuchungsgruppen ist nachvollziehbar, jedoch wird nicht genauer beschrieben,
wie die Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt wurde. Bekannt ist, dass bei einer Sectio
caesarea nach den kanadischen Richtlinien vorgegangen wurde. Die
Stichprobengrdsse ist angemessen, eine Ubertragung auf die Population ist jedoch
nicht moglich, da diese nicht beschrieben wird. Aufgrund der fehlenden
Informationen zur Stichprobenziehung kann ein Selection Bias nicht ausgeschlossen
werden. Auch ein Performance Bias ist aufgrund der fehlenden Angaben zur

Durchfihrung der Antibiotikaprophylaxe méglich.

Bei der Betrachtung der Daten fallt auf, dass es bei der Stuhlprobenentnahme im
Alter von 3 und 12 Monaten zu einem Drop-out gekommen ist. Dies wird von den

Autoren nicht erwahnt oder erlautert.

Das Vorgehen beim Sammeln und Auswerten der Stuhlproben ist verstandlich und
klar beschrieben. Das Material, das fur die PCR gebraucht wurde, wird aufgelistet.
Die Sequenzierung der 16S-rRNS entspricht dem momentanen Vorgehen in der
Forschung. Die Autoren versdumen es jedoch anzugeben, warum sie auf die

jeweilige Methode zurtickgreifen. Die Auswertung des Datensatzes ist genau
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beschrieben. Die verwendeten Testverfahren werden zusammen mit dem Einsatz
einer false discovery rate erwahnt. Das Signifikanzniveau wurde vorgangig
festgelegt. Das verwendete ANOVA Testverfahren wird von den Autoren
beschrieben und entspricht dem Skalenniveau.

Die Ergebnisse werden mit Tabellen und Grafiken gestitzt und stimmen Uberein. Die
Resultate werden von den Autoren diskutiert und mit anderen Studienergebnissen
verglichen. Die Autoren nennen nur wenige Limitationen. Einerseits wurden durch ein
Detection Bias bei der DNS-Extraktion Bakterienfamilien wie die Bifidobakterien nicht
beachtet und andererseits wurden keine Mekoniumproben ausgewertet. Ein wichtiger
Punkt, der von den Autoren nicht genannt wird, ist folgende Aufféalligkeit: Die Kinder,
die mit medizinischer Indikation per Sectio entbunden wurden, weisen auch 12
Monate nach der Geburt eine veranderte Darmflora auf. Das sind jedoch auch die
Kinder, die am haufigsten Antibiotika in der Neugeborenenperiode erhalten haben.
Weiter haben die Autoren eine Analyse ohne diese acht Kinder durchgefihrt und
kommen auf ahnliche Ergebnisse, diese sind aber in keiner Tabelle oder in Textform
festgehalten. In den ersten 12 Lebensmonaten gibt es zwischen den vier Gruppen

keinen signifikanten Unterschied bezlglich der Haufigkeit von Antibiotikaeinnahmen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Manitoba genehmigt. Die
Mitwirkenden werden mit Funktion aufgelistet und die Finanzierung offengelegt.

Mit der Beurteilung der Studie anhand der Gutekriterien fur quantitative Studien
konnen folgende Schlussfolgerungen gemacht werden: Die Objektivitat der Studie ist
eingeschréankt, da die Autoren keine Angaben dazu machen anhand welcher
Kriterien die Matter fir die Studie ausgewahlt wurden. Confounder kénnen daher
nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn Uber die Medikamenteneinnahme der
Mutter ein Jahr nach der Geburt Daten bekannt sind. Die Finanzierung der Studie ist

offengelegt.

Die Reliabilitat der Studie ist gegeben. Das Verfahren bei der Extraktion und Analyse
der DNS wird genau beschrieben. Auch die Auswertung der Stilldauer und
Erndhrung des Kindes ist bekannt. Die Autoren wenden korrekte statistische

Auswertungsverfahren an.
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Die interne und externe Validitat stehen gegensatzlich zueinander. Die externe
Validitat besteht, da die Indikation fir eine IAP beschrieben sind. Das genaue
Vorgehen bei der Verabreichung der Antibiotikaprophylaxe wird nicht genauer
beschrieben. Die vorhandene Forschungssituation lasst sich somit nur bedingt auf
ahnliche Situationen Ubertragen. Zudem messen die Messinstrumente die flr die
Fragestellung notwendigen Variablen. Bei der internen Validitat lassen sich
Performance Bias und Confounder nicht ausschliessen, da wenig tber die Mutter
bekannt ist und die Intervention nicht genau beschrieben wurde. Dadurch weiss man
auch nichts Uber den Schwangerschaftsverlauf und den Gesundheitszustand der
Mutter.

Abschliessend muss als Schwéche der Studie die fehlenden Angaben zur
Stichprobenziehung, den Mittern und der Durchfihrung der Intervention genannt
werden. Als Starken sind aber die genaue Beschreibung der DNS-Extraktion und -
Analyse, die Angaben der Autoren, die von den Autoren genannten Limitationen und
die Offenlegung der Finanzierung zu nennen. Laut Bertelsmann et al. (2007) wird

diese prospektive Kohortenstudie der Evidenzstufe llb eingeordnet.
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AICA Raster: Zusammenfassung der Studie von Azad et al. (2016)

Einleitung

Konzepte / Problem:

Nicht klar vorhandene Evidenzen beziiglich Einfluss intrapartaler Antibiotikatherapien auf das
Mikrobiom des Kindes

Forschungsfrage/Zweck:

Inwiefern wirkt sich eine intrapartale Antibiotikatherapie auf das kindliche Mikrobiom aus und: wird
dieser Effekt durch Stillen modifiziert/verandert

Theoretischer Bezugsrahmen:

Bereits vorhandene Studien zeigen auf, dass das kindliche MIkrobiom sich durch eine postnatale
Antibiotikatherapie verandert. Es wird erwahnt, dass peripartale Antibiotikatherapien womdglich
einen noch grdsseren Effekt auf das kindliche Mikrobiom haben.

