250

Medizinische Mikrobiologie

Vaginales und kolorektales Mikrobiom -
aktuelles Wissen und praktische Diagnostik

Teil 2: Mykoplasmen und Ureaplasmen - Bakterielle Vaginose — Aerobe Vaginitis und desquamative inflammatorische

Vaginitis - Therapie mit Probiotika - Diagnostische Empfehlungen fiir die Praxis

Werner Mendling'

Um bei Storungen des vaginalen
Mikrobioms und damit verbundenen
Beschwerden den bestmaglichen Be-
handlungserfolg zu erzielen, sind der
gezielte Einsatz von Untersuchungs-
verfahren und die richtigen Schliisse
aus den Ergebnissen entscheidend.
Der hier vorliegende Teil 2 dieses
Beitrags stellt aktuelle Erkenntnisse
zu Erkrankungen vor und gibt Emp-
fehlungen zur Diagnostik.

Der Stand des Wissens zum vaginalen
Mikrobiom wurde bereits in Teil 1 in
FRAUENARZT 3/22 zusammengefasst.

Mykoplasmen und Ureaplasmen

Von den Mykoplasmen und Ureaplasmen
(Mollicutes) wird einzig M. genitalium
als Verursacher einer Infektion ange-
sehen (41). U. urealyticum, U. parvum
und M. hominis sind Trittbrettfahrer bei
Dysbiose und erhdhtem pH-Wert. Viele
Frauen mit genitalem Nachweis von My-
koplasmen werden in deutschen Arzt-
praxen und KreiRsélen deshalb antibio-
tisch behandelt. Die haufig verordnete
Therapie mit Antibiotika gegen diese
Arten bei beiden Partnern ist nicht er-
forderlich und bringt zudem unnotig
Unruhe in ein gesundes Paar.

Ein internationales Expertengremium
hat dazuim Jahr 2018 Stellung genom-
men. Da diese Publikation in Deutsch-
land kaum bekannt ist, werden die ent-
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scheidenden Aussagen der Zusammen-
fassung hier wortlich zitiert:

LAt present, we have no evidence that we
are doing more good than harm detecting
and subsequently treating Mycoplasma
hominis, Ureaplasma parvum and Urea-
plasma urealyticum colonizations/infec-
tions. Consequently, routine testing and
treatment for M. hominis, U. urealyticum
and U. parvum are not recommended.
Asymptomatic carriage of these bacteria
is common, and the majority of individu-
als do not develop any disease. Although
U. urealyticum has been associated with
urethritis in men, it is probably not cau-
sal unless a high load is present (likely
carriage in 40-80 % of detected cases).
The extensive testing, detection and sub-
sequent antimicrobial treatment of these
bacteria performed in some settings may
result in the selection of antimicrobial
resistance, in these bacteria, , true” STI
agents, as well as in the general micro-
biota, and substantial economic cost for
society and individuals, particularly wo-
men. The commercialization of many
particular multiplex PCR assays detecting
traditional non-viral STIs together with
M. hominis, U. parvum and/or U. urea-
lyticum has worsened this situation. ...
Only men with high U. urealyticum load
should be considered for treatment, how-
ever, appropiate evidence for effective
treatment regimes is lacking. In sympto-
matic women, bacterial vaginosis (BV)
should always be tested for and treated if
detected.” (41).

Ahnlich sieht es beim Nachweis von
Mykoplasmen und Ureaplasmen in der
Schwangerschaft aus, speziell bei dro-
hender Frithgeburt. Die kausale Bedeu-

tung von Mycoplasma hominis und (be-
sonders) U. parvum im Zusammenhang
mit einer Frithgeburt wird seit Jahren
diskutiert, ist aber nicht gesichert.
Auch dazu hat ein Expertengremium
Stellung bezogen: ,, Currently, thereis no
general rule to screen and treat for myco-
plasmata during pregnancy.” (42).

Bakterielle Vaginose

Die bakterielle Vaginose (BV) ist keine
Infektion durch Gardnerella vaginalis,
sondern eine Dyshiose, bei der einzelne
von den 13 bekannten Gardnerella-Spe-
zies mit anderen anaeroben, BV-assozi-
ierten Bakterien eine Gemeinschaft bilden.

