SCHWERPUNKT

Bakterielle Vaginose: Bedeutung
fiir die Schwangerschaft

Aktuelle Erkenntnisse und Empfehlungen

Die bakterielle Vaginose (BV), im deutschsprachigen Raum falschlicherweise auch als Aminkolpitis bezeich-
net, ist die weltweit haufigste Pathologie des unteren Genitaltrakts bei Frauen im fertilen Alter. Die Fol-
gen einer BV fir die Schwangerschaft sind schon lange belegt. Trotz neuer Vorstdsse in den letzten Jahren
fehlen in der Schweiz nach wie vor wegweisende Leitlinien zum Management in der Schwangerschaft.

ADRIAN BAUMGARTNER

Der folgende Artikel fasst den aktuellen Stand der Er-
kenntnisse zusammen und zeigt kontemporare Emp-
fehlungen bei BV in der Schwangerschaft auf.

Die gestérte vaginale Mikrobiologie
Die normale vaginale Flora setzt sich hauptsachlich
aus aeroben und anaeroben Keimen zusammen, wo-
bei mit rund 95% Laktobazillenspezies dominieren (1).
Diese leisten durch ihre Fahigkeit zur Produktion von
H,O, und Laktocin sowie durch die Generierung eines
sauren pH-Wertes unter 4,5 (Milchs&ureproduktion) ei-
nen entscheidenden Beitrag zur Erhaltung eines ge-
sunden und ausbalancierten Scheidenmilieus. Wie er-
wahnt, handelt es sich bei der BV um die haufigste
mikrobiologische Ursache einer Stérung des normalen
vaginalen Habitates. Sie charakterisiert sich dadurch,
dass die fakultativ pathogene aerob-anaerobe Misch-
flora stark zunimmt, wahrend sich die Laktobazillen
gleichzeitig vermindern (2). Diese Mischflora bildet aus
verschiedenen Keimen (hauptséchlich Gardnerella va-
ginalis, Bacteroides spec., Peptostreptococcus spec.,
Mobiluncus spec., Prevotella spec., Mycoplasma homi-
nis und Ureaplasma urealyticum) und einer dem
Epithel anhaftenden Matrix mikrobiellen Ursprungs
eine Art Biofilm. Innerhalb dieses Biofilms durfte Gard-
nerella vaginalis mit einer 100-fach héheren Keimzahl
als im normalen Vaginalmilieu eine Schlisselrolle ein-
nehmen, weshalb der Keim h&ufig als Marker verwen-
det wird (3). In neuen Arbeiten wird vermutet, dass an
der Entstehung und Chronifizierung der BV geneti-
sche Mutationen innerhalb des Keimrasens beteiligt
sind. Offenbar verlieren die Laktobazillen dabei (u.a.)
die Fahigkeit, das oxidierende H,O, sowie einen spe-
zifischen Biosurfactant, der die Anhaftung anderer
Bakterien vermindert, zu produzieren. Gleichzeitig
scheint aber auch bei den bei BV dominierenden For-
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men von Gardnerella vaginalis ein genetisch abwei-
chender Biotyp vorzuliegen (4) (Abbildung 1).

Es handelt sich also nicht um eine Infektion im ei-
gentlichen Sinn. Entsprechend bleiben auch die typi-
schen zelluldren Entziindungsreaktionen mit Odem
und Erythem weitgehend aus. Zudem unterscheidet
sich die systemische und lokale humorale Immunant-
wort von anderen, durch Infektionen bedingte Ent-
zindungsreaktionen (5).

Atiologie, Epidemiologie
und Risikofaktoren

Die BV ist der haufigste Grund fir subjektiv stéren-
den vaginalen Ausfluss mit belastigendem Geruch
und einem unangenehmen «Gefihl der Nasse». Die
Klinik entsteht hauptsachlich Gber den Abbau des
schitzenden Mukus durch Proteasen der Anaerobier.
Diese konnen vermehrt Amine bilden, die fir den als
fischig wahrgenommenen Geruch verantwortlich
sind. Die Symptomatik ist aber insbesondere in der
Schwangerschaft sehr unspezifisch, sind doch bis zu
50% der Schwangeren beschwerdefrei mit ganzli-
chem Ausbleiben klinischer Manifestationen (6).

