Bakterielle Vaginose:

FORTBILDUNG

Bedeutung flr die Schwangerschaft

Aktuelle Erkenntnisse und Empfehlungen

Die bakterielle Vaginose (BV), im deutschsprachigen
Raum falschlicherweise auch als Aminkolpitis
bezeichnet, ist die weltweit haufigste Pathologie

des unteren Genitaltrakts bei Frauen im fertilen
Alter. Die Folgen einer BV fiir die Schwangerschaft
sind schon lange belegt. Trotz neuer Vorstésse in
den letzten Jahren fehlen in der Schweiz nach wie
vor wegweisende Leitlinien zum Management in
der Schwangerschaft.

Der folgende Artikel fasst den aktuellen Stand der Erkennt-
nisse zusammen und zeigt kontemporire Empfehlungen bei
BV in der Schwangerschaft auf.

Die gestorte vaginale Mikrobiologie

Die normale vaginale Flora setzt sich hauptsichlich aus
aeroben und anaeroben Keimen zusammen, wobei mit rund
95 Prozent Laktobazillenspezies dominieren (1). Diese leisten
durch ihre Fahigkeit zur Produktion von H202 und Laktocin
sowie durch die Generierung eines sauren pH-Wertes unter
4,5 (Milchsdaureproduktion) einen entscheidenden Beitrag
zur Erhaltung eines gesunden und ausbalancierten Scheiden-
milieus. Wie erwihnt, handelt es sich bei der BV um die hiu-
figste mikrobiologische Ursache einer Storung des normalen
vaginalen Habitates. Sie ist dadurch charakterisiert, dass
die fakultativ pathogene aerob-anaerobe Mischflora stark
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zunimmt, wahrend sich die Laktobazillen gleichzeitig
vermindern (2). Diese Mischflora bildet aus verschiedenen
Keimen (hauptsidchlich Gardnerella vaginalis, Bacteroides
spec., Peptostreptococcus spec., Mobiluncus spec., Prevo-
tella spec., Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyti-
cum) und einer dem Epithel anhaftenden Matrix mikrobiel-
len Ursprungs eine Art Biofilm. Innerhalb dieses Biofilms
diirfte Gardnerella vaginalis mit einer 100-fach hoheren
Keimzahl als im normalen Vaginalmilieu eine Schlisselrolle
einnehmen, weshalb der Keim hiufig als Marker verwendet
wird (3). In neuen Arbeiten wird vermutet, dass an der Ent-
stehung und Chronifizierung der BV genetische Mutationen
innerhalb des Keimrasens beteiligt sind. Offenbar verlieren
die Laktobazillen dabei (u.a.) die Fahigkeit, das oxidierende
H202 sowie einen spezifischen Biosurfactant, der die
Anhaftung anderer Bakterien vermindert, zu produzieren.
Gleichzeitig scheint aber auch bei den bei BV dominierenden
Formen von Gardnerella vaginalis ein genetisch abweichen-
der Biotyp vorzuliegen (4) (Abbildung).

Es handelt sich also nicht um eine Infektion im eigentlichen
Sinn. Entsprechend bleiben auch die typischen zelluldren
Entziindungsreaktionen mit Odem und Erythem weitgehend
aus. Zudem unterscheidet sich die systemische und lokale
humorale Immunantwort von anderen, durch Infektionen
bedingte Entziindungsreaktionen (5).

Atiologie, Epidemiologie und Risikofaktoren

Die BV ist der haufigste Grund fiir subjektiv storenden
vaginalen Ausfluss mit beldstigendem Geruch und einem
unangenehmen «Gefiihl der Nisse». Die Klinik entsteht
hauptsichlich tiber den Abbau des schiitzenden Mukus
durch Proteasen der Anaerobier. Diese konnen vermehrt
Amine bilden, die fir den als fischig wahrgenommenen
Geruch verantwortlich sind. Die Symptomatik ist aber ins-
besondere in der Schwangerschaft sehr unspezifisch, sind
doch bis zu 50 Prozent der Schwangeren beschwerdefrei mit
ganzlichem Ausbleiben klinischer Manifestationen (6).

Die Pravalenz schwankt zwischen 5 Prozent im Rahmen der
iblichen gynikologischen Vorsorgeuntersuchung und bis zu
60 Prozent bei Frauen, die Dienstleistungen einer Klinik fiir
sexuell tbertragbare Krankheiten (sexually transmitted
diseases, STD) in Anspruch nehmen (7). In der Schwanger-
schaft liegt die Haufigkeit zwischen 5 und 20 Prozent (8).