Die BV ist mit Friihgeburt, Zervizitis
und Salpingitis (Pelvic Inflammatory
Disease/PID) sowie gynakologischer und
geburtshilflicher postoperativer Infekt-
morbiditat verbunden (43) (z. B. Ei-
leiterentziindung nach Einlegen eines
Intrauterinpessars, Infektion einer
Dammrisswunde oder Endometritis im
Wochenbett).

Die diagnostischen Kriterien der BV
sind (,Amsel-Kriterien” nach Richard
Amsel (44)): grau-weiRer Fluor, fischi-
ger Geruch, pH > 4,5 und mindestens
20 % Clue Cells (Schliisselzellen =
Schliissel zur Diagnose!) im mikrosko-
pischen Nativprdparat. Die BV ist mit
einem erhohten Risiko fiir die Akquise
sexuell libertragbarer Infektionen (STI)
durch Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma genitalium, Neisseria gonor-
rhoeae, Trichomonas vaginalis, Herpes-
simplex-Virus Typen 1 oder 2, HIV und
High-Risk-Typen humaner Papillomvi-
ren verbunden und umgekehrt (28, 43).



BV - die verlorene Balance

Die Abnahme der Zahl von Laktobazillen
und die Zunahme von Gardnerella-Ar-
ten, zahlreichen anaeroben Bakterien-
arten und von Mykoplasmen sind ty-
pisch fiir die BV. Mit kulturellen Metho-
den werden bei BV die Gattungen
Gardnerella, Prevotella, Porphyromonas,
Bacteroides, Mobiluncus, Mycoplasma,
Ureaplasma und Peptostreptococcus
nachgewiesen, die die gesunde Scheide
mit Mengen von 10°-10°/ml besiedeln,
bei BV aber in Mengen von 10°-10/ml
vorkommen konnen. Laktobazillen sind
stark reduziert, L. crispatus wird durch
L. iners verdrangt.

Kulturunabhdngige Methoden offenba-
ren aber viel mehr Arten bei BV. Clostri-
diales, bakterielle-Vaginose-assoziierte
Bakterien (BVAB) -1, -2 und -3, Atopo-
bium (A.) vaginae, Megasphera, Lepto-
trichia, Dialister, Eggerthella, Peptino-
philus lacrimalis und Prevotella bivia,
aberauch L. iners scheinen eine groRere
Rolle in der Entstehung der BV zu spielen
als nur Gardnerella, Mobiluncus oder
Mycoplasma. Keine BV ist bakteriell der
anderen genau gleich.

Toll-like-Receptor-Liganden und kurz-
kettige Fettsauren, die von vielen vagi-
nalen Bakterien gebildet werden kon-
nen (stark vermehrt aber bei BV), ha-
ben einen dramatischen Einfluss auf die
vaginale Immunfunktion: Ubelriechen-
de Amine (Putrescin, Cadaverin u. a.),
Sukzinate, Sialidasen, immunomodu-
latorische Substanzen wie Lipopoly-
saccharide, Lipoteichoidsaure und Pep-
tidoglykane beeinflussen stark Zytoki-
ne und andere Immunreaktionen (45),
obwohl eine typische Inflammation wie
z. B. bei der aeroben Vaginitis bzw. der
desquamativen inflammatorischen Va-
ginitis nicht stattfindet.

Entscheidend zum Verstandnis der BV
ist: Nicht die Kenntnis verschiedener
kulturell nachgewiesener Bakterien-
arten ist zur Diagnose wichtig, sondern
das (mikroskopisch sichtbare) Fehlen
von Laktobazillen und das typische
Clue-Cell-Phdanomen (als Folge der Bio-
filmbildung) mit einem erhohten pH-
Wert, weil die gleichen Bakterienarten

auch (in geringerer Menge) bei Frauen
ohne BV zu finden sind.