Die Prévalenz schwankt zwischen 5% im Rahmen der
Ublichen gynékologischen Vorsorgeuntersuchung
und bis zu 60% bei Frauen, die Dienstleistungen ei-
ner Klinik fur sexuell Ubertragbare Krankheiten (se-
xually transmitted diseases, STD) in Anspruch neh-
men (7). In der Schwangerschaft liegt die Haufigkeit
zwischen 5 und 20% (8).

Problematik Risikofaktoren und arztliche
Empfehlungen

Die Ursache der BV ist nicht bekannt. Gerade des-
halb tun sich Experten bei der Definition einheitlicher
Praventions- und Therapieempfehlungen schwer.
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Entsprechend bleibt die rechtzeitige Diagnose und
Behandlung fur den Kliniker eine Herausforderung,
zumal die BV, gerade wéhrend der Schwangerschaft,
ernsthafte Folgen nach sich ziehen kann. Zwar wird
die BV nicht als eine Geschlechtskrankheit angese-
hen, dennoch ist eine deutliche Assoziation mit dem
Sexualverhalten (wechselnde Partner, Verzicht auf
Kondome) bewiesen (9). Neuere Arbeiten stellen Ar-
gumente zusammen, die sehr stark fir eine sexuelle
Ubertragbarkeit sprechen (STD in der Anamnese,
neuer Sexualpartner innerhalb eines Monats vor
Symptombeginn) (10). Trotzdem muss man davon
ausgehen, dass die Suszeptibilitdit neben dem Se-
xualverhalten auch anderen Einflissen untersteht.
Das sind zum einen individuelle Aspekte wie der so-
ziodkonomische Status (11), der Hormonstatus (12)
und psychosoziale Stress (13), zum anderen umwelt-
gegebene Einflisse wie das Rauchen (14) oder die
ethnische Herkunft (15). Interessanterweise konnten
auch héufige Scheidenspllungen aus Hygienegriin-
den mit einem erhohten BV-Risiko einhergehen, wie
aus einer Zusammenstellung von Schwebke et al.
hervorgeht (16).

Im Fokus der Diskussion steht in letzter Zeit insbeson-
dere die Bedeutung prédisponierender Faktoren wie
Gen-Umwelt-Interaktionen mit interindividuell unter-
schiedlichem lokalem Abwehrpotenzial (Immunmo-
dulatoren) und individueller genetischer Kontrolle der
Immunantwort durch Genpolymorphismen (17).

Es darf nicht vergessen werden, dass die BV selbst
ein Risikofaktor fur die Akquisition von sexuell Gber-
tragenen Erkrankungen darstellt. So ist die Inzidenz
von Infektionen durch Chlamydien und Gonokokken,
die in der Schwangerschaft nach empfohlenem
Screening behandelt werden sollen, deutlich erhéht.
Sie betreffen aber die Vagina nicht direkt. Auch auf-
grund der erhohten Gefahr einer Infektion mit HIV
oder anderen Viren wie HSV oder HPV ist es ange-
bracht, eine BV addquat zu behandeln (18).

Diagnose und Differenzialdiagnose
Anamnese und klinische Untersuchung sind auf-
grund der wechselnden Prasentation nur bedingt er-
giebig. Als Goldstandard zur Diagnosestellung mit
hoher Sensitivitédt und Spezifitét hat sich daher das
systematische Screening, das von Amsel et al. (19)
bereits 1983 definiert wurde, erhalten. Hier wird das
Nativpraparat nach den sogenannten Amsel-Krite-
rien beurteilt, wobei 3 von 4 erfillt sein missen. Ne-
ben dem Fluor, einem pH-Wert Uber 4,5 und dem ty-
pischen Amingeruch des Fluors nach Alkalisierung
mit 10%iger KOH-Loésung sollten mindestens 20%
der Epithelzellen (40er-Objektiv) als sogenannte
Clue-Cells vorliegen. Bei diesen handelt es sich um
Epithelzellen, die von einem dichten Keimrasen um-
mantelt sind (Abbildung 1). Alternativ kann eine BV
mittels Gram-Farbung erfasst werden, wobei die
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Abbildung 1: Schlisselzelle im Nativ- und im Gram-Praparat

