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Zusammenfassung

Hintergrund: Die bakterielle Vaginose (BV) ist mit einer Pravalenz von 23-29 %
weltweit die haufigste genitale Erkrankung bei Frauen im sexuell aktiven Alter.
Die traditionelle Definition als Dysbiose, das heifit Balancestérung der vaginalen
Mikrobiota mit massiver Zunahme von fakultativ und obligat anaeroben Bakterien
vor allem Gardnerella spp. und Verlust von Laktobazillen, beschreibt Veranderun-
gen der Vaginalmikrobiota, erklart jedoch nicht ihre Pathomechanismen.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche, zudem flossen die Ergebnisse
eigener Originalarbeiten in die Ubersicht mit ein.

Ergebnisse: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungen (FISH) identifizierten bei Patien-
tinnen mit BV einen Gardnerella-spp.-dominierten polymikrobiellen vaginalen Biofilm
als Ursache von aszendierenden gynékologischen und Schwangerschaftsinfektio-
nen, Friihgeburt sowie Infertilitat. Die Biofilm-bedingte Stérung der epithelialen
Homdostase begiinstigt Co-Infektionen mit ,sexual transmitted infections*(STI)-
Erregern. Fehlende Biofilmwirksamkeit der Standardantibiotikatherapie ist fiir eine
Rezidivrate von > 50 % verantwortlich. Der charakteristische Biofilm ist als diagnos-
tischer Marker nachverfolgbar und gilt bei Untersuchung von heterosexuellen Paaren
sowie Ejakulatproben als Beleg fiir die sexuelle Ubertragung. FISH-Untersuchungen
zeigen, dass es neben der biofiimbedingten Vaginose weitere, bisher nicht ndher
charakterisierte dysbiotische Veranderungen der Vaginalmikrobiota gibt. Es ist daher
gerechtfertigt, von einem Bakterielle-Vaginose-Syndrom zu sprechen.

Schlussfolgerung: Die undifferenzierte Betrachtung der BV als Dysbiose mittels
mikroskopischer Referenzmethoden fiihrt bislang zu mangelhaften Therapieerfolgen.
Eine Evaluierung von routinetauglichen molekulargenetischen Untersuchungs-
methoden und die Entwicklung von biofilmwirksamen Therapeutika fiir das ,Bakte-
rielle-Vaginose-Syndrom* werden dringend benétigt.
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nitale Erkrankung bei Frauen im sexuell aktiven

Alter. Thre weltweite Priavalenz betrdgt 2329 %,
in Deutschland wurde sie bei Frithgeburten-Vermei-
dungsprogrammen bei 20 % der Schwangeren festge-
stellt (1, 2). Die BV wird als dysbiotische Balancesto-
rung der Vaginalmikrobiota definiert, die hauptsichlich
einen verstirkten Fluor mit unangenehmem, fischigem
Geruch ohne Entziindungszeichen auslost. Neben loka-
len Stérungen im Vulvovaginalbereich treten Kompli-
kationen auf, die vor allem durch aszendierende Infek-
tionen des Genitaltrakts bedingt sind (eZabelle). So
weisen Patientinnen mit BV ein 1,53-fach erhdhtes Ri-
siko fiir ,,pelvic inflammatory disease” (PID) und
3,32-fach erhohtes Risiko fiir Infertilitdt auf (3, 4). Bei
Schwangeren erhoht die BV iiber eine aszendierende
Infektion das Risiko fiir eine Frithgeburt um den Faktor
2,16 und fiir Spataborte um den Faktor 6,32 (5). Darii-
ber hinaus werden Co-Infektionen mit STI-Erregern
(STIL, ,,sexually transmitted infections*) wie Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonor-
rhoeae, Trichomonas vaginalis, humane Papillomviren
(HPV) mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
begiinstigt (6-8).

Als inakzeptabel hoch stellt sich die Rate an BV-
Therapieversagen dar. Mehr als 50 % der Leitlinien-
gerecht Behandelten erleiden innerhalb eines Jahres
ein Rezidiv (9). Therapierefraktire beziehungsweise
rezidivierende Verldufe mit zumindest drei Episoden
pro Jahr fithren bei > 65 % der Betroffenen zur Ein-
schrinkung ihrer Lebensqualitdt (10). Die BV ist mit
einer hohen, in der Offentlichkeit oft unterschitzten
Krankheitslast assoziiert. Losungsansitze fiir eine
zuverldssige Pravention und Therapie sind dringend er-
forderlich, setzen jedoch ein Versténdnis der BV-Patho-
genese voraus.

D ie bakterielle Vaginose (BV) ist die hiufigste ge-

Pathomechanismen

Gardnerella-spp.-dominierte polymikrobielle

vaginale Biofilme

Traditionell wird die BV als Dysbiose, das heilit Ba-
lancestorung, der Vaginalmikrobiota definiert (7abelle
1) (11). Im Unterschied zu gesunden Frauen, die eine
Lactobacillus-Dominanz und geringe Bakteriendiversi-
tdt aufweisen, findet man bei Patientinnen mit BV
1 000-fach hohere Bakterienzahlen, eine grofe Vielfalt
an fakultativ und obligat anaeroben Bakterien sowie ei-
ne Verdrangung von Laktobazillen (12). Welche Fakto-
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TABELLE 1