Polymikrobielle bakterielle Biofilme
bei BV

Man weil} erst seit etwa 2000, dass sich
Bakterienarten beim Menschen ab einer
kritischen Mindestmenge und -zusam-
mensetzung (quorum sensing) zu einem
bakteriellen Biofilm organisieren kdn-
nen. Er haftet Geweben oder auch Fremd-
kdrperimplantaten im Kdrper oberflach-
lich an und ist mit Antibiotika kaum an-
greifbar. Bei BV treten strukturierte
Biofilme an der Vaginalwand auf, die
auch an Epithelzellen im Urin dieser
Frauen und ihrer Partner zu finden sind.
Sie werden also sexuell iibertragen. Die
Clue Cells haben ihren Ursprung im Bio-
film der Vaginalwand, der vom Gastroen-
terologen Alexander Swidsinski an der
Charité mit klinischen Fallen aus den
Frauenkliniken des Verfassers im Jahr
2005 entdeckt und weiter untersucht
worden ist (46). Diese Biofilme bestehen
zum groRten Teil ihrer Masse aus G. vagi-
nalis und Atopobium vaginae, aber auch
aus Laktobazillen und anderen Bakte-
rien. Kein Biofilm ist dem anderen in sei-
ner Zusammensetzung genau gleich.

Die Entstehung einer BV wird von gene-
tischen und &duReren Faktoren beein-
flusst. Bakterien in Mund, Rektum und
Vagina interagieren je nach genetischer
Disposition der Frau. Rezeptiver Oralsex,
digitale vaginale Penetration, rezepti-
ver Analverkehr vor Vaginalverkehr, Rau-
chen und schwarze Hautfarbe sind signi-
fikante Risikofaktoren fiir BV (38).

Die Biofilme werden mit einer leit-
liniengerechten Therapie mit Metronida-
zol, Clindamycin oder Dequaliniumchlo-
rid nicht komplett beseitigt und scheinen
so die Ursache fiir die hohe Riickfallquote
von 30 % nach 3 Monaten und 60 % nach
6 Monaten zu sein. Es gibt aberauch Falle
mit ,spontan” (warum?) gut erholtem
Laktobazillus-System.

Die Rolle des Partners/der Partnerin
Die Rolle des Sexualpartners (auch der
Sexualpartnerin beim lesbischen Paar)
sollte bei Dysbiose und Infektion mehr
beachtet werden. Es sollte Standard
werden, immer von einer gemeinsamen,
partnerschaftlichen Mikrobiota auszu-
gehen. Die Beschneidung des Mannes
ist mit einem signifikanten Abfall anae-
rober Bakterien, besonders Clostridia-
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les und Prevotellaceae, verbunden und
reduziert das Risiko fiir Herpes genita-
lis, Trichomoniasis und BV. Frauen mit
behandelter BV haben ein hohes Risiko
fiir Riickfalle von BV, wenn sie mit dem
gleichen Partner ohne Kondombenut-
zung wieder verkehren.

Das penile Mikrobiom des Mannes hat
einen grofRen Einfluss auf das Entste-
hen bzw. die Ubertragung einer BV
(47). Polybakterielle Biofilme aus der
Vagina der Frau werden beim Kontakt
mit dem Penis iibertragen und umge-
kehrt (46). Der Mann bleibt dabei
meist symptomlos, hat aber auch ein
hoheres Risiko fiir eine STI. Frauen, die
Sex mit Frauen haben, {bertragen
ihren Fluor durch direkten Kontakt
oder {iber Finger/Dildos und haben
deshalb haufiger eine BV als heterose-
xuelle Paare (38).

Eine Partnerbehandlung bei BV nutzt
der Frau jedoch zurzeit nicht, vermut-
lich, weil die Biofilme persistieren.

Aerobe Vaginitis und desquama-
tive inflammatorische Vaginitis

Nach der ersten Beschreibung einer
unklaren Entziindung der Scheide mit
starkem Fluor 1954 durch zwei deut-
sche Autoren (48) gaben amerikani-
sche Autorenim Jahr 1956 erstmals zur
Therapie Hydrocortison (49) und im
Jahr 1965 anhand von 4 Féllen dieser
Erkrankung erstmals den Namen des-
quamative inflammatorische Vaginitis
(DIV) (50). Herman Gardner (51) be-
schrieb in 8 Fallen das Krankheitsbild
mit allen noch heute geltenden Krite-
rien. Typische Symptome der DIV sind
gelbgriiner, oft starker, diinner Fluor
und eine mehr oder weniger starke, fle-
ckige oder flachenhafte Inflammation
der gesamten Scheide und der Portio-
Oberflache, die bei starker Auspragung
zu Ablsung von Epithel und Kontakt-
blutungen fiihren kann. Der pH-Wert
kann auf5-7 erhoht sein. Die Diagnose
kann nicht kulturell gestellt werden
(man findet oft Streptococcus agalac-
tiae oder anginosus sowie diverse ae-
robe Bakterien), sondern entschei-
dend ist wieder das Nativpraparat, bei
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dem nur wenige oder keine Laktobazil-
len zu sehen sind, keine Clue Cells wie
bei BV, eine meist sparliche kokkoid
aussehende ,Flora”, Parabasalzellen
trotz pramenopausalen Alters und to-
xische (aktivierte) Leukozyten als Aus-
druck der Inflammation. Das Risiko fiir
eine Friihgeburt ist signifikant erhdht.
Eine auf Infektion gerichtete Therapie
versagt.