Menge an Laktobazillen gegen die BV-typische
Mischflora ausgezahlt und in einem Score bewertet
wird. Am haufigsten verwendet wird dabei der Nu-
gent-Score (Tabelle 1) (20). Werte von 7 bis 10 gelten
als diagnostisch. Diese Methode zeigt eine dhnlich
hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (Sensitivitat: 89%,
Spezifitat: 83%) wie die Amsel-Kriterien. Beide Me-
thoden werden gleichermassen bei schwangeren
und nicht schwangeren Frauen angewandt.

Die kulturelle Anziichtung eignet sich nicht fir eine
BV-Diagnose, da eine Vielzahl der anziichtbaren
Keime auch im normalen Fluor vorkommen und des-
halb nicht diagnostisch sind. In der Routinediagnos-
tik ist es nur dann gerechtfertigt, eine Kultur anzufer-
tigen, wenn neben einer BV auch noch nach anderen
pathogenen Keimen (z.B. nach A-Streptokokken,
Candidiasis usw.) gesucht wird.

Weitere Méglichkeiten einer raschen Diagnostik wie
quantifizierte DNA-Analytik, PCR-basierte Tests oder
die sogenannten Diagnostic Cards (z.B. Femcard®,

1
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QuickVue®) sind entweder teuer, nicht ubiquitar zu-
génglich oder zu wenig erprobt, um zum jetzigen
Zeitpunkt als verldsslich zu gelten.

Bei der Differenzialdiagnose missen die «echten»
vaginalen Infektionen berlcksichtigt werden. Die
Colpitis plasmacellularis, deren Erreger nicht be-
kannt ist, sich aber mittels antibiotischer Therapie ku-
rativ behandeln lasst, manifestiert sich mit Ausfluss,
Rotung und Berlihrungsschmerz. Ahnliches gilt fiir
die A-Streptokokken-Vaginitis. Ebenfalls verbreitet

Tabelle 1:

Diagnostische Tests fiir bakterielle Vaginose
adaptiert nach: Nelson D B et al. Epidemiol Rev (2002) 24 (2): 102-08).

1. Amsel-Kriterien:
3 oder 4 der folgenden klinischen Befunde entsprechen der Diagnose der bak-
teriellen Vaginose (BV):

B homogener, weisser, nicht inflammatorischer, milchiger Fluor an den Vaginal-

wanden

M Nachweis von «clue cells» in der Mikroskopie

B vaginaler pH-Wert tber 4,5

W positiver «whiff»-Test nach Zugabe 10%iger KOH auf eine Probe (= Bildung
eines «scharfen» Amingeruchs)

2. Nugent-Kriterien

Ein Gesamtwert von 7 oder mehr spricht fiir eine bakterielle Vaginose (BV), ein
Wert von 4 bis 6 weist auf mittelmdssige Bakterienbesiedlung, ein Wert von un-
ter 3 auf normalen Vaginalbefund hin.

Nugent-Wertesystem fiir gramgefarbten Vaginalfluor

Wert Laktobazillustypen Gardnerellatypen = Mobilunkustypen
0 4+ 0 0

1 3+ 1+ 1+ bis 2+

2 2+ 2+ 3+ bis 4+

3 1+ 3+

4 0 4+

sind fungale, am haufigsten durch Candida albicans
verursachte Kolpitiden oder viral bedingte Infektio-
nen der Scheide (HSV, HPV). Im Gegensatz zur Tricho-
monadenkolpitis, die zuweilen mit der BV verwech-
selt wird und auch haufig mit dieser einhergeht,
unterscheiden sich diese Kolpitiden klinisch in der
Regel deutlich von der BV. Auch nicht erregerbe-
dingte Ursachen vaginaler Entzindungsreaktionen,
wie die eher im Klimakterium auftretende Colpitis
atrophica und die erosiven Kolpitiden, lassen sich
leicht durch die differente Klinik erkennen.