Problematik Risikofaktoren und arztliche Empfehlungen

Die Ursache der BV ist nicht bekannt. Gerade deshalb tun
sich Experten bei der Definition einheitlicher Praventions-
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Abbildung: Schliisselzelle im Nativ- und im Grampriparat
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und Therapieempfehlungen schwer. Entsprechend bleibt die
rechtzeitige Diagnose und Behandlung fiir den Kliniker eine
Herausforderung, zumal die BV, gerade wihrend der
Schwangerschaft, ernsthafte Folgen nach sich ziehen kann.
Zwar wird die BV nicht als eine Geschlechtskrankheit an-
gesehen, dennoch ist eine deutliche Assoziation mit dem
Sexualverhalten (wechselnde Partner, Verzicht auf Kon-
dome) bewiesen (9). Neuere Arbeiten stellen Argumente
zusammen, die sehr stark fiir eine sexuelle Ubertragbarkeit
sprechen (STD in der Anamnese, neuer Sexualpartner inner-
halb eines Monats vor Symptombeginn) (10). Trotzdem
muss man davon ausgehen, dass die Suszeptibilitdt neben
dem Sexualverhalten auch anderen Einfliissen untersteht.
Das sind zum einen individuelle Aspekte wie der sozio-
okonomische Status (11), der Hormonstatus (12) und psycho-
soziale Stress (13), zum anderen umweltgegebene Einfliisse
wie das Rauchen (14) oder die ethnische Herkunft (15).
Interessanterweise konnten auch haufige Scheidenspiilungen
aus Hygienegriinden mit einem erhohten BV-Risiko einher-
gehen, wie aus einer Zusammenstellung von Schwebke et al.
hervorgeht (16).

Im Fokus der Diskussion steht in letzter Zeit insbesondere
die Bedeutung pradisponierender Faktoren wie Gen-
Umwelt-Interaktionen mit interindividuell unterschiedlichem

ARS MEDICI 18 m 2013

lokalem Abwehrpotenzial (Immunmodulatoren) und indi-
vidueller genetischer Kontrolle der Immunantwort durch
Genpolymorphismen (17).

Es darf nicht vergessen werden, dass die BV selbst ein Risi-
kofaktor fur die Akquisition von sexuell uibertragenen Er-
krankungen darstellt. So ist die Inzidenz von Infektionen
durch Chlamydien und Gonokokken, die in der Schwanger-
schaft nach empfohlenem Screening behandelt werden sol-
len, deutlich erhoht. Sie betreffen aber die Vagina nicht
direkt. Auch aufgrund 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 aufgrund der
wechselnden Prisentation nur bedingt ergiebig. Als Gold-
standard zur Diagnosestellung mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat 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 erfiillt sein miissen. Neben dem
Fluor, einem pH-Wert tiber 4,5 und dem typischen Aminge-
ruch des Fluors nach Alkalisierung mit 10-prozentiger KOH-
Losung sollten mindestens 20 Prozent der Epithelzellen
(40er-Objektiv) als sogenannte Clue-Cells vorliegen. Bei die-
sen handelt es sich um Epithelzellen, die von einem dichten
Keimrasen ummantelt sind (Abbildung). Alternativ kann
eine BV mittels Gramfiarbung erfasst werden, wobei die
Menge an Laktobazillen gegen die BV-typische Mischflora
ausgezédhlt und in einem Score bewertet wird. Am haufigsten
verwendet wird dabei der Nugent-Score (Tabelle 1) (20).
Werte von 7 bis 10 gelten als diagnostisch. Diese Methode
zeigt eine dhnlich hohe Sensitivitdt und Spezifitit (Sensiti-
vitdt: 89%, Spezifitit: 83%) wie die Amsel-Kriterien. Beide
Methoden werden gleichermassen bei schwangeren und
nicht schwangeren Frauen angewandt.

Die kulturelle Anziichtung eignet sich nicht fiur eine BV-
Diagnose, da eine Vielzahl der anziichtbaren Keime auch im
normalen Fluor vorkommen und deshalb nicht diagnostisch
sind. In der Routinediagnostik ist es nur dann gerechtfertigt,
eine Kultur anzufertigen, wenn neben einer BV auch noch
nach anderen pathogenen Keimen (z.B. nach A-Streptokok-
ken, Candidiasis usw.) gesucht wird.