Donders et al. (52) definierten mit ,ae-
robic vaginitis” (aerobe Vaginitis, AV)
im Kontrast zur BV eine Inflammation
der Vagina mit kulturell hauptsachlich
aeroben Bakterien (PCR-gestiitzte Mi-
krobiomuntersuchungen waren damals
nicht durchgefiihrt worden). Donders
diskutierte die DIV als ,tip of the ice-
berg” von schweren Formen von AV. Er
charakterisierte anhand eines Scores
aus Klinik und Nativprdparat verschie-
dene Schweregrade der AV.

Die DIV/schwere AV ist nicht haufig:
Sobel (Detroit) beobachtete in 10 Jah-
ren 130 Flle (53), in der Zeit zwischen
2013 und Mdrz 2022 wurden in der
eigenen Sprechstunde 55 Patientinnen
mit AV oder DIV gesehen. Bei einer Bi-
opsie aus der Vaginalwand wird meist
nur eine geringe unspezifische Entziin-
dung beschrieben. Differenzialdia-
gnostisch sollten auch eine Trichomo-
niasis, eine (seltene) Plasmazellvulvitis
und -vaginitis oder ein Lichen planus
erosivus der Scheide und des Vestibu-
lums ausgeschlossen werden.

Schon immer bestand wegen der In-
flammation der Verdacht auf eine im-
munologische Erkrankung. Erstmals
wurden im Jahr 2020 jeweils ein Fallbe-
richt mit DIV und gleichzeitiger rheu-
matoider Arthritis bzw. Morbus Crohn
publiziert und ein Zusammenhang ver-
mutet (54, 55). Im eigenen Zentrum
wurden retrospektiv alle 55 erhobenen
Anamnesen analysiert. Das mittlere Al-
ter der Frauen betrug 44,3 (19-73) Jah-
re, es bestand bis zu 7 Jahre lang puru-
lenter Fluor, und in 31 der 55 Falle
(56,4 %) mit meist starkerer Inflamma-
tion der Vagina war mindestens eine
gleichzeitig bestehende Autoimmuner-
krankung von der Patientin mitgeteilt

worden (atopische Dermatitis, rheuma-
toide Arthritis, follikuldres Lymphom,
M. Hodgkin, Alopecia areata, Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, Hashi-
moto-Thyreoiditis, M. Basedow, Psoria-
sis, M. Behcet, Autoimmun-Retinitis,
-Hepatitis, -Gastritis, -Colitis, M. Crohn,
Colitis ulcerosa, Neuromyelitis optica,
Urtikaria, Lichen sclerosus). Wahr-
scheinlich gabe es mehr Treffer, wenn
die eigene Sensibilitdt zum Nachfragen
in den friiheren Jahren starker gewesen
ware und auch die Kenntnisse der Pa-
tientinnen {iber diese nicht immer
schweren Erkrankungen bei sich und
ihren nahen Verwandten groRer ware.
Oft erhalten diese Frauen Rituximab,
das zu einer B-Zell-Suppression fiihrt.
Kiirzlich wurde das in einer retrospek-
tiven Analyse ebenfalls als mdgliche
Ursache einer DIV diskutiert (56).

