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Geschichtlicher Hintergrund

Albert Doderlein (1860-1941) erkannte
in Leipzig als erster die Bedeutung von
Laktobazillen fiir die gynikologische Ge-
sundheit der Frau. Sein Mitarbeiter Kro-
nig zeichnete erstmals auch kommafor-
mige, bewegliche Bakterien der Scheide,
die von Arthur Curtis, Chicago, im Jahr
1913 aus den Lochien von Frauen mit Pu-
erperalfieber angeziichtet werden konn-
ten und 1984 von Carol Spiegel, Wiscon-
sin, den Namen Mobiluncus (M.) curtisii
erhielten. Der Name Lactobacillus acido-
philus stammt von Stanley Thomas aus
Pennsylvania (1928).

Der finnische Bakteriologe Maunu af
Heurlin war 1914 der erste, der die Va-
ginalflora kompetent charakterisierte. In
1921 unterschied Robert Schréder, Ro-
stock, 3 ,Reinheitsgrade®: normale Flo-
ra, Dysbiose und Entziindung. Ludwig
Niirnberger, Halle, fasste 1930 das ge-
samte infektiologische Wissen auf 463
Lehrbuchseiten (!) zusammen und teilte
die Auffassung von Ddderlein, der nur
zwischen einer normalen und einer ab-
normalen Flora unterschieden hatte.

Mit der Beschreibung der ,,Haemo-
philus vaginalis vaginitis“ durch Herman
Gardner und Charles Dukes (Houston,
Texas) im Jahr 1955 begann eine neue
Ara. Seit 1980 wird das Bakterium Gard-
nerella (G.) vaginalis genannt. Gardner
und Dukes wiesen auf die Bedeutung
des Nativpriparates und der ,,clue cells*
hin. Zeit seines Lebens war Gardner
sicher, mit der seit 1984 als bakterielle
Vaginose (BV) bezeichneten Erkrankung
eine neue sexuell tibertragbare Infektion
entdeckt zu haben. Per-Anders Mardh
(Lund, Schweden) organisierte 1984
ein Symposium in Stockholm, bei dem
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Lars Westrom aufgrund der jahrelangen
Forschungen von David Eschenbach et
al. (Seattle) zusammenfasste: ,,BV is a re-
placement of lactobacilli by characteristic
groups of bacteria accompanied by chan-
ged properties of the vaginal fluid*.

Richard Amsel, ein Mitarbeiter von
Eschenbach, legte im Jahr 1983 Krite-
rien fir die Diagnostizierung einer BV
fest (Amsel-Kriterien), die 1991 von Ro-
bert Nugent auf Basis eines Grampri-
parates mit Abschdtzung der Zahl von
Laktobazillen, gramnegativen Stibchen
und Mobiluncusarten reproduzierbar ge-
macht wurden (Nugent-Score; Literatur
in 35, 37]).

Das menschliche Mikrobiom

Unter ,,Mikrobiota“ wird die Gesamt-
heit der Mikroorganismen innerhalb ei-
nes Organsystems verstanden. Der Be-
griff Vaginalflora ist tiberholt.

Seit 2008 wird im Human Microbio-
me Project und im Vaginal Microbio-
me Project der NIH (National Institutes
of Health) die Gesamtheit der Mikro-
organismen des menschlichen Korpers
erforscht [52].

Mit der Moglichkeit, durch Gense-
quenzierung (z. B. 16S rRNA) und die
Polymerasekettenreaktion (PCR) viel
mehr Bakterienarten differenzieren zu
konnen als zuvor durch Kulturen, hat sich
das Verstindnis von der Keimbesied-
lung dramatisch gedndert. Der gesunde
Mensch hat mit etwa 2 kg Masse 10-
mal mehr Bakterien als Korperzellen,
die bakteriellen Gene des Dickdarms
tiberschreiten das menschliche Genom
um den Faktor 100. Die Mikrobiota
des Darms ist fiir die Modulation von
Gesundheit und Krankheit aller Organ-

systeme verantwortlich, es wird mit min-
destens 1200 Arten als eigenes Organ im
Korper verstanden [31]. Angenommen
wird, dass das menschliche Mikrobiom
aus 5- bis 10.000 verschiedenen Bakte-
rienarten und eventuell dhnlich vielen
Virusarten besteht, deren Wechselspiel
iiber unsere Gesundheit entscheidet.