Schwangerschaft:

BV-Screening - ja oder nein?
Das Auftreten einer BV in der Schwangerschaft hat
sich in Bezug auf ein unglnstiges Outcome als klarer
Risikofaktor erwiesen. So gilt ein Zusammenhang zwi-
schen BV und vorzeitiger Wehentatigkeit, vorzeitigem
Blasensprung und Frihgeburtlichkeit als gesichert
(21). Die gemittelte Odds Ratio (OR) fiir Frihgeburt-
lichkeit betragt gemass einer zusammenfassenden
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Metaanalyse von Leitich et al. 2,19 (95%-K]l; 1,54-3,12).
Ein stetig wachsender Literaturkdrper scheint ausser-
dem den bereits seit Langem vermuteten Zusam-
menhang zu spontanen Frihaborten, aber auch zu
Komplikationen mit postpartalen Infektionen wie
Endometritis und Wundinfekten durch aszendierende
Infektion zu belegen (22).

Diese Fakten und die Mdglichkeit zu relativ einfacher,
sicherer und kostengtinstiger Diagnostik und Thera-
pie sollten ein Screening in der Schwangerschaft
eigentlich als selbstverstandlich voraussetzen. Dies-
bezliglich hat man sich aber angesichts des «Blatter-
walds» kontroverser Literatur schwergetan. Die wich-
tigsten Grinde fur die divergierenden Ergebnisse
dirften klinische, methodische und statistische
Unterschiede in den verschiedenen Studien sein.
Trotzdem weisen die neuesten Zusammenstellun-
gen in der Cochrane Library darauf hin, dass in letz-
ter Zeit gross angelegte randomisierte Studien mit
addquatem Evidenzlevel und neuere Metaanalysen
in diesem Bereich relevante Neuigkeiten gebracht
haben.

Frithe Behandlung auch bei asymptomatischer BV
Wahrend die symptomatische BV natirlich in jedem
Fall antibiotisch behandelt werden soll, sprechen
diese neueren Daten vermehrt dafir, dass auch
Schwangere mit asymptomatischer BV von einer
frihen Therapie hinsichtlich potenziell geburtshilfli-
cher Komplikationen profitieren kénnen. Gute Evi-
denz besteht dabei vor allem fir Frauen mit hohem
Risiko fur Frihgeburtlichkeit (z.B. St. n. PROM, vor-
zeitiger Wehentatigkeit, Frihgeburt, erhdhte Fibro-
nektinwerte), wahrend bei Frauen mit keinem oder
nur geringem Risiko der Evidenzlevel tiefer liegt. Das
gilt insbesondere in Bezug auf einen Vorteil zur Re-
duzierung der Frihgeburtenrate (23). Weitere Arbei-
ten sind aber sicher notwendig. Gemass Recherchen
von Hodel nimmt allgemein mit dem Fortschreiten
der Schwangerschaft die Akquisitionsrate ab und die
spontane Heilungsrate zu. Am erfolgversprechends-
ten ist also eine Diagnose und eine Therapie im
ersten und frihen zweiten Trimenon, da zu diesem
Zeitpunkt die Kaskade der Effekte mit Produktion von
Zytokinen und Prostaglandinen sowie konsekutiver
vorzeitiger Wehentétigkeit noch reversibel ist (24).
Problematischer ist die Behandlung bei lange vorbe-
stehender, chronifizierter Vaginose, da der erwahnte
Biofilm trotz Therapie haufig persistiert und somit
friher oder spater ein Rezidiv einleitet (25). Die Lite-
ratur empfiehlt daher mehrheitlich eine Nachkon-
trolle des Nativausstrichs nach einem Monat und im
Fall einer Persistenz oder eines Rezidivs die erneute
antibiotische Behandlung (26).