Forschungsbedarf:

Bereits vorhandene Studien zeigen eine veranderte Mikrobiota des Kindes direkt nach der Geburt
auf. Jedoch gibt es keine Evidenzen Uber Langzeiteffekte beziehungsweise keine Beschreibung des
wohl verdndertem kindlichen Mikrobioms Uber die Neugeborenenperdiode hinaus.

Methode
Design:
prospektive Kohortenstudie — dies wird nur erwahnt und nicht weiter begriindet
Stichprobe:
Population:

198 Kinder als Teil der grosseren kanadischen CHILD-Studie

Schwangere Frauen wurden im 2. Trimester angefragt unter anderem in Vancouver, Edmonton,
Winnipeg und Toronto (Kanada)

Einschlusskriterien/Ausschlusskriterien

keine Ein- oder Ausschlusskriterien beschrieben in dieser Kohortenstudie

Datenerhebung:

Einerseits wurden Stuhlproben der Kinder im Alter von drei und zwdlf Monaten gesammelt und
andererseits dienten Fragebdgen dazu, postpartale Antibiotikaeinnahmen zu erfassen und mittels
einer elektronischen Datenbank ,Manitoba“, die entsprechend ausgestellten Rezepte zu finden.
Messverfahren/Intervention:

- QIAmp DANN Stool Mini-Kit-Set

- Hlumina MiSew

- QIME

- RDP-Klassifizierer

Diese Messverfahren wurden gebraucht, um die DNS aus Stuhlproben zu extrahieren und danach
zu analysieren.

Datenanalyse:

Statistische Verfahren:

Chi-Quadrattest

Lineare Regression

Kruskal Wallis Test (nicht parametrisches ANOVA-Verfahren)

Spearman-Rank-Korrelation

Dunn’s post-Test

Datenniveau:

Stuhlproben: proportional

Postnatale Antibiotika Einnahmen: nominal

Signifikanz:

Das Signifikanzniveau wurde als p< 0.05 definiert.

Ethik:

Bei der grosseren CHILD Studie wurde die Erlaubnis wurde beim regionalen Ethik-Komitee und
Gesundheitskomitte in Manitoba eingeholt.

72 Seraina Baumgartner, Jessica Vetterli



Ergebnisse

- Signifikant beschrieben werden bis zu einem Jahr bleibende veranderte Mikrobiota von Kindern,
die per Notfallkaiserschnitt inklusiv Antibiotika zur Welt kamen. Kinder die per vaginaler Geburt
mit Antibiotika zur Welt kamen zeigten eine erniedrige Vielfaltigkeit des Mikrobioms nach drei
Monaten auf wahrend bei Kindern mit notfallméassigen Kaiserschnitten eine erhéhte Vielfaltigkeit
im Alter von einem Jahr ersichtlich war. Die Gattungsebene

- Bacteroidetes und Bifidobakterien deutlich niedriger bei nicht gestillten Kindern.

- Bacteroidetes waren bei Kindern nach IAP nach einem Jahr noch deutlich niedriger, wenn diese
nicht gestillt wurden.

- Firmicutes waren erhéht bei Kindern nach IAP, dies persistierte bis zu einem Jahr, wenn diese
nicht voll gestillt wurden.

- Hohere Diversitaten vollgestillter Kinder im Alter von einem Jahr

- Im Alter von drei Monaten wiesen alle Kinder mit intrapartaler Antibiotika eine erniedrigte Anzahl
der Bakterien der Familie Bacteroides auf und eine erhéhte Anzahl Firmicutes/Proteobakterien.
Dieser Effekt am grdssten bei Kindern die per Sectio caesarea zur Welt kamen.

- Intrapartale Antibiotika beeinflussten vor allem die Zusammensetzung des kindlichen
Mikrobioms waren vor allem im Alter von 3 Monaten.

Diskussion

Diskussion/Interpretation Ergebnisse:

Erklarung signifikanter/nicht signifikanter Ergebnisse:

Die signifikanten Ergebnisse werden in der Studie aufgezeigt.

Forschungsfrage beantwortet:

Die Forschungsfrage konnte beantwortet werden, jedoch wird auch weiterer Forschungsbedarf
beschrieben. Es wurde ersichtlich dargestellt, dass das kindliche Mikrobiom vor allem drei Monate
nach der Geburt mit Antibiotika Unterschiede/Veranderungen aufzeigt.

Diskutierte Limitationen:

Die Methode, mit der die DNS extrahiert und sequenziert wurde, kdnnte gewisse Organismen wie
beispielsweise Bifidobakterien unzureichend nachgewiesen haben. (Bias)

Nachdem gewisse Kinder abgestillt wurden, wurden die Ergebnisse der
Mikrobiomzusammensetzung nicht der entsprechenden Sauglingsnahrung angepasst.

Eine grossere Stichprobe verlangt eine genaue Erfassung von Einflussfaktoren, wie z.B. Alter,
Gewicht, etc. Wenn Zugang zu Mekoniumproben da wéren, kénnte man besser bzw. zeitnaher
untersuchen, welche Auswirkungen die Antibiotika-Gabe auf das Mikrobiom hat. Dann kénnten
Mekoniumproben mit spateren Stuhlproben verglichen werden und eine genauere Aussage
gemacht werden.