Paradigmawechsel bei Beurteilung der BV-Pathogenese

Quelle/Untersuchungstechnik

Jahr der Beschreibung

Gardner und Dukes (18) Konferenz Kristiansand (11) Swidsinski (14) Swidsinski (17)

o Gramfarbung: o Gramfarbung: o FISH: o FISH:
,clue cells* — mit kurzen Balancestorung der Gardnerella-spp.-dominierte Gardnerella-spp.-dominierte
Stabchenbakterien bedeckte Vaginalmikrobiota unklarer polymikrobielle vaginale Biofilme polymikrobielle vaginale Biofime
Vaginalepithelzellen Genese (,Clue cells*) und weitere bisher

nicht naher charakterisierte
dysbiotische Storungen der Vaginal-
mikrobiota (,pseudo clue cells*)

Pathomechanismus

Monoinfektion Dysbiose polymikrobielle Infektion verschiedene Nosologien:
Biofilm-Vaginose und Dysbiosen

Bezeichnung

Hamophilus-vaginalis-Vaginitis bakterielle Vaginose Biofilm-Vaginose Bakterielle-Vaginose-Syndrom

BV, bakterielle Vaginose; FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

ren die Dysbiose ausldsen, konnte bis heute nicht ein-
deutig identifiziert werden (13). Ein klassisches Patho-
gen im Sinne der Koch’schen Postulate ist ebenfalls
nicht nachweisbar.

Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
konnte dargestellt werden, dass Bakterien auf dem Va-
ginalepithel von Patientinnen mit BV nicht nur zahlen-
méBig stark erhoht, sondern als charakteristischer,
durchgehender, unmittelbar auf den Epithelzellen auf-
liegender Biofilm vorliegen (14). Abbildung 1a zeigt,
dass dieser Biofilm iiberwiegend aus eng gepackten,
nebeneinander liegenden Gardnerella spp. besteht und
weitere Bakterienspezies enthélt.

Bis vor kurzem galt Gardnerella vaginalis als einzige
Spezies des Genus Gardnerella. Inzwischen sind inner-
halb dieser Spezies genetische Unterschiede festgestellt
worden, die eine Unterscheidung von 13 Gardnerella-
Spezies begriinden: G. vaginalis, G. piotii, G. leopoldii,
G. swidsinskii sowie neun weitere bisher nicht benann-
te Spezies (15). Aktuellen Studien zufolge enthilt der
BV-Biofilm mehrere Gardnerella spp. gleichzeitig
(16).

Neben Fannyhessia vaginae, frither Atopobium vagi-
nae, als haufigstem Vertreter (eAbbildung 1) ldsst sich
im Gardnerella-spp.-Biofilmgeriist ein breites Spek-
trum taxonomisch unterschiedlichster Bakterienspezies
nachweisen. Der vaginale Biofilm erklart sowohl die
bisher als Dysbiose gedeuteten Verdnderungen der Va-
ginalmikrobiota als auch die ausgeprigten Stérungen
der epithelialen Homdostase bei der BV (12).

Schliisselzellen (,clue cells®)

Abbildungen 1a, b verdeutlichen auch, dass Epithelzel-
len, die wihrend des natiirlichen Desquamationspro-
zesses in das Vaginalsekret abgegeben werden, bei Pa-
tientinnen mit BV den intakten Biofilm tragen. Im mi-

kroskopischen Priparat von Vaginalsekreten erschei-
nen sie als Zellen, die vom polymikrobiellen Biofilm
bedeckt bezichungsweise formlich ummantelt sind
(Abbildung 2b) (17).

Gardner und Dukes fanden bereits 1955 bei Frauen
mit vulvovaginalen Beschwerden ,,dicht mit kurzen
Stabchenbakterien bedeckte Vaginalepithelzellen®. Da
diese Zellen bei Gesunden nicht nachweisbar waren,
sahen sie in ihnen den entscheidenden diagnostischen
Hinweis auf eine bakterielle vaginale Infektion und
nannten sie Schliisselzellen (,,clue cells®) (18). Der
Nachweis erfolgte mittels Gramfarbung, einem Farbe-
verfahren, das lediglich eine Unterscheidung bakteriel-
ler Morphotypen (Kokken/stibchenformige Bakterien)
und orientierende Aussagen (grampositiv/-negativ),
aber keine taxonomische Identifizierung der Erreger er-
moglicht. Daher ist es nicht verwunderlich, dass die
von ihnen mikroskopisch nachgewiesenen Bakterien
als eine pathogene Spezies, Hamophilus vaginalis (spa-
ter umbenannt in Gardnerella vaginalis), verkannt wur-
den. Da dieser Erreger in spiteren Untersuchungen
auch bei > 50 % gesunder Frauen in der Bakterienkul-
tur nachweisbar war und bei Patientinnen mit BV zu-
sdtzlich eine Vielzahl anaerober Begleitbakterien bei
fehlenden Entziindungszeichen auffielen, kam es 1982
zum Paradigmenwechsel von der bakteriellen Monoin-
fektion zur Dysbiose (Tabelle 1).

FISH-Untersuchungen zeigten 2005 bei Verwen-
dung eines Panels verschiedener Bakterien-spezifischer
Sonden, dass die von Gardner und Dukes beschriebe-
nen Bakterien nicht als ,,Monokultur* den Vaginalepi-
thelzellen aufliegen. Gardnerella spp. bilden das Ge-
riist eines polymikrobiellen Biofilms, in das jegliche
Bakterienspezies des Vaginalmikrobioms integriert
sein kann. Die FISH-Methode hat somit Schliisselzel-
len 50 Jahre nach ihrer Erstbeschreibung als Biofilm-
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tragende Vaginalepithelzellen identifiziert, den Gard-
nerella-spp.-dominierten vaginalen Biofilm als ent-
scheidendes pathogenes Agens der BV erkannt und ei-
nen erneuten Paradigmawechsel bewirkt (Tabelle 1)

(19).