Weitere Moglichkeiten einer raschen Diagnostik wie quan-
tifizierte DNA-Analytik, PCR-basierte Tests oder die soge-
nannten Diagnostic Cards (z.B. Femcard®, QuickVue®) sind
entweder teuer, nicht ubiquitér zugdnglich oder zu wenig er-
probt, um zum jetzigen Zeitpunkt als verlasslich zu gelten.
Bei der Differenzialdiagnose miissen die «echten» vaginalen
Infektionen beriicksichtigt werden. Die Colpitis plasma-
cellularis, deren Erreger nicht bekannt ist, sich aber mittels
antibiotischer Therapie kurativ behandeln lasst, manifestiert
sich mit Ausfluss, Rétung und Berithrungsschmerz. Ahn-
liches gilt fiir die A-Streptokokken-Vaginitis. Ebenfalls ver-
breitet sind fungale, am haufigsten durch Candida albicans
verursachte Kolpitiden oder viral bedingte Infektionen der
Scheide (HSV, HPV). Im Gegensatz zur Trichomonadenkol-
pitis, die zuweilen mit der BV verwechselt wird und auch
hiufig mit dieser einhergeht, unterscheiden sich diese Kolpi-
tiden klinisch in der Regel deutlich von der BV. Auch nicht
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Tabelle 1:
Diagnostische Tests fir bakterielle Vaginose
adaptiert nach: Nelson DB et al.: Epidemiol Rev (2002) 24 (2): 102-108.

1. Amsel-Kriterien:

3 oder 4 der folgenden klinischen Befunde entsprechen der Diagnose

der bakteriellen Vaginose (BV):

< homogener, weisser, nicht inflammatorischer, milchiger Fluor an den
Vaginalwanden

< 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 mittelméassige Bakterienbesiedlung,
ein Wert von unter 3 auf normalen Vaginalbefund hin.

Nugent-Wertesystem fiir gramgefarbten Vaginalfluor

Wert Laktobazillustypen Gardnerellatypen Mobilunkustypen

0 b+ 0 0

.] ............. 3+ ............................. 1+ ........................ l+b|s 2+ ............
.2. ............ 2+ ............................. 2+ ........................ 3+b|54+ ............
.3. ............ [ 3+ ................................................
.l; ............ 0 ............................... 4+ ................................................

Tabelle 2:
Therapieoptionen bei bakterieller Vaginose

Substanz Dosierung Préparate
Metronidazol oral 2 x 500 mg/Tag fiir 7 Tage Arilin®, Dumozol®,
alternativ: Flagyl®, Metrolag®
einmalig2goder2x2g
im Abstand von 48 Stunden

Clindamycin vaginal ~ 2%ige Vaginalcreme
5 g/Tag fiir 7 Tage

Dequaliniumchlorid Vaginal-Tabletten fiir 6 Tage ~ Fluomizin®
Vaginal-Tabletten
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erregerbedingte Ursachen vaginaler Entziindungsreaktionen,
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 ungiinstiges Outcome als klarer Risikofaktor
erwiesen. So gilt ein Zusammenhang zwischen BV und vor-
zeitiger Wehentatigkeit, vorzeitigem Blasensprung und Friih-
geburtlichkeit als gesichert (21). Die gemittelte Odds Ratio
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(OR) fur Frithgeburtlichkeit betragt gemdiss einer zusam-
menfassenden Metaanalyse von Leitich et al. 2,19 (95%-KI:
1,54-3,12). Ein stetig wachsender Literaturkorper scheint
ausserdem den bereits seit Langem vermuteten Zusammen-
hang mit spontanen Frithaborten, aber auch zu Komplikatio-
nen mit postpartalen Infektionen wie Endometritis und
Wundinfekten durch aszendierende Infektion zu belegen (22).
Diese Fakten und die Moglichkeit zu relativ einfacher, siche-
rer und kostengiinstiger Diagnostik und Therapie sollten ein
Screening in der Schwangerschaft eigentlich als selbstver-
standlich voraussetzen. Diesbeziiglich hat man sich aber
angesichts des «Bldtterwalds» kontroverser Literatur
schwergetan. Die wichtigsten Griinde fiir die divergierenden
Ergebnisse diirften klinische, methodische und statistische
Unterschiede in den verschiedenen Studien sein. Trotzdem
weisen die neuesten Zusammenstellungen in der Cochrane
Library darauf hin, dass in letzter Zeit gross angelegte
randomisierte Studien mit adiquatem Evidenzlevel und
neuere Metaanalysen in diesem Bereich relevante Neuig-
keiten gebracht haben.