Vergleich Ergebnisse mit &hnlichen Studien:

Ergebnisse anderer Studien werden beschrieben und mit den Resultaten der aktuellen Studie
verglichen. In der Diskussion wird ausfihrlich auf andere Studien eingegangen.

Implikationen fur Praxis/Theorien und zukinftige Forschung:

Fur die zukiinftige Forschung wére es relevant diese Untersuchungen auch in anderen
Populationen durchzufuhren, um sie schlussendlich mit den aktuellen Ergebnissen dieser Studie
vergleichen zu kdnnen. Weiter soll untersucht werden, wie das Stillen den Effekt einer intrapartalen
Antibiotikagabe dampfen kann. In zukinftiger Forschung soll auch an verbesserten Methoden
geforscht werden das Mikrobiom zu beurteilen, um die intrapartale Antibiotikaprophylaxe zu
optimieren bzw. anzupassen.

AICA Raster: Wirdigung der Studie von Azad et al. (2016)

Einleitung

— Kein einheitliches Vorgehen beim Umgang mit AB als Prophylaxe bei GBS (culture-based vs.
risk-based)

— Die Forschungsfragen werden nicht durch Hypothesen gestiitzt

+ Autoren beziehen sich auf Studien, welche postnatale AB-Therapie Auswirkungen untersuchten
und Veranderungen feststellten (Infektionen, Asthma, Allergien, Ubergewicht)

+ Die Autoren geben Studien an, welche die eher kurzfristigen Auswirkungen von IAP
untersuchten an und begriinden damit ihre Studie als eine der ersten, welche Uber die ersten
Lebensmonate hinaus Daten sammelt.
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Methode

— Die verwendete Stichprobe setzt sich aus einer Untergruppe der fur die CHILD Studie
rekrutierten Kindern zusammen. Wie die Selektion fir diese Prospektive Langzeitstudie
aussieht, ist weder in der vorliegenden Studie noch auf dem darin vorhandenen Link zur
Website der CHILD Studie zu finden.

— Die Mutter wurden 3x (3M, 6M & 12M) standardisierte Fragen zur Dauer und Exklusivitéat des
Stillens gestellt. (Keine weiteren Angaben zu diesem Fragebogen enthalten.)

+ Ausgewertet wurden die ersten 198 termingeborenen Kinder, von welchen eine Stuhlprobe
genommen werden konnte und vollstindige Daten zur perinatalen AB-Exposition vorhanden
waren.

+ Die Daten zum Geburtsmodus und IAP wurden durch das Krankenhaus ausgefullt.

+ Orale AB-Therapie des Kindes wurde Uber die Aussagen der Eltern, sowie der elektronischen

Datenbank in Manitoba ermittelt. Die gleiche Datenbank wurde zur Auswertung p.p. mutterlichen

AB-Therapie eingesetzt.

die Stuhlproben wurden zuhause oder in der Klinik gesammelt und bis zur Analyse bei -80°C

gelagert

Das Verfahren zur Sequenzierung erscheint logisch und ist nachvollziehbar.

Die Testverfahren: Chi-Square, linear Regression, ANOVA

Das eine FDR eingesetzt wurde ist positiv zu werten

Alle Co-Autoren gaben Feedback und genehmigten die Endversion.

+

+ 4+ + +

Ergebnisse

— unerklartes Drop-out von 22 (3M) bzw. 9 (12M)

+ 8 Kinder haben innert den ersten 48h AB erhalten, 69 Kinder im ersten Lebensjahr. In der
Neugeborenenperiode v.a. nach Notfallsectio, im ersten Lebensjahr gleich verteilt. Bei der
Auswertung der Daten wurden diese 8 Kinder einmal auch nicht miteingerechnet und es wurden
die gleichen Resultate festgestellt.

Die Zusammensetzung des Mikrobioms zeigte deutliche Unterschiede zwischen IAP und keinem

IAP. nach 12M war jedoch nur noch ein Effekt beim Notfallsectio zu sehen. Zudem gab es auch

einen grésseren Effekt zwischen CS und keinem IAP, als SG mit und ohne IAP.

Bei SG mit IAP war das Mikrobiom weniger Reichhaltig mit 3M, bei Notfallsectio zeigte sich mit 12M

eine erhohte Diversitéat

v.a. 3M p.p. konnte ein verminderts Vorkommen von Bacteroides (bis 12M bei Notfall CS) und ein

erhohtes Vorkommen von Enterococcus und Clostridium (SG mit IAP) festgestellt werden.

Diskussion

— die Resultate nach dem Abstillen wurden nicht angeschaut

— kein Mekonium untersucht

+ Die Resultate denken sich mit anderen Studien

+ zum ersten Mal AB-Therapie p,p der Mutter einbezogen, allerdings wurden in der Studie keine
Angaben zu deren Verwendung gemacht

+ Trennung zwischen Wunschkaiserschnitt und med. notwendigem CS

+ Ein BIAS bei der Sequenzierung kénnte dazu gefuhrt haben, weniger stark vertretene
Gattungen nicht beachtet zu haben, wie Bifidobakterien. Dieser Umstand wurde von den
Autoren erwéahnt.