,Pseudo clue cells*

Aktuelle FISH-Untersuchungen ergaben dariiber hinaus,
dass neben der ,,Biofilm-Vaginose* auch dysbiotische
Verdnderungen ohne Adhérenz zur Vaginalmukosa vor-
kommen. Dabei handelt es sich um unregelméfig im
Priparat verteilte, diffuse Ansammlungen (Abbildung
2c) oder Cluster von Bakterien (4bbildung 2d), die von
Lactobacillus iners, Enterobacterales, Prevotella spp.
beziehungsweise Fannyhessea vaginae dominiert wer-
den. Bemerkenswert ist, dass diese Unterscheidung in
der Laborroutinediagnostik der Abstrichproben nicht
stattfindet und anhand der Gramfirbung eine Bewer-
tung als ,,Schliisselzellen positiv, Hinweis auf Bakte-
rielle Vaginose* erfolgt. Die Rate an Fehlbefunden mit
»pseudo clue cells” liegt in Abhéngigkeit vom Einsen-
der zwischen 30 und 60 %.

Die bereits seit Langerem diskutierte Hypothese,
dass die BV einem Syndrom entspricht — bestehend aus
unterschiedlichen Nosologien — kann damit besté-
tigt werden (13, 20). Zum Bakterielle-Vaginose-
Syndrom gehoren nach aktuellem Wissensstand
neben der Vaginalepithel-adhirenten ,,Biofilm-Vaginose*
weitere nichtzelladhérente, ausschlieBlich im Zerviko-
vaginalsekret nachweisbare dysbiotische Verdnderun-
gen der Vaginalmikrobiota, die noch néher zu charakte-
risieren sind (17).

Komplikationen

Der Gardnerella-spp.-dominierte polymikrobielle Bio-
film verdndert die epitheliale Homdostase der Vagina
durch Verringerung der Viskositdt des Zervikovaginal-
sekrets sowie Beeintrichtigung der Mukosabarriere
und begiinstigt damit Co-Infektionen und aszendieren-
de Infektionen des oberen Genitaltrakts. Mittels FISH
konnten bei Patientinnen mit BV die charakteristischen
Biofilme auch auflerhalb der Vagina in Endometrium-
proben, Tubenbiopsien oder Abortmaterial nachgewie-
sen werden. Sie erkldren das erhdhte Risiko fiir Endo-
metritis, Salpingitis, Tuboovarialabszess, Schwanger-
schaftsinfektionenen und neonatale Komplikationen
(eAbbildung 2) (21).

Zwischen den Spezies des polymikrobiellen BV-
Biofilms sind komplexe Wechselwirkungen vorhanden,
die in Co-Aggregation und metabolischer Kooperation
bestehen und eine erhohte Resistenz gegeniiber Anti-
biotika beziehungsweise der Wirtsimmunabwehr be-
wirken. STI-Erreger profitieren ebenfalls von 6kologi-
schen Interaktionen mit dem BV-Biofilm (12). Bei Ex-
position gegeniiber C. trachomatis, M. genitalium,
N. gonorrhoeae, T. vaginalis, HIV und HPV ist bei Pa-
tientinnen mit BV die Erkrankungswahrscheinlichkeit
etwa doppelt so hoch wie bei Frauen ohne BV (6-8).

Nachweislich sind Therapieversagen und rezidivie-
rende Verldufe bei Patientinnen mit BV auf eine unzu-
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Abbildung 1:
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a) durchgehender Gardnerella-spp.-dominierter Biofilm auf dem Vaginalepithel einer Patientin
mit bakterieller Vaginose (Gardnerella-spp.-Sonde, Cy5 [rote Fluoreszenz] x 400). Erkennbar
ist die Bildung von ,clue cells* (Schliisselzellen) durch Desquamation von Vaginalepithelzellen

mit anhaftendem Biofilm.

b) Gramfarbung einer Vaginalbiopsie mit Darstellung der ,clue cells“-Bildung x 1 000. Auch in
der Gramfarbung ist klar erkennbar, dass ,clue cells* den kompletten Biofilm mit sich tragen

und somit zum infektionstibertragenden Vektor werden.

reichende Biofilmwirksamkeit derzeitiger Therapeuti-
ka wie zum Beispiel Metronidazol, Moxifloxacin oder
Octenisept zuriickzufithren (eAbbildung 3) (22-25).