Laktobazillen

Wihrend der vaginalen Geburt wird das
Neugeborene von der vaginalen Mikro-
biota der Mutter besiedelt, danach auch
durch die der Muttermilch. Laktobazillen
sind fiir die spitere Gesundheit wichtig:
Hatten Frauen 4 Wochen vor bis 6 Mo-
nate nach der Entbindung L. rhamnosus
GG eingenommen, bekamen die Kinder
signifikant seltener innerhalb der ersten
7 Lebensjahre ein atopisches Ekzem [6].

Unter dem Einfluss von Ostrogenen
proliferiert das Vaginalepithel und spei-
chert Glykogen. Progesteron fordert die
Zytolyse. So wird Glykogen fiir Laktoba-
zillen frei und von ihnen in Glukose und
Maltose gespalten. Dabei entsteht Lak-
tat und schafft den physiologischen pH-
Wert von 3,8-4,4 — Soweit das klassische
Wissen.

» Laktobazillen schiitzen
vor der Adhasion fakultativ
pathogener Bakterien

Es gibt mindestens 140 Laktobazillus-
arten [55]. Sie konnen lang, kurz, kok-
koid oder keulenformig aussehen. Viele
Laktobazillen produzieren Wasserstoff-
peroxid (H,0,). Die Vagina ist meist von
2 und mehr Arten besiedelt. Typisch sind
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= L. crispatus,

= L. gasseri,

= L. jensenii,

== L. iners und L. vaginalis..

Neben Laktat bilden Laktobazillen der
Scheide Bacteriozine, Biosurfactants und
Koaggregationsmolekiile zum Schutz vor
Adhision fakultativ pathogener Bakteri-
en [44].

Laktobazillen sind gegen B-Laktam-
Antibiotika und Clindamycin empfind-
lich, weniger gegen Doxycyclin oder Me-
tronidazol.

Die normale vaginale Mikrobiota -
ein Gemenge in Balance

Bis jetzt sind etwa 250 (bis 450?) bak-
terielle Spezies in der gesunden Vagina
durch Genomsequenzierung (,,genomic
sequencing®) bzw. 16S-rRNA-Gen- und
PCR-Amplifikationsmethoden identifi-
ziert worden [30, 57], die sich in einer
von Laktobazillen dominierten Balance
befinden.

) Bisherige ,Dogmen” zur
Mikrobiota sind zu hinterfragen

Eine Storung dieser Balance (zur BV)
kann durch sexuelle Aktivititen, rezep-
tiven Anal- vor Vaginalverkehr, Verkehr
mit einem nicht beschnittenen Mann,
Fehlen von H,O,-produzierenden Lakto-
bazillen, HSV(Herpes-simplex-Virus)-
Typ-2-Antikoérper im Serum und eth-
nische Zugehorigkeit (schwarze Frauen
sind besonders betroffen) beeinflusst
werden [3, 43]. Genetisch bedingt gibt
es unterschiedliche Gruppen (,commu-
nity types®, ,vagitypes®), die bisherige
Dogmen ins Schwanken bringen, z.B.
den Nugent-Score (0-3 Punkte bei Vor-
handensein vieler Laktobazillen), weil
es auch gesunde Frauen ohne Laktoba-
zillen in der Vagina gibt, die von einem
einzigen, andere von einem breiten
Spektrum anderer Bakterien dominiert
werden [19]. Von 396 nordamerikani-
schen Frauen zwischen 12 und 45 Jahren
hatten weifle Frauen einen mittleren pH-
Wert von 4,2, asiatische einen von 4,4,
schwarze einen von 4,7 und hispanische
einen von 5,0. Eine signifikante Gruppe

von 108 Frauen hatte keine Laktobazil-
len in der Vagina (,diversity group®).
Von ihnen waren 9,3 % weif3, 17,6 % asia-
tisch, 38,9 % schwarz und 34,3 % hispa-
nisch. Die Nugent-Scores 7-10 (BV) tra-
ten meist in der ,,diversity group” und in
der von L. iners, nicht aber in der von
L. crispatus dominierten Gruppe auf. Al-
le Frauen fiihlten sich gesund. Das fithrt
zu der Frage, was eigentlich ,,normal“ ist
[23].