+ Einen Sectio-Effekt schliessen die Autoren aus, da ach nach SG mit IAP eine Veranderung
feststellbar war

+ med. notwendige CS fuhrten auch haufiger zu AB bei den Kindern und sie haben auch noch
nach einem Jahr eine andere Darmflora, dieser Effekt konnte auch damit zu tun haben. Die
Autoren sprechen das Thema an, geben aber keinen weiteren Kommentar dazu ab. sie sehen
eher die verlangerte Hospitalisation der Kinder als Problem
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Influence of intrapartum antibiotic prophylaxis against group B Streptococcus
on the early newborn gut composition and evaluation of the anti-Streptococcus

activity of Bifidobacterium strains: Eine Studie von Aloisio et al. (2014)

Zusammenfassung

Neugeborene erfahren ihren ersten Kontakt mit Bakterien wéahrend der Geburt,
wodurch deren Darm besiedelt wird. Die frihe Kolonisation des Darmes kann durch
unterschiedliche Faktoren beeinflusst werden wie beispielsweise mutterliche
intrapartale Antibiotikagaben. Schwangere Frauen mit einem positiven GBS-Abstrich
der Vagina, bekommen routinemassig eine Antibiotikaprophylaxe unter der Geburt,

als Schutz des Neugeborenen vor einer sogenannten neonatalen early-onset Sepsis.

Der Einfluss der intrapartalen Antibiotikaprophylaxe (IAP) auf die intestinale
Mikrobiota des Neugeborenen, wurde bisher kaum erforscht. Die Studie untersucht
deshalb den Einfluss von IAP auf folgende von den Autoren festgelegten
Darmbakterien: Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides fragilis,
Clostridium difficile und E. coli. Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, herauszufinden,

ob Bifidobakterien in der Lage sind das Wachstum von GBS zu hemmen.

Fir die Studie wurden bei 52 termingeborenen Kindern, die im S. Orsola-Malpighi
Hospital in Bologna zur Welt kamen, am 6. oder 7. Lebenstag Stuhlproben
gesammelt. Die Kinder teilen sich in eine Gruppe mit vaginaler Geburt ohne IAP
(=Kontrollgruppe) und in eine mit vaginaler Geburt mit IAP auf. Beim verwendeten
Antibiotikum handelt es sich ausschliesslich um Ampicilin, welches mindestens 4
Stunden vor der Geburt und von da an alle 4 Stunden bis zur Geburt appliziert
wurde. Die Kinder wurden alle bis zu diesem Zeitpunkt ausschliesslich gestillt und

erhielten nach der Geburt weder Antibiotika noch Probiotika.

Fur die Auswertung wurde die DNS der Bakterien extrahiert, durch PCR vervielfaltigt,
sequenziert und anschliessend mit einer Datenbank abgeglichen. Die Bifidobakterien
werden weiter mit einem genetischen Analyseverfahren untersucht, um das
Vorhandensein einzelner Arten dieser Bakterien zu bestimmen. Die Daten werden
letztendlich mittels einfacher Varianzanalyse (ANOVA) und die Verteilung der

Bifidobakterien zusatzlich auch mit einer Korrespondenzanalsyse ausgewertet. Die
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Forscher welche die DNS extrahierten und analysierten wurden fir die Studie

verblindet.

Als signifikant beschrieben wird eine Reduktion der Bifidobakterien bei der IAP
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei der genaueren Untersuchung konnte
festgestellt werden, dass sich die Diversitat bei dieser Gattung ebenfalls
unterscheidet und in der Gruppe mit IAP wesentlich geringer ist. Bei den anderen
untersuchten Bakterien Familien konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Die Autoren merken jedoch an, dass die Unterschiede innerhalb

einer Gruppe teilweise sehr gross waren.

Diese Studie zeigte das erste Mal durch IAP verursachte quantitative sowie
qualitative Veranderungen der Bifidobakterien im Darm des Neugeborenen auf. Die
Autoren vergleichen ihre Resultate mit bereits vorhandenen Studien und hinterfragen
ihre Ergebnisse. Die Autoren beschreiben, dass ein vollstandiges Verstandnis der
Auswirkungen von IAP auf das neonatale Mikrobiom erst dann zustande kommt,
wenn die gesamte Mikrobiom untersucht wird. Es wird dazu angeregt, weitere
Forschung auf diesem Gebiet zu betreiben, um auch Langzeiteffekte der IAP auf das
kindliche Mikrobiom zu erforschen. Auch wird darauf hingewiesen, dass es schwierig
sei ein Antibiotikum zu finden, dass GBS abtdtet ohne gleichzeitig die darauf
sensiblen Bifidobakterien zu verandern beziehungsweise zu befallen. Demnach sollte
nach Alternativen der traditionellen Antibiotikaprophylaxe, wie beispielsweise
probiotischen Arzneimittel geforscht werden, um Neugeborene mdglicherweise

gleichermassen vor GBS-Infektionen zu schitzen.

Systematische Wirdigung nach AICA (2015) und Einschéatzung des Evidenzlevels
Bertelsmann et al. (2007):

Die Einleitung wird von den Autoren dazu genutzt die aktuelle Situation in Europa
und den USA aufzuzeigen und damit die Relevanz der durchgeftihrten Studie fur die
Praxis zu begrtinden. Die Ergebnisse von bisher in diesem Forschungsfeld
durchgefiihrten Studien werden zitiert und das Ziel der Studie definiert. Dieses wird

nicht von der eigentlichen Forschungsfrage getrennt.
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Das Studiendesign und der Zeitpunkt der Stichprobenziehung werden von den
Autoren nicht erwahnt. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir die Kinder werden
ausfuhrlich beschrieben und erscheinen fiur die vorliegende Studie sinnvoll. Angaben
Uber die Mutter fehlen ganzlich.