Sexuelle Ubertragung der Biofilm-Vaginose

Bisher bekannte STI werden durch Ubertragung eines
einzelnen Erregers erkldrt. Die BV wird jedoch von
keinem Einzelerreger, sondern einem polymikrobiellen
Biofilm als Ganzem bedingt. Fiir seine Ubertragung
mit allen notwendigen mikrobiellen Komponenten sind
Biofilm-tragende Epithelzellen (,.clue cells®) ein idea-
ler Vektor, der gleichzeitig als diagnostischer Marker
fiir die Verfolgung von Infektionsketten genutzt werden
kann. ,,Clue cells* sind bei Patientinnen mit BV sowohl
in Vaginalabstrichen als auch in Urinproben, in die stets
eine hohe Zahl an Vaginalepithelzellen eingespiilt wer-
den, mittels FISH-Technik nachweisbar.
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Abbildung 2:
a) gesunde pramenopausale Frau
grolRe Abbildung: Vaginalepithelzellen und vereinzelt Laktobazillen, Lactobacillus-Sonde Cy3 (gelbe Fluoreszenz) x 400
kleine Abbildung: gleiches mikroskopisches Feld: klare Umrisse der Epithelzellen erkennbar, angefarbt mit DAPI (unspezifische DNA-Farbung, blaue Fluoreszenz) x 400
b) Biofilm-Vaginose - ,clue cells*
grofRe Abbildung: biofilmtragende Vaginalepithelzellen (,clue cells), Gardnerella-spp.-Sonde Cy3 (gelbe Fluoreszenz) x 400
kleine Abbildung: ,clue cells* mit geringerer Bakteriendichte bei anderer Patientin mit bakterieller Vaginose (BV), Gardnerella-spp.-Sonde CY3 (gelbe Fluoreszenz)
und DAPI-Gegenfarbung (blaue Fluoreszenz) x 400. Trotz geringerer Bakteriendichte ist der Biofilm auf den Epithelzellen eindeutig erkennbar.
c) dysbiotische Veranderung der Vaginalmikrobiota — ,pseudo clue cells*
grofRe Abbildung: diffus verteilte Bakterien (,pseudo clue cells*) und Epithelzellen, deren Oberflachen frei von Bakterien sind, Enterobakterien-Sonde-Cy5
(rote Fluoreszenz) x 1 000
kleine Abbildung: massive Ansammlung von Enterobakterien ohne Adhérenz zu Epithelzellen in anderem Blickfeld desselben Préparats (,pseudo clue cells*)
d) dysbiotische Veranderungen der Vaginalmikrobiota - ,pseudo clue cells*
Wachstumsinseln/Cluster von Bakterien ohne Adhdrenz zu Epithelzellen (,pseudo clue cells®), Lactobacillus-iners-Sonde Cy3 (gelbe Fluoreszenz),
DAPI-Gegenfarbung (blaue Fluoreszenz) x 400

Bei der Untersuchung von Paaren, die sich in einer
Schwangerenvorsorge vorstellten, konnte eine hohe
Ubereinstimmung zwischen dem Nachweis von Bio-
film-tragenden ,,clue cells in Vaginalabstrichen und
Urinproben der Schwangeren sowie den Urinproben
des Sexualpartners festgestellt werden. Bei allen ,,clue
cells“-negativen Frauen waren die Partnerproben nega-
tiv (26). Sequenzierungsstudien bestdtigen, dass bei
asymptomatischen ménnlichen Partnern von Patientin-
nen mit BV im subpriputialen Spalt und der distalen
Urethra eine Vielzahl BV-assoziierter Bakterien

(BVAB) vorkommen, die als Erregerreservoir fiir In-
fektionen bezichungsweise Reinfektionen dienen (27).
Auch der Nachweis von Gardnerella-spp.-Biofilm-tra-
genden Epithelzellen in 3 von 20 Kryospermaproben
zeigte, dass asymptomatische ménnliche Partner diese
sexuell tibertragen kdnnen (28).

Zusammengefasst sprechen diese Ergebnisse bei
heterosexuellen Paaren fiir eine sexuelle Ubertragung
der Biofilm-Vaginose und bestitigen die bereits seit
vielen Jahren verdffentlichten epidemiologischen Fak-
ten wie zum Beispiel das Auftreten der BV nur bei se-
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TABELLE 2

Testverfahren fiir die BV-Diagnostik im Vergleich

Referenzverfahren

Amsel-Kriterien
(35,e11,e12)

klinisch/mikroskopisch (Nativ-
praparat/Phasenkontrast)

1. Fluor genitalis

2. pH-Wert

3. Geruch des Fluors

4. clue cells*

Nugent-Score
(36)

mikroskopische Laboruntersu-

chung (Gramférbung)

0-3:  kein Hinweis auf BV

4-6:  kein eindeutiger
Hinweis auf BV

7-10:  Hinweis auf BV

Hay-Ison-Kriterien
(37)

mikroskopische Laboruntersu-

chung (Gramfarbung)

0: keine Bakterien

1: kein Hinweis auf BV

2: kein eindeutiger Hinweis
auf BV

3: Hinweis auf BV

4: grampositive Kokken

molekulargenetische Verfahren

maglich

Sofortdiagnostik

objektive Kriterien

objektive Kriterien

o subjektive Kriterien
o zeitaufwendig Sensitivitat:

Spezifitat:

o verzégerte Befundubermittlung

» aufwendige Bewertung

o Intermediérbereich 4-6 unklar

o nur Morphotypen-/Gramverhalten-
Bestimmung

o keine Beriicksichtigung von
,Clue cells*

Sensitivitat:
Spezifitat:

o verzogerte Befundibermittlung

o weniger aufwendige Bewertung Sensitivitat:
o Intermediarbereich (2) unklar Spezifitat:
o nur Morphotypen-/Gramverhalten- | PPV:
Bestimmung NPV:
o keine Beriicksichtigung von
,Clue cells*

FISH fluoreszenzmikroskopische Biofilmdarstellung in situ/ © hohere Kosten Vergleich Referenzmethoden
(38) Untersuchung polymikrobiel- | Dysbiose-Darstellung » aufwendiges Equipment Sensitivitat: 100 %
ler Strukturen mittels © manuelle Auswertung Spezifitat: 100 %
16S-rRNA-Sonden
Sequenzierung Gensequenzierung (NGS) quantitative Bestimmung © sehr hohe Kosten Vergleich Referenzmethoden:
(39) des Vaginalmikrobioms o aufwendiges Equipment Sensitivitat: 100 %
Spezifitat: 95 %
Multiplex gPCR Multiplex quantitative PCR kommerziell verfiigbare © hohere Kosten Vergleich Referenzmethoden:
(13,40, e1) automatisierbare Tests,  begrenzte Datenlage Sensitivitat: 91-97 %
indirekter Biofilmnachweis o direkter Vergleich mit Spezifitat: ~ 77-91 %

Biofilmnachweis fehlt

Vergleich Nugent-Score

Vergleich Amsel-Kriterien:

Vergleich Amsel-Kriterien

37-70 %
94-99 %

89 %
83 %

97,5 %
96 %
94 %
96 %

BV, bakterielle Vaginose; NGS, ,next generation sequencing®; NPV, negativer Vorhersagewert; PCR, Polymerasekettenreaktion; PPV, positiver Vorhersagewert

xuell aktiven Frauen, nach Partnerwechsel, bei haufi-
gen Partnerwechseln sowie die Moglichkeit der Ver-
hiitung durch Kondome (29, 30). Frauen, die Sex mit
Frauen haben (WSW, ,,women having sex with wo-
men“) haben prinzipiell ein erhohtes Risiko fiir BV. In
dieser Risikogruppe gilt die sexuelle Ubertragung auf-
grund des Zusammenhangs zwischen inzidenter BV
und erstem Sexualkontakt, Wechsel der Sexualpartne-
rin, Kontakt zu einer BV-positiven Partnerin bezie-
hungsweise hdaufigem Wechsel der Sexualpartnerin als
gesichert (31).

Klinik und Diagnostik

Symptomatische Verldufe der BV sind durch einen ver-
mehrten diinnfliissigen Fluor charakterisiert, der als
Nissegefiihl im Vulvabereich und unangenehmer, fisch-
artiger Geruch wahrgenommen wird. Durch den erhdh-
ten Fluor vaginalis kann es zu Irritationen im Bereich
der Vulva, Dyspareunie und Dysurie kommen. Entziin-
dungszeichen wie Rotung, Schwellung oder Schmerzen
fehlen in der Regel. Die Symptomatik wird von einzel-
nen Patientinnen sehr unterschiedlich toleriert, circa
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50 % geben trotz BV-typischer Verdnderungen der
Vaginalmikrobiota keine Beschwerden an (11).

Problematisch sind therapieresistente beziehungs-
weise rezidivierende Verldufe mit zumindest drei Epi-
soden pro Jahr, die bei > 65 % der Betroffenen zur Be-
eintrdchtigung der sexuellen Aktivitit, Beziehungspro-
blemen, Verminderung der Belastbarkeit und Stérung
der psychischen Gesundheit fithren (10). Fiir die Dia-
gnostik stehen sowohl Mikroskopie-basierte Referenz-
methoden als auch molekulargenetische Verfahren zur
Verfligung, deren Vor- und Nachteile in 7abelle 2 dar-
gestellt sind.

Referenzmethoden

Leitlinien der International Union against Sexually
Transmitted Infections (IUSTI), des American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) und die
aktuelle AWMF-Leitlinie ,,Bakterielle Vaginose* der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburts-
hilfe (DGGG) empfehlen das Nativpraparat oder die
Gramfirbung als Referenzmethoden (32-34). Dabei
handelt es sich um Verfahren, die lediglich die Bestim-
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TABELLE 3

Derzeitige Therapieempfehlungen
Standardtherapie (first-line)
Metronidazol 2 x 400-500 mg p. 0. 5-7 Tage WHO, CDC, IUSTI, DGGG, DSTIG
Clindamycin 2 x 300 mg p. 0. 7 Tage WHO, CDC, IUSTI, DGGG, DSTIG
Metronidazol 1-2 x 0,75%iges Gel (5 g) intravaginal 5-7 Tage WHO, CDC, IUSTI, DGGG
Clindamycin 1 x 2%ige Creme (5 g) intravaginal 7 Tage CDC, IUSTI, DGGG, DSTIG
Clindamycin 1 x 100 mg Ovula intravaginal 3 Tage DGGG
Alternativen
Metronidazol 1x2g p. 0. 1-2 Tage WHO, IUSTI, DGGG
Tinidazol 1x2g p. 0. 1-2 Tage CDC, IUSTI, DGGG
Tinidazol 1x1g p. 0. 5 Tage CDC, IUSTI, DGGG
Dequaliniumchlorid 10 mg Vaginaltablette intravaginal 6 Tage |USTI, DGGG
Octenidin Tag1: 2 x 1 Sprihsto intravaginal 7 Tage DGGG

Tag 2-7: 1 x 1 Spriihsto

CDC, Centers for Disease Control and Prevention; DGGG, Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe;
DSTIG, Deutsche STI-Gesellschaft — Gesellschaft zur Férderung der Sexuellen Gesundheit; IUSTI, The International Union Against Sexually Transmitted Infections;

p. 0., per os; WHO, Weltgesundheitsorganisation

mung von bakteriellen Morphotypen beziehungsweise
des Gramfarbeverhaltens ermdglichen und keine Anga-
ben zur Taxonomie der nachweisbaren Erreger zulas-
sen. Eine verlédssliche Abgrenzung von Biofilm-tragen-
den Epithelzellen (,,clue cells*) von andersartigen dys-
biotischen Verdnderungen der Vaginalmikrobiota
(s,pseudo clue cells®) ist nicht moglich. Es wird das
Bakterielle-Vaginose-Syndrom erfasst.

Amsel-Kriterien
Die Amsel-Kriterien (35) werden wihrend der gynéko-
logischen Untersuchung erhoben und sprechen fiir eine
BV, wenn drei der vier folgenden Merkmale zutreffen:
® homogener, grau-weiller Fluor genitalis
® pH-Wert > 4,5
o fischiger Amingeruch
(nach Zugabe 10%iger Kalilauge)
® mikroskopischer Nachweis von ,,clue cells*
im Nativpriparat.