Jespers et al. [27] identifizierten in
Antwerpen 3 vaginale Typen. Eine Grup-
pe von Frauen mit normalem Nugent-
Score war von L. crispatis, L. iners, L. jen-
senii und L. vaginalis dominiert, eine
zweite Gruppe, die meist aus weiflen kau-
kasischen Frauen bestand, von L. gasseri
und L. vaginalis. Eine dritte Gruppe von
Frauen mit hohem Nugent-Score (BV),
in der sich aber auch Afrikanerinnen und
Asiatinnen mit niedrigem Nugent-Score
befanden, war durch hohe Konzentrati-
on von G. vaginalis und A. vaginae und
Fehlen von Laktobazillen (aufler L. iners)
charakterisiert. Afrikanische Frauen ha-
ben ein doppelt so hohes Risiko fiir
eine BV und fiir eine Frithgeburt wie
Européerinnen und weisen hdufiger das
BVAB (BV-assoziierte Bakterium)-1 so-
wie G. vaginalis, Prevotella, Snethia und
Mycoplasma auf [14]. L. iners kommt
zwar auch in der gesunden Scheide vor,
nimmt aber bei Dysbiose zu und ver-
dringt dann L. crispatus [33, 34, 53, 56].
Bestimmte Laktobazillusarten sind also
nicht per se ,,gut®

Die hiufigsten Laktobazillusarten von
gesunden Schwangeren in Wien im drit-
ten Trimester sind L. crispatus, L. gas-
seri, L. jensenii und L. rhamnosus [28].
Das vermehrte Vorkommen von L. iners
zulasten von L. crispatus oder L. gasse-
ri ist signifikant mit einer Frithgeburt
gekoppelt [41, 53]. Schwangere Frauen
(in dieser Studie [45] 86 % Afroameri-
kanerinnen), die ein reifes Kind geboren
hatten, waren wihrend der Schwanger-
schaft haufiger von L. vaginalis, L. crispa-
tus, L. gasseri und L. jensenii besiedelt als
Frauen mit einer Frithgeburt, die mehr
Atopobium, Prevotella, Snethia, Gardne-
rella, Ruminococcaceae, Mobiluncus u. a.
aufwiesen.

Wihrend des Zyklus und durch das
Sexualverhalten kommt es zu dynami-

schen Variationen der vaginalen Mikro-
biota. Tampons fithren zu keiner negati-
ven Beeinflussung der vaginalen Mikro-
biota [20]. Das System kann auch bei
héufigen und diversen sexuellen Aktivi-
titen (z. B. Analverkehr) relativ stabil in
Balance sein [16].

Neben vielen Laktobazillusarten wur-
den in der gesunden Scheide folgende
Bakteriengattungen identifiziert: Actino-
myces, Aerococcus, Allisonella, Alloscar-
dovia, Anaerococcus, Arcanobacterium,
Atopobium, Bacteroides, Balneimonas,
Bifidobacterium, Blastococcus, Blautia,
Bulleidia, Campylobacter, Citrobacter,
Coriobacteriacea, Corynebacterium, En-
terobacter, Escherichia, Facklamia, Fae-
calibacterium, Finegoldia, Gardnerella,
Gemella, Haemophilus, Lachnospiracea,
Massilia, Megasphera, Mobiluncus, Mol-
licutes, Moryella, Olsinella, Parvimonas,
Peptinophilus, Peptostreptococcus, Pre-
votella, Porphyromonas, Proteobacteria,
Providencia, Rhizobialis, Ruminococca-
ceae, Salmonella, Shigella, Shuttlewor-
thia, Sneathia, Solobacterium, Staphy-
lococcus, Streptococcus, Veillonella und
Ureaplasma [16].