Die 52 Studienteilnehmer (Mutter-Kind-Paare) werden entsprechend des Resultates
des GBS-Abstriches in zwei gleich grosse Gruppen eingeteilt. Wie diese Gruppen
zustande kommen, ist nicht beschrieben. Das Vorgehen wéhrend der Geburt mit IAP
ist genau beschrieben. Die zwei Frauen, welche eine Allergie auf Amicillin aufwiesen,
wurden ausgeschlossen, wodurch ein Performance Bias ausgeschlossen werden

kann.

Die Bakteriengattungen und -arten, welche untersucht werden sollen wurden
vorgangig durch die Autoren festgelegt. Vor dem Hintergrund des aktuellen
Forschungsstandes zur menschlichen Mikrobiota erscheint die Auswahl sinnvoll. Das
Vorgehen der Forscher beim Sammeln der Stuhlproben wird von den Autoren genau
beschrieben. Dass das Team welches die DNS aus den Stuhlproben extrahiert und
analysiert bezuglich der Gruppenzugehdérigkeit blind ist, ist als Starke dieser Studie

Zu werten.

Das Vorgehen der Extraktion der DNS aus den 200mg Stuhlproben pro
Neugeborenes ist nachvollziehbar beschrieben. Das real-time PCR ist genau erklart
worden und die verwendeten Materialien wurden, sowie das genaue Vorgehen
beschrieben. Dieses wird von den Autoren auch begriindet. Die Sequenzierung der
16S rRNS entspricht dem aktuellsten Stand der Forschung und dem gangigen
Vorgehen. Die Auswertung der DNS-Analyse mittels ANOVA entspricht dem
Skalenniveau, auch wenn die Autoren wegen der geringen Datenmenge eine
Transformation der Daten vornehmen mussten um sie parametrisch analysieren zu
kénnen. Die Bestimmung der Bifidobakterienarten ist ebenfalls nachvollziehbar und
verstandlich verfasst worden. Die verwendeten Testverfahren werden genau
beschrieben. Die Auswertung der Analyse mittels Korrespondenzanalyse ist

nachvollziehbar.

Die Ergebnisse der Studie werden von den Autoren ausfuhrlich und Ubersichtlich
dargestellt. Wo sinnvoll wird der Text mit Tabellen und Diagrammen ergénzt, wobei

sich bei der Beschriftung des Diagrammes 2 ein Beschriftungsfehler befindet. Die
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Interpretation der Befunde ist erschwert, da die Mengen an bestimmten
Bakteriengattungen und -arten wie beispielsweise E. coli auch innerhalb einer
Untersuchungsgruppe grosse Unterschiede aufweisen. Die Autoren vermuten, dass
wegen dieser grossen Variabilitat innerhalb der Gruppe kein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der beiden Untersuchungsgruppen bei E. coli
zu messen ist. In wie weit das ein Problem der doch eher kleinen Stichprobe ist, wird
von den Autoren nicht angesprochen. Ein moglicher aus friheren Studien bekannter
Messfehler beziiglich der Analyse der einzelnen Bifidiobakterienarten wird von den
Autoren erkannt, beschrieben und richtiggestellt. Wie sie dabei vorgegangen sind,

wird von ihnen beschrieben.

Bis auf diesen moglichen Messfehler geben die Autoren keine Limitierungen ihrer
Studie an. Auch werden die einzelnen Autoren nicht vorgestellt. Im Diskussionsteil
gehen sie aber noch einmal auf die Relevanz des Forschungsthemas fur die Praxis
ein. Sie verknupfen ihre Ergebnisse mit denen von bereits vorhandener Literatur und
stellen auch neue Hypothesen auf. Zum Schluss betonen die Autoren wie wenig
noch tber das Themengebiet bekannt ist und wie wichtig weitere Forschung

diesbeziglich ist.

Mit der Beurteilung der Studie anhand der Gutekriterien fur quantitative Studien
konnen folgende Schlussfolgerungen gemacht werden: Die Objektivitat der Studie ist
ein leicht eingeschrankt, da die Autoren nicht beschreiben wie die
Stichprobenziehung stattgefunden hat. Auch wird nicht offengelegt wie die Studie
finanziert wurde. Im Gegenzug dazu ist die Intervention klar definiert. Das gleiche gilt
fur das Sammeln der Stuhlproben. Die Objektivitat wird ausserdem massiv erhoht
durch den Umstand, dass die auswertenden Forscher der Stuhlproben verblindet

sind beziglich der Zugehdrigkeit zur Studien- resp. Kontrollgruppe.

Die Reliabilitat ist gegeben. Die fur die Verfahren zur Extraktion und Analyse der
DNS der Bakterien sind genau beschrieben. Genauso geben die Autoren die
verwendeten zwei statistischen Auswertungsverfahren ANOVA und

Korrespondenzanalyse an.
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Die interne und externe Validitat stehen gegensatzlich zueinander. Die externe
Validitat ist hoch, da die Intervention, sprich die Antibiotikatherapie, gemass
internationalen Standards durchgefuihrt und auch genau beschrieben wurde.
Dadurch lasst sich die vorhandene Forschungssituation auf &hnliche Situationen
Ubertragen. Zudem messen die Messinstrumente die fir die Fragestellung

notwendigen Variablen.