Moderne nicht-kulturbasierte Mikro-
biomuntersuchungen ergeben ein kom-
plexes Bild mit Nachweis einer bunten
Mischung verschiedener Mikrobiota,
die sowohl aerob als auch anaerob ist,
eine reduzierte bakterielle Haufigkeit
(Abundance) mit Laktobazillen, Prevo-
tella, Streptococcus und Gardnerella
und nur geringen Unterschieden zwi-
schen AV und BV aufweist. Allerdings
besteht eine geringere Aktivierung von
Toll-like Receptor 2-6 bei AV mit einer
erniedrigten  anti-inflammatorischen
Aktivitat, die auf eine immunologische
Ursache hinweist (57).

Die Therapie ist deshalb nicht anti-
biotisch, sondern antiinflammatorisch.
Dazu hatte man vor Jahrzehnten vagi-
nal Hydrocortison (das schwachste unter
den Kortikoiden) oder spdter auch die
zytokinhemmend wirkende Clindamy-
cin-Vaginalcreme vorgeschlagen. Orla
Reichman und Jack Sobel (58) hatten
damit vergleichbare Ergebnisse erzielt,
allerdings nach Absetzen der mehrwo-
chigen Therapie von sehr hohen Riick-
fallquoten berichtet.

Alle unsere Patientinnen erhielten off-
label Clobetasol 0,05 % Vaginalcreme
(Rp. Hydrophile Clobetasolpropionat
0,05 % Vaginalcreme NRF 11.76 50 g)
2-3 g 3x/Woche fiir 4-6 Wochen, eini-



ge leichtere Falle auch Clindamycin 2 %
Creme einmal taglich fiir 2 Wochen. Alle
reagierten mehr oder weniger gut da-
rauf, hatten aber nach Beendigung der
Behandlung einen Riickfall. Das berich-
ten auch Sobel und Donders so. Die
Kontrolle erfolgt ausschlielich durch
klinisches Bild, pH-Wert und Nativpra-
parat, bei dem die toxischen Leukozy-
ten und Parabasalzellen entscheidende
Indikatoren sind.

Therapie mit Probiotika

Systematische Reviews {iber die Frage,
ob Probiotika gegen vaginale Dysbiose,
BV oder Vulvovaginalkandidose von
Nutzen sind, ergeben kein einheitli-
ches Bild, da qualifizierte, methodisch
vergleichbare Studien mit Kontrollen
nach mindestens 12 Wochen fehlen. Es
kristallisiert sich jedoch heraus, dass
vaginal applizierte Probiotika gegen
BV sowohl zur Therapie als auch zur
Prophylaxe vorteilhaft sind, dass eine
prolongierte Anwendung besser ist als
eine kurzzeitige, dass aber eine prolon-
gierte Antibiotika-Anwendung gegen
die rezidivierende BV besserist als eine
prolongierte Probiotika-Anwendung (7).
Auch ein neues Prdparat, das einen
L.-crispatus-Stamm enthalt, der schon
um 1995 aus der Vagina gesunder Frau-
en gewonnen und nach verschiedenen
Versuchen verarbeitet worden ist, um
ihn in der Vagina optimal verfiigbar zu
machen, hat bisher nicht die beson-
deren Hoffnungen erfiillen kdnnen, die
gerade mit L. crispatus verbunden sind.
So wurde die vaginale Besiedlung durch
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr stark
gestort. Insgesamt gab es nach 11 Wo-
chen Behandlung in 30 % einen Riick-
fall der BV gegeniiber 45 % in der Pla-
cebogruppe und Kontrolle nach 24 Wo-
chen (59). Der Einsatz von Probiotika
gegen die Vulvovaginalkandidose hat
trotz einiger Erfolgsheispiele keine klar
positive Datenlage (7). Die orale Gabe
von Lactoferrin, einem Prabiotikum,
welches Eisen bindet, das Bakterien
(bei BV) brauchen, kombiniert mit
Probiotika (Pra- plus Probiotikum =
Symbiotikum), hat eine signifikante
Verbesserung der Riickfallquote von BV
ergeben (60).

Mit Milchsdure oder anderen ansduern-
den Praparaten liegen ebenfalls auf-
grund von Reviews keine eindeutig
positiven Ergebnisse vor trotz einzel-
ner positiver Studien bei der Prophy-
laxe der BV (7).

Neu sind erste erfolgversprechende Stu-
dien mit spezifisch gegen Gardnerella
eingesetzten Bakteriophagen bzw. de-
ren technologisch gewonnenem Lysin
(61).