Zusammenfassend soll festgehalten sein, dass
neuere Bestrebungen ein generelles und frihes Scree-
ning zur Pravention von Schwangerschaftskomplika-
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Tabelle 2:

Therapieoptionen bei bakterieller Vaginose

Substanz Dosierung Praparate
Metronidazol oral 2 x 500 mg/Tag flr 7 Tage Arilin®, Dumozol®,
alternativ: Flagyl®, Metrolag®

einmalig2 goder2x2g
im Abstand von 48 Stunden

Metronidazol vaginal

1-2 x 500 mg/Tag fur 7 Tage Flagyl®

Clindamycin oral

3 x 300 mg fir 7 Tage Dalacin® Tabletten

Clindamycin vaginal

2%ige Vaginalcreme Dalacin® V 2%

5 g/Tag fiir 7 Tage

Dequaliniumchlorid
Vaginalovula

Vaginalovula fiir 6 Tage Fluomizin®

tionen (v.a. Frihgeburtenrisiko) fur sinnvoll erachten.
Von diesen Erkenntnissen kénnen daher vor allem
Schwangere mit hohem Risiko fur Frihgeburtlichkeit
profitieren. Am eindriicklichsten zeigen dies die Stu-
dien von Ugwumadu et al. (2005) sowie Larson et al.
(2006): Sie wiesen eine signifikante Verldangerung der
Schwangerschaft und konsekutiv eine Reduktion der
Frihgeburtlichkeit bis 60%
Deutschland sprechen denn auch wirtschaftlich fur

nach. Studien aus

erhebliche Einsparungseffekte (27). Einige Autoren
kombinieren das BV-Screening auch mit anderen
Markern fur Frihgeburtlichkeit, wie dem fetalen Fibro-
nektin oder der Messung der Zervixlange (28).

Therapeutische Aspekte

Die Indikation zur Therapie der BV in der Schwanger-
schaft ergibt sich bei symptomatischen und asym-
ptomatischen Frauen, bei denen die Diagnose mit-
tels der Amsel-Kriterien oder des Nugent-Scores
gesichert werden kann. Die tragende S&ule innerhalb
des Behandlungsregimes stellt die antibiotische The-
rapie dar. Von Pfeiffer et al. 1978 eingefihrt, stehen
mit Metronidazol (Flagyl®) in systemischer oder loka-
ler Anwendung sowie mit Clindamycin (Dalacin®) als
2%ige Vaginalcreme in lokaler Anwendung erprobte
Mittel zur Verfigung. Beide Prdparate greifen die
Laktobazillenflora kaum an und gelten in der Schwan-
gerschaft grundséatzlich als unbedenklich. Die Hei-
lungsraten bewegen sich je nach Quelle zwischen
70 und 92% (29). Allerdings ist dem Begriff Therapie-
erfolg im Wissen um die hohe Rezidivrate mit einer
gewissen Vorsicht zu begegnen. Die wenigen Arbei-
ten, die die systemische und die lokale Administra-
tion verglichen haben, konnten keine signifikanten
Unterschiede diesbezlglich feststellen (30).

Wéhrend im angloamerikanischen Raum Metronida-
zol auch im ersten Trimester routinemassig peroral
verabreicht wird (31), ist man im deutschsprachigen
Raum vorsichtiger. Auch wenn beim Menschen keine
teratogenen Effekte nachgewiesen werden konnten,
weiss man um die Plazentagéngigkeit des Antibioti-
kums und favorisiert daher die lokale Applikation.
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Ausserdem hat sich gezeigt, dass die perorale Thera-
pie gehduft mit unerwinschten Nebenwirkungen
vergesellschaftet ist, die einen negativen Einfluss auf
die Compliance haben. Gemass der DGGG-Leitlinie
«Empfehlung zur bakteriellen Vaginose» kann Metro-
nidazol aber bedenkenlos nach dem ersten Trimester
angewandt werden.

Die Substitution von Laktobazillenpréparaten (Pro-
biotika) oder die Senkung des pH-Werts mittels Sub-
stitution von Milchsdure- oder Ascorbinsdureprapa-
raten unterstitzen die natdrlichen, im Fall der BV
geschwéchten Abwehrmechanismen, sind aber
keine kausale Therapieform (32). Somit durfte ihre
Domane hauptséchlich in der Pravention von Rezidi-
ven (33) beziehungsweise in der Erhaltung eines ku-
rativen Zustands nach erfolgreicher antibiotischer
Therapie gesehen werden. Obwohl es fir die Wirk-
samkeit dieser Therapiestrategien keine wissen-
schaftliche Basis gibt, werden sie haufig begleitend
angewandt und gelten beziglich unerwiinschter Ne-
beneffekte als unbedenklich. Geforscht wird zurzeit
auch auf dem Gebiet sogenannter Prébiotika — spe-
zieller Oligosaccharide, die das Wachstum von Lak-
tobazillen férdern und somit dazu fihren sollen, dass
diese die Flora dominieren. Die Daten hierzu sind
aber ebenfalls noch diinn gesét (34).