Die interne Validitat wird dadurch erhéht, dass die Intervention am gleichen Klinikum

unter gut beschriebenen Voraussetzungen durchgefihrt wurde. Studiendesign und

Stichprobenziehung wird von den Autoren nicht genannt. Da die Intervention aber

sehr gut beschrieben ist, entsteht dadurch aber kein Confounder. Dieser entsteht viel

mehr dadurch, dass nichts Uber die Mitter bekannt ist. Dadurch weiss man auch
nichts Uber den Schwangerschaftsverlauf, den Gesundheitszustand der Multter,
allfallige Antibiotikaeinnahmen nach der Geburt etc. Ein Selection Bias kann nicht
ausgeschlossen werden, da die Teilnehmer anhand der Diagnose zu GBS in die

Studiengruppe oder Kontrollgruppe eingeteilt werden mussten.

Abschliessend muss als Schwéche der Studie die fehlenden Angaben zu den
Autoren und vor allem auch zu der Stichprobenziehung und den Muttern genannt
werden. Als Starken sind aber die genaue, nach internationalen Standards
beschriebene Therapie mit Antibiotika bei positiven vag. Abstrich auf GBS, die
ausserst genaue Beschreibung der DNS-Extraktion und -Analyse und die
Verblindung der Forscher zu nennen. Laut Bertelsmann et al. (2007) wird diese

prospektive Kohortenstudie der Evidenzstufe Illb eingeordnet.
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AICA Raster: Zusammenfassung der Studie von Aloisio et al. (2014)

Einleitung

Konzepte / Problem:

Kaum vorhandene Forschung tber Auswirkungen intrapartaler Antibiotikatherapien auf die
Darmflora Neugeborener.

Forschungsfrage/Zweck:

Beeinflusst eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe gegen B-Streptokokken die von den Autoren
definierten Bakterien der Darmflora eines Neugeborenen?

Und wie unterscheidet sich die antimikrobiellen Aktivitat der Bifidobakterien in den beiden
Studiengruppen?

Theoretischer Bezugsrahmen:

Bereits vorhandene Studien zeigen auf, dass das kindliche MIkrobiom sich durch eine postnatale
Antibiotikatherapie veréandert. Es wird erwahnt, dass peripartale Antibiotikatherapien woméglich
einen noch grésseren Effekt auf das kindliche Mikrobiom haben.

Forschungsbedarf:

Die Kolonisation der Mikrobioms eines Neugeborenen wird bekanntlich durch viele Faktoren
beeinflusst. Jedoch gibt es kaum Evidenzen bezlglich dem Einfluss von intrapartaler
Antibiotikaprophylaxe auf das kindliche Mikrobiom.

Methode

Design:

Steht nicht beschrieben

Stichprobe:

Population:

52 Neugeborene des s.Orsola-Malpighi Hospitals in Bologna

Einschlusskriterien

- Termingeburt

- vaginale Geburt

- Normalgewicht (2.5-4kg)

- Gestillte Neugeborene

Ausschlusskriterien

- Zwei Mitter die nicht mit Ampicillin behandelt wurden unter der Geburt aufgrund einer Allergie
- Neugeborene, die perinatalen Probiotika oder Antibiotika bekamen

Datenerhebung:

Stuhlproben der Neugeborenen wurden sowohl am sechsten als auch am siebten Tag nach der
Geburt gesammelt.

26 Mutter waren B-Streptokokken negativ und bekamen keine intrapartale Antibiotikaprophylaxe
wahrend 26Mitter positiv waren und eine Prophylaxe unter der Geburt mit Antibiotika bekamen
Messverfahren/Intervention:

- QIAmp DANN Stool Mini-Kit-Set

- quantitative real-time PCR

- 16S rRNA

Diese Messverfahren wurden gebraucht, um die DNS aus Stuhlproben zu extrahieren und danach
zu analysieren.

Datenanalyse:

Statistische Verfahren:

- ANOVA Verfahren (univariate Varianzanalyse)

- Correspondence Analysis (CA)

- PCR DGGE

- Gel Doc XP Gerat

Datenniveau:

Stuhlproben: proportional

Einzelne Bakterien: proportional

Signifikanz:

Das Signifikanzniveau wurde nicht definiert.

Ethik:

Die Erlaubnis fir die Studie wurde beim lokalen Ethik-Komitee in Bologna eingeholt.
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Ergebnisse

- Signifikant beschrieben wird das unterschiedliche Vorhandensein der Bifidobakterien in den
beiden Studiengruppen. Die Interventionsgruppe, also die Neugeborenen, deren Mutter eine
intrapartale Antibiotikaprophylaxe erhalten haben zeigen eine signifikante Reduktion der
Bifidobakterien auf. Beziglich den anderen untersuchten Bakterien zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

- Auch wurden vorhandene Bifidobakterien genauer untersucht. Es konnte festgestellt werden,
dass durch eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe nicht nur eine quantitative, sondern auch
eine qualitative Verénderung der Bifidobakterien hervorrufen kann. Unter anderem wurde bei
der Interventionsgruppe eine weniger grosse Diversitét dieser Bakterien aufgewiesen konnte als
die Kontrollgruppe. Gewisse Arten der Familie der Bifidobacteriaceae waren in der
Interventionsgruppe nur reduziert vorhanden. Somit wird laut Autoren bestétigt, dass eine
intrapartale Antibiotikaprophylaxe sich auf die friihe Kolonisierung des Mikrobioms mit
Bifidobakterien eher reduzierend auswirkt.

Diskussion

Diskussion/Interpretation Ergebnisse:

Erklarung signifikanter/nicht signifikanter Ergebnisse:

Die signifikanten Ergebnisse werden in der Studie aufgezeigt.

Forschungsfrage beantwortet:

Die Forschungsfrage konnte soweit beantwortet werden. Es wird jedoch auch weiterer
Forschungsbedarf beschrieben.