Nugent-Score

Die mikroskopische Bestimmung des Nugent-Scores
(36) erfolgt in der Regel als Laboruntersuchung unab-
héngig von klinischen Angaben. Unter Beriicksichti-
gung der Gramfiarbung werden drei Morphotypen nach
einem vorgegebenen Schema quantitativ bewertet:

® Lactobacillus: lange grampositive Stibchen

® Gardnerella/Anaerobier: kurze gramnegative oder

gramlabile Stidbchen

® Mobiluncus: gramlabile gebogene Stiabchen.

Die Summe der ermittelten Punktwerte entspricht
den Kategorien 0-3 ,.kein Hinweis auf BV*, 4-6 ,kein
eindeutiger Hinweis“ beziehungsweise 7-10 ,,Hinweis
auf BV,

Hay-Ison-Kriterien

Die Hay-Ison-Kriterien (37) ermoglichen eine einfa-
chere Beurteilung von gramgefirbten Vaginalabstri-
chen, da die Bewertung der Morphotypen semiquanti-
tativ erfolgt. Zusitzliche Kategorien fiir Abstriche ohne
Bakteriennachweis oder ausschlieflich grampositive
Kokken werden beriicksichtigt.

Molekulargenetische Verfahren

In den letzten 20 Jahren sind neben FISH auch PCR-
Tests (PCR, ,,polymerase chain reaction“) und Sequen-
zierungsverfahren fiir die BV-Diagnostik evaluiert wor-
den. Im Unterschied zu den Referenzmethoden kdnnen
diese Verfahren die Verdnderungen der Vaginalmikro-
biota quantitativ und auf taxonomischer Ebene abbil-
den. Wegen des erhohten Kostenaufwands sind sie bis-
her nicht in der Routinediagnostik etabliert.

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) basiert
auf dem Nachweis der 16S rRNA, die in den Ribosomen
von Bakterienzellen in hoher Kopienzahl von 10°~10°
vorliegt und sowohl Spezies- als auch gruppenspezifi-
sche beziehungsweise universelle Bakterienabschnitte
enthdlt. Zur Diagnostik des Bakterielle-Vaginose-
Syndroms wird ein Panel mit Fluoreszenz-markierten
Sonden verwendet, das relevante Bakterien/-Bakterien-
gruppen der Vaginalmikrobiota umfasst. Mikroskopisch
konnen mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen
markierte Sonden gleichzeitig betrachtet (multicolor-
FISH) und damit ,,Mischkulturen transparent gemacht
werden. FISH ist die einzige Methode zum direkten
Nachweis polymikrobieller Biofilme. Sie ermdglicht
zeitgleich die taxonomische Identifizierung und Beur-
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teilung der rdumlichen Anordnung von Mikroorganis-
men und mit diesem Verfahren kann man dank Hinter-
grund-Fluoreszenz zusitzlich die Morphologie des Un-
tersuchungsmaterials bestimmen (38).

Sequenzierung

Ergebnisse der Gensequenzierung von Vaginalsekret-
proben zeigen fir Gardnerella spp. und F. vaginae,
aber auch Megasphaera spp., Sneathia sanguinegens,
Candidatus Lachnocurva vaginae, Mageeibacillus
indolicus, Mobiluncus spp., Leptotrichia amnionii
und Eggerthella spp. einen signifikanten Zusammen-
hang mit klinisch/mikroskopisch gesicherter BV.
Keine dieser Bakterielle-Vaginose-assoziierten Bakte-
rien (BVAB) hat eine ausreichende Sensitivitdt oder
Spezifitit fiir diagnostische Zwecke. Eine hohe Uber-
einstimmung mit den Referenzmethoden wird erreicht,
wenn eine kombinierte quantitative Bestimmung fiir
positive und negative Priadiktoren erfolgt. So sprechen
fiir das Vorliegen einer BV hohe Kopienzahlen von
Gardnerella spp. (>10° Kopien/mL) und F. vaginae
(> 10® Kopien/mL) bei einem geringen Anteil an Lacto-
bacillus-DNA (39).

Quantitative Multiplex-PCR

In Deutschland sind vier CE-IVD-markierte PCR-
Tests, das heifit Tests mit behordlicher Genehmigung
fiir Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika unter-
schiedlicher Hersteller fiir die BV-Diagnostik verfiig-
bar. Sie folgen dem mittels Sequenzierung erstellten
Algorithmus und bestimmen quantitativ Gardnerella-
spp.-, F-vaginae- und Lactobacillus-spp.-DNA sowie
gegebenenfalls zusdtzlich qualitativ weitere BVAB-
DNA (13, 40, el). Quantitative Multiplex-PCR (qPCR)
konnen indirekt einen Biofilmnachweis ermdglichen
(38) und daher die Biofilm-Vaginose von iibrigen dys-
biotischen Verdnderungen des Bakterielle-Vaginose-
Syndroms abgrenzen. Entsprechende Vergleichsstudien
mit FISH stehen noch aus. Vor allem fiir Schwangere,
Frauen mit Kinderwunsch, In-vitro-Fertilisation (IVF)
oder STI-Risiko wire diese Diagnostik bedeutsam, da
sie einen Hinweis auf zu erwartende Probleme bei der
Antibiotikatherapie gibt.

Therapie

Reprisentative Leitlinien empfehlen seit Jahrzehnten
Antibiotika mit Wirkspektrum auf anaerobe Bakterien
wie Metronidazol und Clindamycin als Standardthera-
pie fiir die BV (Tabelle 3). Eine Cochrane-Analyse
zeigt flir beide Praparate unabhéngig von der Applikati-
on identische vierwochige Heilungsraten von ungefahr
70-85 % (kombiniertes Relatives Risiko [RR] 0,91;
95-%-Konfidenzintervall: [0,70; 1,18]). Dabei weist
Clindamycin tendenziell weniger Nebenwirkungen als
Metronidazol auf (RR 0,75; [0,56; 1,02]) (e2).