Der Vorteil von lokalen Antiseptika wie Dequalini-
umchlorid (Fluomizin®) ist, dass sie ein weites Spek-
trum aufweisen und somit auch gegen andere Erre-
ger wirksam sind (z.B. Candidiasis, Trichomoniasis).
Auch die Antiseptika kénnen nach géngiger Meinung
bedenkenlos im Sinn einer supportiven Therapie an-
gewandt werden. Eine kausale Therapie ist aber nicht
bewiesen (35). Eine Partnertherapie wird zum jetzigen
Zeitpunkt allgemein nicht empfohlen (36) (Tabelle 2).

Neue Aspekte

Die neuesten Forschungen beschaftigen sich mit der
Biologie der BV auf genetischer und molekularer
Ebene. Dabei finden sich dusserst interessante und
neuartige Vorstellungen Uber die Zusammenhange
in der Erhaltung des normalen und der Entstehung
des gestorten Vaginalmilieus. Sie kénnten kiinftig fir
neue Therapieformen wegweisend sein. Dominie-
rende Hotspots innerhalb dieser Bestrebungen sind
die postulierte interindividuelle genetische Suszepti-
bilitat fur mikrobielle Milieuveranderungen und In-
fektionen, aber auch unterschiedliche Veranlagun-
gen innerhalb der Kaskaden lokaler Mechanismen
(Zytokine, Interleukine, Defensine) der Immunabwehr
(37). Das Ziel solcher Erkenntnisse kénnte eine indivi-
dualisierte Pradiktion und Préavention der Frihge-
burtlichkeit als Komplikation mikrobieller Ursachen
sein. Dieser Forschungszweig ist aber noch zu wenig
ausgereift, als dass im Rahmen dieses Artikels Emp-
fehlungen formuliert werden kénnten.
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Assoziation BV - Parodontitis?

Eine interessante Entwicklung sei abschliessend be-
sonders hervorgehoben: Beobachtungen weisen auf
eine direkte Assoziation zwischen der BV und den
haufig vorkommenden periodontalen entzlindlichen
Pathologien hin. Einige Studien beobachten eine er-
hohte Inzidenz der Frihgeburtlichkeit bei Frauen mit
Parodontitis. Vermutet werden dabei einerseits eine
direkte bakterielle Dissemination von enoralen Kei-
men, andererseits eine lokalisierte Entziindungsakti-
vierung Uber die Dissemination von Immunmodula-
toren (z.B. Zytokine). Andere Ansétze sprechen
interessanterweise fiir Mechanismen, die auf geneti-
schen Mustern (Polymorphismen) beruhen und eine
fur Parodontitis und BV préadestinierende hypo-
respektive hyperresponsive Immunantwort provozie-
ren sollen (Gen-Umwelt-Interaktion) (38). Die Stu-
dienlage ist freilich bis anhin noch nicht so dicht, dass
bereits préaventive Massnahmen empfohlen werden
kénnten. Vielversprechende Arbeiten auch von unse-
rer Seite sind aber «im Kdcher. [ |

Dr. med. Adrian Baumgartner
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde
Inselspital Bern

3010 Bern

E-Mail: adrian.baumgartner@insel.ch
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merkpunkte

Die BV ist:

B auch in der Schwangerschaft ein haufiges Problem.

B ein Risikofaktor fiir Komplikationen, insbesondere
flr Friihgeburtlichkeit.

B Ein generelles Screening in der Frithschwanger-
schaft ist sinnvoll: Screening und Therapie kdnnen
vor allem bei Hochrisikoschwangeren die Friihgebur-
tenrate reduzieren.

B Die aktuelle Forschung fokussiert sich auf Wirtsab-
wehrfaktoren zur Reduktion der infektbedingten
Friihgeburt. Damit eréffnen sich neue Perspektiven
hinsichtlich der Risikopravention.
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