Diskutierte Limitationen:

Werden keine genannt, es wird nur kurz auf ein mégliches Problem im Ergebnisteil eingegangen
Vergleich Ergebnisse mit ahnlichen Studien:

Die Ergebnisse dieser Studie werden mit den Resultaten vorherigen Arbeiten und Studien
verglichen. In der Diskussion wird teilweise auch genauer auf einzelne andere Studien
eingegangen.

Implikationen fur Praxis/Theorien und

zukunftige Forschung

- Es wird erkléart, dass nur eine komplette Analyse der Mikrobiota mittels Hightroughput
Sequenzierung ein ganzheitliches Verstandnis tUber den Effekt von intrapartaler Antibiotika gegeben
werden kann.

- Weitere Forschung ist bendtigt, um auch die Langzeiteffekte einer intrapartalen
Antibiotikaprophylaxe auf das kindliche Mikrobiom zu erforschen.
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AICA Raster: Wirdigung der Studie von Aloisio et al. (2014)

Einleitung

+
+
+

Problemstellung und Relevanz fir die Praxis werden gut dargestellt
Resultate bisheriger Studien werden eingebaut

Ziel & Fragestellung werden definiert, aber nicht voneinander getrennt
Hypothesen werden, wenn auch nur implizit aufgestelit

Methode

Das Studiendesign wird von den Autoren nirgends explizit erwéhnt
Die Ziehung der Stichprobe wird nicht naher beschrieben. So weiss man z.B. nicht wo die
Miitter fiir die Studien angefragt wurden, wann das geschehen ist und von wem. Uber die Miitter
ist zudem gar nichts bekannt, weder Alter, Paritat, Ethnie oder sonst etwas. Einzig bekannt ist,
dass wahrend dem Zeitraum der Studiendurchfuihrung 2 Frauen nicht in die Studie
eingeschlossen wurden, da sie eine Allergie auf das verwendete Antibiotika aufwiesen und
deshalb ein anderes erhielten.
p wird von den Autoren nicht festgelegt.
Die Autoren haben die Zustimmung der Ethikkommission
Die Einschlusskriterien fur die Kinder sind klar formuliert

— Termingeburt

— Gewicht zwischen 2,5-4kg

— Ausschliesslich gestillt

— Keine perinatale Antibiotika oder Probiotikagabe
Das Antibiotikum (Amplital = Ampicillin) ist bekannt und das Vorgehen bei der Therapie
ebenfalls (min 4h vor Geburt, Wiederholung alle 4h bis zur Geburt falls notwendig)
Die Bakterienstamme welche untersucht werden sollen, wurden vorgangig durch die Autoren
definiert. Die Auswahl erscheint sinnvoll.
Das Vorgehen beim Sammeln der Stuhlproben wird von den Autoren nachvollziehbar
beschrieben (am 7. Tag beim Untersuch, 200mg Stuhl, Einfrieren bis zur Analyse bei -80°C)
Das Vorgehen bei der DNS-Extraktion wird genau beschrieben (QIAmp DNA Stool Mini Kit). Die
Abweichung von diesem Verfahren wird angegeben und begriindet.
Die Forscher, welche die DNS-Extraktion/-Analyse vorgenommen haben, waren beztglich der
Zugehorigkeit zu den beiden Gruppen blind
Die DNS-Analyse ist von den Autoren genau beschrieben, die verwendete Methode (real-time
PCR) sowie die verwendeten Materialen werden aufgelistet und die Menge benannt. Die fur die
Analyse beachtete 16Sr RNS ist sinnvoll und entspricht dem géangigen Vorgehen.
Die Auswertung der Analyse mittels ANOVA entspricht dem Skalenniveau. Aufgrund der
geringen Datenmenge wurden die Daten transformiert um sie parametrisch auswerten zu
kénnen.
Die Analyse der einzelnen Bifidobakterienarten ist nachvollziehbar beschrieben. Die
verwendeten Tests werden angegeben.
Die Auswertung dieser Analyse mittels Korrespondenzanalyse ist nachvollziehbar

Ergebnisse

+ + +

Auch innerhalb der beiden Gruppen weisen die Mengenbestimmungen der Bakteriengattungen
eine grosse Variabilitat auf. Das erschwert die Interpretation der Resultate, v.a. bei dieser
kleinen Stichprobengrésse.

Diagramm 2 ist falsch beschriftet

Resultate werden vollstandig und ausfuhrlich beschrieben.

Die Resultate werden durch Tabellen und Diagramme gestitzt

Wo nétig wird fir die Interpretation der Ergebnisse auf bisherige Studien eingegangen. Die
Autoren erklaren so ein aufgetretenes Phanomen, welches die Resultate verfalschen kdnnte
und geben gleichzeitig an, wie sie damit umgegangen sind, damit die Daten eben nicht
verfalscht werden.
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Diskussion

— Es gibt keine Unabhéangigkeitserklarung oder Vorstellung der Autoren
— Die Autoren nennen selbst keine Limitierungen fiir die Studie. Einzig im Ergebnisteil gehen sie
kurz auf ein mdgliches Problem ein.
+ Die Autoren Beziehen ihre Ergebnisse auf die bisher vorhandene Literatur und stellen neue
Hypothesen auf.
+ Sie zeigen noch einmal die Relevanz fiir die Praxis auf, auch die Relevanz ihrer Daten fir die
Praxis.
Die Autoren befiirworten weitere Forschung auf diesem Gebiet und geben auch zu bedenken, dass
man noch sehr wenig tber dieses Forschungsgebiet weiss.
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Expertengesprach mit Dr. med. Christian Kahlert (2019)

Kritische Evaluation nach Brendel (2015)

Aufgrund der diinnen Studienlage wurde ein Expertenbefragung durchgefihrt.
Wegen seiner Tatigkeit im Ostschweizer Kinderspital und wegen seiner
Publikationen zu diesem Thema wurde Dr. med. Christian Kahlert angefragt. Er
wurde am 24. Juli 1972 in der Schweiz geboren. Nach seinem Medizinstudium an
der Universitat Basel und Lausanne arbeitete Dr. med. Kahlert ab dem Jahr 2000 am
Kantonsspital St. Gallen im Zentrum fur Laboratoriumsmedizin und an der Klinik ftr

Infektiologie und Spitalhygiene, sowie am Ostschweizer und Zircher Kinderspital.