Friihe Behandlung auch bei asymptomatischer BV
Waihrend die symptomatische BV natiirlich in jedem Fall
antibiotisch behandelt werden soll, sprechen diese neueren
Daten vermehrt dafiir, dass auch Schwangere mit asympto-
matischer BV von einer frithen Therapie hinsichtlich poten-
ziell geburtshilflicher Komplikationen profitieren konnen.
Gute Evidenz besteht dabei vor allem firr Frauen mit hohem
Risiko fiir Frithgeburtlichkeit (z.B. St. n. PROM, vorzeitiger
Wehentatigkeit, Frithgeburt, erhohte Fibronektinwerte),
wiahrend bei Frauen mit keinem oder nur geringem Risiko
der Evidenzlevel tiefer liegt. Das gilt insbesondere in Bezug
auf einen Vorteil zur Reduzierung der Frithgeburtenrate (23).
Weitere Arbeiten sind aber sicher notwendig. Gemaiss Re-
cherchen von Hodel nimmt allgemein mit dem Fortschreiten
der Schwangerschaft die Akquisitionsrate ab und die spon-
tane Heilungsrate zu. Am erfolgversprechendsten ist also eine
Diagnose und eine Therapie im ersten und frithen zweiten
Trimenon, da zu diesem Zeitpunkt die Kaskade der Effekte
mit Produktion von Zytokinen und Prostaglandinen sowie
konsekutiver vorzeitiger Wehentatigkeit noch reversibel ist
(24). Problematischer ist die Behandlung bei lange vorbeste-
hender, chronifizierter Vaginose, da der erwihnte Biofilm
trotz Therapie haufig persistiert und somit frither oder spater
ein Rezidiv einleitet (25). Die Literatur empfiehlt daher mehr-
heitlich eine Nachkontrolle des Nativausstrichs nach einem
Monat und im Fall einer Persistenz oder eines Rezidivs die
erneute antibiotische Behandlung (26).

Zusammenfassend soll festgehalten sein, dass neuere Bestre-
bungen ein generelles und frithes Screening zur Priavention
von Schwangerschaftskomplikationen (v.a. Frithgeburten-
risiko) als sinnvoll erachten. Von diesen Erkenntnissen
konnen daher vor allem Schwangere mit hohem Risiko fiir
Frihgeburtlichkeit profitieren. Am eindricklichsten zeigen
dies die Studien von Ugwumadu et al. (2005) sowie Larson
et al. (2006): Sie wiesen eine signifikante Verlingerung
der Schwangerschaft und konsekutiv eine Reduktion der
Frihgeburtlichkeit bis 60 Prozent nach. Studien aus
Deutschland sprechen denn auch wirtschaftlich fir erheb-
liche Einsparungseffekte (27). Einige Autoren kombinieren
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das BV-Screening auch mit anderen Markern fiir Frithgeburt-
lichkeit, wie dem fetalen Fibronektin oder der Messung der
Zervixliange (28).

Therapeutische Aspekte

Die Indikation zur Therapie der BV in der Schwangerschaft
ergibt sich bei symptomatischen und asymptomatischen
Frauen, bei denen die Diagnose mittels der Amsel-Kriterien
oder des Nugent-Scores gesichert werden kann. Die tragende
Sdule innerhalb des Behandlungsregimes stellt die antibioti-
sche Therapie dar. Von Pfeiffer et al. 1978 eingefiihrt, stehen
mit Metronidazol (Flagyl®) in systemischer oder lokaler An-
wendung sowie mit Clindamycin (Dalacin®) als 2-prozentige
Vaginalcreme in lokaler Anwendung erprobte Mittel zur
Verfiigung. Beide Praparate greifen die Laktobazillenflora
kaum an und gelten in der Schwangerschaft grundsatzlich als
unbedenklich. Die Heilungsraten bewegen sich je nach
Quelle zwischen 70 und 92 Prozent (29). Allerdings ist dem
Begriff Therapieerfolg im Wissen um die hohe Rezidivrate
mit einer gewissen Vorsicht zu begegnen. Die wenigen Arbei-
ten, die die systemische und die lokale Administration ver-
glichen haben, konnten keine signifikanten Unterschiede
diesbeziiglich feststellen (30).

Waihrend im angloamerikanischen Raum Metronidazol auch
im ersten Trimester routinemassig peroral verabreicht wird
(31), ist man im deutschsprachigen Raum vorsichtiger. Auch
wenn beim Menschen keine teratogenen Effekte nachgewie-
sen werden konnten, weiss man um die Plazentagingigkeit
des Antibiotikums und favorisiert daher die lokale Applika-
tion. Ausserdem hat sich gezeigt, dass die perorale Therapie
gehduft mit unerwiinschten Nebenwirkungen vergesellschaf-
tet ist, die einen negativen Einfluss auf die Compliance
haben. Gemiss der DGGG-Leitlinie «<Empfehlung zur bakte-
riellen Vaginose» kann Metronidazol aber bedenkenlos nach
dem ersten Trimester angewandt werden.