Die Transplantation des vaginalen Mi-
krobioms einer gesunden Frau in die
Scheide einer Frau mit rezidivierender
BV fiihrte in einer Pilotstudie mit 5
Frauen zur sofortigen Heilung (62).
Dies ist auch Beweis dafiir, dass die Er-
krankung BV nicht von einem Bakte-
rium verursacht wird, was Gardner in
seiner historischen Arbeit von 1955
schon nachgewiesen hatte (63).

Diagnostische Empfehlungen
fiir die Praxis

Welche Bakterien im Genitaltrakt
verursachen keine Vulvovaginitis/
Zervizitis und sollen deshalb bei
kulturellem Nachweis nicht antibio-
tisch ,,behandelt” werden?

Trotz kulturellem Nachweis nicht behan-
delt werden sollten alle 13 Gardnerella-
Arten und -Subspezies, Streptococcus
agalactiae (B-Streptokokken) (auRer
nach Leitlinie intrapartal zum Schutz vor
der Early-onset-Sepsis des Neugebore-
nen), Escherichia coli, Enterococcus fae-
calis und viele andere ,Darmkeime”, My-
coplasma hominis, Ureaplasma urealyti-
cum/parvum (28, 43) und viele weitere.

Welche Erreger verursachenim

Urogenitaltrakt Infektionen?

Infektionen im Urogenitaltrakt verur-
sachen neben den sexuell {ibertrag-
baren Erregern/Infektionen (Neisseria
gonorrhoeae/Gonorrhoe, Treponema pal-
lidum/Lues, Haemophilus ducreyi/Ul-
cus molle, Chlamydia trachomatis Sero-
typen D-K/urogenitale Chlamydien-
infektion und Serotypen L,-L,/Lympho-
granuloma venereum, Mycoplasma geni-
talium/urogenitale Mykoplasmeninfek-
tion und Trichomonas vaginalis/Tricho-

moniasis (28, 43)) nur die fakultativ
pathogenen Erreger Streptococcus pyo-
genes/A-Streptokokken-Vulvovaginitis,
Puerperalsepsis, streptococcal TSS (fiir
die es erstmals eine Leitlinie gibt (64))
und Candida albicans (und wenige ande-
re)/Vulvovaginalkandidose (34).

Bakteriologische Untersuchungen
(.,Abstriche”) zur Fluordiagnostik
sind meist kontraproduktiv!

Das alles bedeutet, dass der Nachweis
von z. B. Escherichia coli oder Gardne-
rella vaginalis in einer Kultur klinisch
unbedeutend ist. Das sollte allgemein
zum Standardwissen werden und steht
seit vielen Jahren in den Empfehlungen
zur gynakologischen Infektionsdiagnos-
tik (28, 43, 65).

Leider werden bei der Abklarung von
Fluor haufig kulturelle Untersuchungen
im Labor veranlasst - meist, weil die
Untersuchenden wahrend ihrer Weiter-
bildungszeit nichtin der zur Diagnostik
empfohlenen mikroskopischen Beurtei-
lung des Nativpraparats (international
empfohlen: Phasenkontrastmikrosko-
pie 400-fach) fit gemacht worden sind.
Solche , Abstriche” fiihren aber fast im-
mer zum kulturellen Nachweis von Nor-
malbefunden. Beispielsweise ist der
Nachweis von ,Darmflora” wie Escheri-
chia (E.) coli oder Enterococcus faeca-
lis unbedeutend und in der Scheide
normal. Frauen, die diesen Befund er-
fahren, sind total schockiert, weil sie
doch seit der Kindheit gelernt haben,
sich hygienisch addquat zu verhalten.
Viel zu oft werden sie in Praxen belehrt,
sich auf der Toilette mdglicherweise
falsch abgewischt zu haben - eine ver-
letzende Belehrung, fiir die es keine
wissenschaftliche Grundlage gibt. Sol-
che Bakterien {iberleben stundenlang
im Transportmedium und wachsen sehr
gut auf den Nahrmedien an, sie werden
eben leichter nachgewiesen als die
zahlreichen nicht kultivierbaren anae-
roben Bakterien, die neben Laktobazil-
len die Scheide dominieren. Dieses
diagnostische Fehlverhalten bzw. Fehl-
interpretieren ist nach eigener Auffas-
sung das grof3te Problem im Alltag und
fiihrt zu unzdhligen unnétigen antibio-
tischen ,Therapien”, die erfolglos sind
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und somit zur Morbiditdt der Frauen
und zu deren psychischem Stress bei-
tragen, obendrein werden die Kosten
fiir Medikamente exorbitant vermehrt
und Resistenzen gefordert. Nicht um-
sonst wird Antibiotic Stewardship fiir
dringend nétig gehalten (66).