Die antibiotische Therapie bewirkt jedoch keine
dauerhafte Symptomfreiheit. Trotz der giinstigen Phar-
makodynamik erleiden > 50 % der Behandelten ein Re-
zidiv (e3). So berichtet eine prospektive Studie, in der
oral Metronidazol verabreicht wurde, nach einem Jahr
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eine Rezidivrate von 58 % [49; 66] (e4). Alle bisher
untersuchten Modifikationen wie verlédngerte Therapie-
dauer, langerfristige Suppressionstherapien, eine kom-
binierte orale und vaginale Antibiotikatherapie oder
adjunktive intravaginale beziehungsweise orale Probio-
tikatherapien bewirken keine signifikante Besserung
des langerfristigen Therapieerfolgs (e5).

Als Ursache fiir das hohe Therapieversagen gelten
die unzureichende therapeutische Wirksamkeit von
Antibiotika auf den Gardnerella-spp.-dominierten
polymikrobiellen Biofilm, eine intrinsische Resistenz
von Gardnerella-Spezies gegeniiber Metronidazol, die
fehlende Fahigkeit zur Rekolonisierung der Vagina mit
Laktobazillen sowie Re-Infektionen ausgehend von
Sexualpartnern (22, 6, e7).

Angesichts der Héufigkeit der BV, der schwerwie-
genden Komplikationen und hohen Rate an Therapie-
versagen ist die Entwicklung neuer Therapieansétze
dringend erforderlich (9, e5). Alternative Therapeuti-
ka mit Biofilm-Wirksamkeit (Antiseptika, natiirliche
antimikrobielle Mittel, Pflanzenextrakte, Probiotika,
Prebiotika) sind als Monotherapie oder Ergdnzung zur
antibiotischen BV-Therapie in Erprobung (e8). Aktuell
erscheint die Anwendung der Phagentherapie viel-
versprechend. Das gentechnisch hergestellte Endolysin
PM-477, ein zellwandzerstorendes Enzym, das ur-
spriinglich bei Bakteriophagen gefunden wurde, zeigt
bei Gebrauch an Vaginalsekreten von Patientinnen mit
BV eine hochselektive, bakterizide Wirkung gegen
Gardnerella spp. (€6).

Im Fokus therapeuticher Uberlegungen befindet sich
auch die Partnerbehandlung. Epidemiologische Daten
belegen, dass die inzidente BV mit Partnerwechsel as-
soziiert ist. Im Unterschied dazu weisen Frauen mit BV
in fester sexueller Bezichung mit einem unbehandelten
Partner ein circa 2- bis 3-fach erhdhtes Risiko fiir rezidi-
vierende Verldufe auf. In einer Pilotstudie ist eine Re-
duktion der Rezidivraten bei kombinierter oraler Metro-
nidazol-Therapie der Patientinnen mit BV und oraler
Metronidazol- und topischer Clindamycin-Gel-Thera-
pie der Penishaut des ménnlichen Partners nachweisbar
(9). Ein entscheidender Fortschritt ist jedoch erst dann
zu erwarten, wenn Testsysteme etabliert sind, die eine
lytische Wirkung von Antiinfektiva auf polymikrobielle
Gemeinschaften wie Biofilme oder Dysbiosen belegen
und damit eine gezieltere Therapie ermdglichen (e10).
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Berichtigung

In dem Beitrag ,,Mortalitdt und Hospitalisierungen von Patienten mit interprofessionellem Medikationsmanagement — Resultate
der Arzneimittelinitiative Sachsen-Thiiringen (ARMIN)“ von Andreas D. Meid et al. in Heft 15 ist im Abschnitt Diskussion eine
Verhéltniszahl nicht korrekt angegeben. Anstelle von ,,0,86-mal muss es heiflen ,,0,84-mal®.

Die richtige Aussage lautet somit: ,,In dieser retrospektiven Kohortenstudie konnten 5 033 Patientinnen und Patienten iiber
durchschnittlich 30 Monate beobachtet werden; im Vergleich mit der tiber PSM generierten Kontrollgruppe war das Risiko, im
Verlauf der Beobachtungszeit zu versterben, in der ARMIN-Gruppe nur 0,84-mal so grof3.
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eAbbildung 1: Polymikrobielle Zusammensetzung des Biofilms, dargestellt am Beispiel

von Fannyhessia-vaginae-Bakterienzellen, die in den Gardnerella-spp.-Biofilm integriert sind
(Fannyhessia-vaginae-Sonde, Cy3 [gelbe Fluoreszenz] und Gardnerella-spp.-Sonde,

Cy5 [rote Fluoreszenz] x 1 000).

eAbbildung 2: Gardnerella-spp.-Biofilm im Endometrium (luteal);
(Gardnerella-spp.-Sonde Cy3, gelbe Fluoreszenz x 1 000)
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eAbbildung 3: Proliferierender Gardnerella-spp.-dominierter polymikrobieller Biofilm

auf dem Vaginalepithel am 35. Tag nach abgeschlossener Metronidazol-Standardtherapie
(Gardnerella-spp.-Cy5-Sonde, rote Fluoreszenz, Fannyhessia-vaginae-Cy3-Sonde,

gelbe Fluoreszenz x 400)
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eTABELLE