Die Substitution von Laktobazillenpriparaten (Probiotika)
oder die Senkung des pH-Werts mittels Substitution von
Milchsiure- oder Ascorbinsidurepraparaten unterstiitzt die
natirlichen, im Fall der BV geschwichten Abwehrmecha-
nismen, ist aber keine kausale Therapieform (32). Somit
diirfte ihre Domine hauptsichlich in der Privention von
Rezidiven (33) beziehungsweise in der Erhaltung eines kura-
tiven Zustands nach erfolgreicher antibiotischer Therapie
gesehen werden. Obwohl es fiir die Wirksamkeit dieser
Therapiestrategien keine wissenschaftliche Basis gibt, wer-
den sie haufig begleitend angewandt und gelten beziiglich
unerwiinschter Nebeneffekte als unbedenklich. Geforscht
wird zurzeit auch auf dem Gebiet sogenannter Prabiotika —
spezieller Oligosaccharide, die das Wachstum von Laktoba-
zillen fordern und somit dazu fiihren sollen, dass diese die
Flora dominieren. Die Daten hierzu sind aber ebenfalls noch
diinn gesit (34).

Der Vorteil von lokalen Antiseptika wie Dequaliniumchlorid
(Fluomizin®) ist, dass sie ein weites Spektrum aufweisen
und somit auch gegen andere Erreger wirksam sind (z.B.
Candidiasis, Trichomoniasis). Eine einfach verblindete,
randomisierte internationale Multizenterstudie (35) konnte
zeigen, dass vaginal appliziertes Dequaliniumchlorid glei-
chermassen wirksam und gut vertraglich ist wie Clinda-
mycincreme und daher eine geeignete Therapiealternative fiir
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Frauen mit bakterieller Vaginose darstellt. Auch andere
Antiseptika konnen nach gingiger Meinung bedenkenlos
im Sinn einer supportiven Therapie angewandt werden. Eine
kausale Therapie ist aber nicht bewiesen (36). Eine Partner-
therapie wird zum jetzigen Zeitpunkt allgemein nicht emp-
fohlen (37) (Tabelle 2).

Neue Aspekte

Die neuesten Forschungen beschiftigen sich mit der Biologie
der BV auf genetischer und molekularer Ebene. Dabei finden
sich dusserst interessante und neuartige Vorstellungen tiber
die Zusammenhinge in der Erhaltung des normalen und der
Entstehung des gestorten Vaginalmilieus. Sie konnten kiinftig
fiir neue Therapieformen wegweisend sein. Dominierende
Hotspots innerhalb dieser Bestrebungen sind die postulierte
interindividuelle genetische Suszeptibilitit fir mikrobielle
Milieuverinderungen und Infektionen, aber auch unter-
schiedliche Veranlagungen innerhalb der Kaskaden lokaler
Mechanismen (Zytokine, Interleukine, Defensine) der
Immunabwehr (38). Das Ziel solcher Erkenntnisse konnte
eine individualisierte Pradiktion und Privention der Friih-
geburtlichkeit als Komplikation mikrobieller Ursachen sein.
Dieser Forschungszweig ist aber noch zu wenig ausgereift, als
dass im Rahmen dieses Artikels Empfehlungen formuliert
werden konnten.

Assoziation BV-Parodontitis?

Eine interessante Entwicklung sei abschliessend besonders
hervorgehoben: Beobachtungen weisen auf eine direkte
Assoziation zwischen der BV und den hiufig vorkommenden
periodontalen entziindlichen Pathologien hin. Einige Studien
beobachten eine erhohte Inzidenz der Frithgeburtlichkeit bei
Frauen mit Parodontitis. Vermutet werden dabei einerseits
eine direkte bakterielle Dissemination von enoralen Keimen,
andererseits eine lokalisierte Entzindungsaktivierung tiber
die Dissemination von Immunmodulatoren (z.B. Zytokine).
Andere Ansitze sprechen interessanterweise fir Mecha-
nismen, die auf genetischen Mustern (Polymorphismen)
beruhen und eine fiir Parodontitis und BV pridestinierende
hypo- respektive hyperresponsive Immunantwort provozie-
ren sollen (Gen-Umwelt-Interaktion) (39). Die Studienlage
ist freilich bis anhin noch nicht so dicht, dass bereits pra-
ventive Massnahmen empfohlen werden konnten. Viel-
versprechende Arbeiten auch von unserer Seite sind aber
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