Der Nugent-Score

Im Befund des mikrobiologischen La-
bors wird oft - ein Qualitatsmerkmal! -
auch der Befund des nach Gram gefarb-
ten mikroskopischen Praparats (x1.000
mit Olimmersion) zusammen mit dem
Nugent-Score angegeben. Hier holt das
Labor quasi das Nativpraparat nach, in-
dem vom Tupfer des Transportmediums
ein Abstrich angelegt wird. Mit dem
Score nach Nugent (67) wird die Menge
von grampositiven Stdbchen (Laktoba-
zillen), gramnegativen Stabchen (Pre-
votella, Porphyromonas, Gardnerella
und andere Anaerobier) sowie von kom-
maférmigen gramnegativen Bakterien
(Mobiluncus-Arten) abgeschdtzt und
mit Punkten bewertet. Daraus wird der
Score in einem vorgegebenen Schema
gebildet. Ein Nugent-Score von 0-3 ist
,normal”, einer von 4-6 ist ,interme-
diate” und 7-10 entspricht der BV. Zu-
sammen mit der Beschreibung des
Gramprdparats (z. B. ,méRig viel gram-
positive Stabchen”) ist bei einem Nu-
gent-Score von 0-3 dann eine gesunde
Vaginalflora beschrieben, und der kul-
turelle Befund, z. B. ,G. vaginalis” oder
,massenhaft E. coli”, ist klinisch unbe-
deutend.

Ein zytologischer Nachweis von Gard-
nerella vaginalis ist nicht méglich
Auf zytologischen Befundzetteln ist
oft (historisch und langst {berholt)
noch ein Feld anzukreuzen, das ,Gard-
nerella” anzeigt. Ein Zytologe kann
iberhaupt nicht mit dieser Methode
Gardnerella nachweisen, sondern Bak-
terien, die dieser Gattung dhneln konn-
ten. Natiirlich sollten auch solche Be-
funde nicht beachtet bzw. nicht anti-
biotisch behandelt werden.

Lebenslang pragend: die Weiter-
bildung im Krankenhaus

,Frih kriimmt sich, was ein Hakchen
werden will”: Wenn 5 Jahre lang zwei-
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mal tdglich bei den Teambesprechun-
gen vorgesetzte Arztinnen und Arzte
fragen: ,Wie war denn der Abstrich?”
und dann ein kulturell gefundenes
Bakterium zur Ursache einer klini-
schen Problematik erklart und ein oft
gesunder Organismus inklusive eines
Ungeborenen antibiotisch behandelt
werden, ohne dass Kenntnisse iiber
Eu-/ Dysbiose, BV, AV/DIV usw. ver-
mittelt werden, so muss zwangslaufig
in Klinik und spater Praxis das gegen-
wartig unbefriedigende Verhalten re-
sultieren. In jeder Frauenklinik muss
an den Stellen, wo Patientinnen
untersucht werden, ein funktionieren-
des Mikroskop stehen, das nur ein ein-
ziges Phasenkontrast-Objektiv (x40)
mit Phasenring zu haben braucht,
wenn nicht auch zytologische Unter-
suchungen damit erfolgen. Das ist
preisgiinstig und verfiihrt Ungelibte
nicht zum Ausprobieren anderer Ob-
jektive mit anschlieBender Verstel-
lung der notigen Funktionen. Natiir-
lich sollte jede Person, die ein Mikros-
kop bedient, wissen, wie es richtig
eingestellt werden und bleiben muss
(,kohlern”, Phasenringe in Objektiv
und Kondensor in Ubereinstimmung
bringen, korrektes Saubern der Lin-
sen).