2008 erhielt er den FMH-Titel in Kinder- und Jugendmedizin, 2009 denjenigen in
Infektiologie. Seither ist er klinisch und wissenschaftlich tatig am Ostschweizer
Kinderspital sowie am Kantonsspital St. Gallen. Seit einigen Jahren gilt sein
spezielles Interesse dem menschlichen Mikrobiom. Im Jahr 2014 verfasste Dr.
Kahlert mit einem Gastroenterologen des Kinderspitals St. Gallen einen
ausfuhrlichen Fachartikel zum Thema Mikrobiom. Der Artikel wurde in der
meistgelesenen medizinischen Fortbildungszeitschrift der Schweiz ,Swiss Medical
Forum® publiziert. Thematiken wie Hepatitis B- und HIV-Infektionen sowie die
Krankheit Zystische Fibrose, sind weitere Interessen von Dr. med. Kahlert, an denen
er sich mit unterschiedlichen Forschungsprojekten wie beispielsweise Studien,
beteiligt. Zusatzlich unterrichtet er auch Studenten des humanmedizinischen
Studiums in St. Gallen und Zurich. Aufgrund seiner Erfahrungen mit diesem Thema
erschien Dr. med. Kahlert den Verfasserinnen sehr geeignet fir eine
Expertenbefragung, die am 8. Februar 2019 im Kinderspital St. Gallen stattgefunden
hat.

Nach Bertelsmann, Lerzynski und Kunz (2007) wird das Expertengesprach als
klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten, auf der untersten Evidenzstufe V
eingeordnet.
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Das Mikrobiom und die Immunentwicklung der Neugeborenen:
Artikel von Jager (2018)

Kritische Evaluation nach Brendel (2015)

In seinem Artikel beschéftigt sich Dr. Helmut Jager mit dem Zusammenhang
zwischen dem Mikrobiom des Neugeborenen und der Entwicklung des
Immunsystems. Der Fokus liegt auf den Einflissen der Schwangerschaft, Geburt und
der Stillzeit. Er weist darauf hin, dass intrapartale Antibiotikagaben nicht nur die
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung fiir das Kind notwendiger Bakterien mindern,
sondern das Risiko einer Infektion mit pathologischen Keimen durch die Antibiotika
induzierte Bakterienselektion gleichzeitig erhbhen. Am Ende seines Artikels betont er
die Wichtigkeit eines umfanglichen Aufklarungsgespraches mit der Frau. Dabei
sollen das Vorgehen gemass der Leitlinie in Deutschland, das Risiko einer Early
onset Sepsis, Sowie der Nutzen der Antibiotikaprophylaxe erlautert werden.
Zusatzlich fordert Dr. Jager, dass die Frauen auch tber die mdglichen kurzfristigen

und langfristigen Auswirkungen einer Antibiotikaprophylaxe aufgeklart werden.

Dr. Helmut Jager ist seit iber 30 Jahren Facharzt fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe. Er hat eine zusatzliche Managementausbildung und fuhrt seit 2009
nebenbei medizinisches Coaching durch. Aktuell arbeitet er in der deutschen
Heidekreis-Klinik in Rotenburg. Helmut Jager verfasste bereits Artikel, die meistens
in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden. Er hat schon viele Artikel
verfasst, zu den Themen Geburtshilfe, Frauenheilkunde anderer Kulturen und dem
menschlichen Mikrobiom. Der ausgewahlte Artikel wurde in der Fachzeitschrift
,Gynakologische Praxis® im Jahre 2018 publiziert. Die Fachzeitschrift richtet sich an
klinisch tatigen Personen der Gynakologie und Geburtshilfe und informiert diese
laufend tber abgesicherte und aktuelle Themen verschiedener Teilgebiete der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe. Der Artikel ist angemessen und verstandlich
geschrieben. Alle Artikel dieser Fachzeitschrift, werden vor der Veroffentlichung von
internen Fachpersonen peer-reviewed, was die Qualitat dieser Fachzeitschrift erhdht.
Veroffentlicht wird die Zeitschrift vom Fachverlag Mediengruppe Oberfranken.
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Er erwéhnt auch, dass kein Interessenskonflikt beim Erstellen dieses Artikels
vorhanden war. Referenzierte Leitlinien, Reviews oder Studien dieses Artikels, sind
nicht alter als dreizehn Jahre mit einer Ausnahme eines Case Reports von 1999 und
befassen sich mehrheitlich mit Einflissen auf das Mikrobiom des Neugeborenen und
dessen Auswirkungen auf die Gesundheit. Die verwendeten Quellen sind korrekt

zitiert, referenziert und abrufbar.

Entsprechend der beschriebenen Aspekte, wird die Gite des Artikels als hoch
eingeschatzt. Der Expertenartikel einer anerkannten Autoritat, kann gemass

Bertelsmann et al. (2007) auf der untersten Evidenzstufe V eingeordnet werden.
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