Infektionsbedingte Komplikationen bei Patientinnen mit bakteriellen Vaginose
_ Risiko [95-%-KI] StudiengroRe Studiendesign (Referenz)
Komplikationen
PID aHR 1,53 [1,05; 2,21] N =2 956 prospektive Kohortenstudie
liber 12 Monate (3)
Infertilitat Frauen mit Infertilitat im Vergleich zu antenatalen Frauen N=3229 Metaanalyse, 12 Studien (4)
derselben Population: OR 3,32 [1,53; 7,20]
Schwangerschafts- Fruhgeburtenrisiko: OR 2,16 [1,56; 3,00] N =30 158 Metaanalyse, 32 Studien (5)
Komplikationen Risiko fiir Spataborte: OR 6,32 [3,65; 10,94]
STI-Co-Infektionen
Chlamydia trachomatis inzidente Chlamydia trachomatis-, Neisseria gonorrhoeae-, N =3 620 prospektive Multicenter-Studie,
Neisseria gonorrhoeae Trichomonas vaginalis-Infektion: 12 Zentren iiber 12 Monate (6)
Trichomonas vaginalis aHR 1,73 [1,42; 2,11]
Mycoplasma genitalium Mycoplasma-genitalium-Infektion: N =280 Kohortenstudie, Sexarbeiterinnen
aOR 3,49 [1,86; 6,56] Kenia (7)
HIV inzidente HIV-Infektion: N=30739 Metaanalyse,
RR 1,61 [1,21; 2,13] 23 HIV-Inzidenz-Studien (8)
Humane Papillomviren signifikanter Zusammenhang zwischen BV und N =10 456 retrospektive Studie (e13)
(HPV) HPV-Infektion: p < 0,001

Referenzkategorie sind Frauen ohne BV,
aHR, ,adjusted hazard ratio”; aOR, ,adjusted odds ratio“; BV, bakterielle Vaginose; KI, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; PID,,pelvic inflammatory disease”; RR, relatives Risiko;
STI, ,sexual transmitted infections*
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MEDIZIN

Fragen zu dem Beitrag aus Heft 20/2023:
Bakterielle Vaginose - vaginale polymikrobielle Biofilme und Dysbiosen

Einsendeschluss ist der 18.05.2024. Pro Frage ist nur eine Antwort moglich.
Bitte entscheiden Sie sich fiir die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1 Frage Nr. 6

Wie groB war in einem Friihgeburten-Vermeidungsprogramm Welche der folgenden Aussagen zu ,clue cells” trifft zu?

in Deutschland der Anteil der Schwangeren bei denen eine a) ,clue cells* kdnnen auch durch asymptomatische Manner
bakterielle Vaginose festgestellt wurde? sexuell Ubertragen werden.

a) ein Achtel b) ,clue cells* tragen ihren Namen, weil sie besonders anhaftend sind.
b) drei Viertel c) ,clue cells“ wurden erstmals 2005 bei einer FISH-Diagnostik

c) zwei Drittel beschrieben.

d) ein Finftel d) ,clue cells* gelten nicht als Infektionsvektor fiir die Ubertragung

e) ein Zehntel der bakteriellen Vaginose.

e) ,clue cells” tragen meist keinen Biofilm.

Frage Nr. 2
Aus welchen Bakterien besteht iiberwiegend der Biofilm, Frage Nr. 7
der sich bei bakterieller Vaginose unmittelbar auf dem Epithel Bei welchem Befund treten ,,pseudo clue cells* auf?
bildet? a) bei Biofilm-Vaginose
a) Lactobacillus gasseri b) bei stattgehabter bakterieller Vaginose
b) Ddderlein-Bakterien c) bei dysbiotischen Veranderungen der Vaginalmikrobiotika
c) Gardnerella spp. d) bei gesundem Vaginalmikrobiom
d) Gruppe-B-Streptokokken e) bei Madchen vor der Menarche
e) Neisseria gonorrhoeae
Frage Nr. 8
Frage Nr. 3 Welches der folgenden Symptome wird im Text nicht als
Um welche Art von Zellen handelt es sich bei den typisches Anzeichen der bakteriellen Vaginose genannt?
im Text beschriebenen ,,Schliisselzellen“? a) Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
a) Bakterien b) Trockenheitsgefiihl im Vulvabereich
b) intraephiteliale Lymphozyten c) Dysurie
c) Erythrozyten d) vermehrter Fluor vaginalis
d) Keratinozyten e) fischartiger Geruch
e) Vaginalepithelzellen
Frage Nr. 9
Frage Nr. 4 Bei der mikroskopischen Bestimmung des Nugent-Scores
Welche Verénderung der vaginalen Homdostase werden verschiedene Morphotypen beschrieben.
durch bakterielle Vaginose wird im Text beschrieben? Welche Bakterienmorphologie wird als Mobiluncus bezeichnet?
a) griinliche Verfarbung des Zervikovaginalsekrets a) grampositive gerade Stabchen
b) vaginaler pH-Wert liegt unter 4,0 b) kurze gramnegative Stabchen
c) verstarkte Mukosabarriere c) grampositive Kokken
d) verringerte Viskositat des Zervikovaginalsekrets d) gramnegative Kokken
e) vermehrte Durchblutung der Vaginalschleimhaut €) gramlabile gebogene Stabchen
Frage Nr. 5 Frage Nr. 10
Bei welchem der folgenden Kriterien/Verfahren Welche Antibiotika werden derzeit von verschiedenen
wird sowohl eine Sensitivitat als auch eine Spezifitat Leitlinien empfohlen?
von 100 % im Rahmen der Diagnostik der a) Metronidazol und Clindamycin
bakteriellen Vaginose angegeben? b) Tinidazol und Gentamicin
a) Amsel-Kriterien c) Penicillin und Tinidazol
b) Nugent-Score d) Octenidin und Amoxicillin
¢) quantitative Multiplex-PCR (qPCR) e) Dequaliniumchlorid und Vancomycin
d) Sequenzierung
e) FISH-Technik
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