Bei sechs meiner monatlichen Semi-
nare fiir gynakologische Infektionen
mit Mikroskopierkurs und auf einer
Fortbildungsveranstaltung des Be-
rufsverbandes der Frauenarzte wurden
im Jahr 2021 alle 78 Kolleginnen und
7 Kollegen (n=85) anonym schrift-
lich befragt. Davon waren 54 % seit
durchschnittlich 4,4 Jahren Fachéarz-
tin/Facharzt, 46 % noch in der Wei-
terbildung. In gut der Halfte (50,6 %)
der Fille sei in der Weiterbildungskli-
nik ein Mikroskop vorhanden gewe-
sen, meist aber ein altes Modell mit
Hellfeld. In nur 14 von 85 Fillen
(16,5 %) sei eine Anleitung zum Mi-
kroskopieren erfolgt. Nur 16,3 % der
Kolleginnen und Kollegen - etwa
gleich verteilt auf abgeschlossene
und nicht abgeschlossene Weiterbil-
dungszeit - trauten sich zu, einen Pilz
mikroskopisch sicher zu diagnostizie-
ren.

Das mikroskopische Nativpraparat
bleibt fiir die preiswerte klinische
Diagnostik die Methode der Wahl
Trotz der verwirrenden Artenmenge und
der technologischen Bestimmungsmdg-
lichkeiten ist die phasenkontrastmikros-
kopische Betrachtung des Nativprdparats
aus vaginalem Fluor zusammen mit der
Bestimmung des pH-Werts zur klinischen
Unterscheidung einer normalen oder ab-
normalen vaginalen Mikrobiota die signi-
fikant iiberlegene Methode (68).

Moderne Technologien sind zweifellos
ein groRer Fortschritt in der Diagnostik.
Sie sollten aber gezielt und mit Sach-
kenntnis angewendet werden und -
nicht unerheblich - auch finanzierbar
sein. Das Mikroskop ist aber kein ,alter
Hut” und wird ausdriicklich auch in den
neuen Empfehlungen der CDC zur pri-
maren Diagnostik gefordert (28).

Nicht-kulturelle Diagnostik

Es sind diverse nicht kulturbasierte Tests
zur Diagnostik genitaler Infektionen auf
dem Markt, z. B. DNA-gestiitzte Tests
zum Nachweis typischer Konstellationen
von L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L.
jensenii, G. vaginalis, A. vaginae, BVAB-
2 und Megasphera-Phylotype 1 oder 2 so-
wie einigen Candida-Arten (z. B. BD MAX
Vaginal Panel, Becton and Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA) oder der gPCR
kit Bacterial Vaginosis Real-TM Quant (Sa-
cace Biotechnologies, Como, Italien), mit
dem in einer Vergleichsstudie mit Nu-
gent-Score gerade die nicht voll ausge-
pragten Félle von BV und auch die
AV/DIV exakt differenziert werden konn-
ten (69). Hierbei kommt es auf eine typi-
sche Menge und Konstellation und nicht
den Nachweis einzelner Bakterien an.

Molekulargenetische Tests zur Bestim-
mung des ,Vaginoms” geben neben der
vaginalen Mikrobiota auch den CST und
den Shannon-Index an, bedirfen aber
im Einzelfall einer fachlich versierten
Interpretation und miissen auch ver-
standen werden.

Sialidase-Nachweis zur BV-Diagnostik
Sialidase ist ein Marker-Enzym fiir die
Diagnose der BV. Der 0SOM BVBLUE-Test
(Sekisui Diagnostics LLC, Burlington,



MA, USA) ermdglicht in 10 Minuten,
einem Schwangerschaftstest vergleich-
bar, anhand eines blauen Markerstrei-
fens am Testpapier die verldssliche
Diagnose einer BV (70).

Mit dem VaginalStatus (Institut fiir Mi-
krodkologie Herborn) werden Markerbak-
terien der BV, Trichomonaden und Lak-
tobazillen mit ihren individuellen Stoff-
wechseleigenschaften (H,0,-Bildung) be-
stimmt. So kann die gute oder weniger
gute Funktionalitat der Vaginalflora bes-
ser beurteilt werden (6).

Metabolomics

Mit der Identifizierung von spezifi-
schen Polyaminen und > 4,5 erhdhtem
pH-Wert des Fluors wird eine weitere
Methode zur Diagnose von Dysbiose
und BV vorgeschlagen (71).
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