Lactobacillus ssp. konnen sowohl in
der Scheide als auch in Mund und Rek-
tum nachgewiesen werden [40]. Das Vor-
kommen von L. crispatus an 2 oder 3 die-
ser Orte reduziert das Risiko fiir eine BV,
umgekehrt erhoht die starke Kolonisati-
on mit BVAB, G. vaginalis, Leptotrichia/
Snethia oder Megasphera das Risiko fiir
eine BV [34]. Polymikrobielle Biofilme
bei BV konnen aber nur in der Scheide
entstehen.

Bei 494 asymptomatischen, prameno-
pausalen estnischen Frauen wurde erst-
mals mit moderner Technologie auch das
Mykobiom untersucht [10]. Dabei wur-
den neben 5 von verschiedenen Laktoba-
zillusarten dominierten ,.Vagitypen“ etwa
50 % verschiedenste Pilzgattungen mit ei-
ner Privalenz von 69,9 % Candidaarten,
darunter 67,6 % C. albicans gefunden.

Eine stabile, von Laktobazillen domi-
nierte vaginale Mikrobiota schiitzt vor
aszendierenden Infektionen, Frithgebur-
ten und erschwert die HIV-Infektion [8,
22, 29, 35].

Der Gyndkologe 11-2015 ‘ 781



Zusammenfassung - Abstract

Zu viele oder abnormal lange
Laktobazillen konnen vestibuldren
Pruritus, Juckreiz und Dysurie
bevorzugt in der Lutealphase
verursachen.

Diese ,,zytolytische Vaginose“ oder ,,Lak-
tobazillosis“ kann bei Candidakolonisa-
tion als Kandidose missinterpretiert wer-
den. Eine zytolytische Vaginose wurde in
1,83 % von 2947 Papanicolaou-Farbun-
gen festgestellt [5].

Genpolymorphismen, vaginale
Immunitat und Mikrobiota

Das angeborene vaginale Immunsystem
wird reprisentiert vom Mannose-bin-
denden Lektin (MBL), Defensinen, dem
sekretorischen Leukozyten-Proteasein-
hibitor, NO, membranassoziierten Fak-
toren, Toll-like-Rezeptoren (TLR) und
Phagozyten. TLR erkennen bakterielle
Zellwandlipoproteine,  Peptidoglukan,
Lipopolysaccharide, Flagelline u. a. [32,
38]. Vaginalzellen bilden Defensine mit
unspezifischer antimikrobieller Aktivi-
tat.

Polymorphismen bei diesen Faktoren
beeinflussen die Menge vaginaler Bakte-
rien sowie das Risiko fiir Frithgeburten
und BV, aber auch fiir Parodontitis [17,
32, 47].

Die Anaerobier der BV produzieren
Amine, Sukzinat, Sialidasen und immun-
modulatorische Substanzen, wie Lipo-
polysaccharide, Lipoteichoidséuren und
Peptidoglykane, mit dramatischen Fol-
gen fiir die vaginale Immunitét [38].

Abnormale vaginale Mikrobiota

Bakterielle Vaginose

Die BV ist mit Frithgeburt, Zervizitis
und Salpingitis sowie gyndkologischer
und geburtshilflicher postoperativer In-
fektmorbiditit verbunden [35].
Die diagnostischen Kriterien der BV
(Amsel-Kriterien) sind:
== grau-weifler Fluor,
= pH>4,5,
== fischiger Geruch, besonders wenn
10 % KOH-Losung zugefiihrt wird,
und
== mindestens 20 % Schliisselzellen.
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Zusammenfassung

Hintergrund und Methoden. Das Verstandnis
der normalen und gestdrten vaginalen
Mikrobiota hat sich in den letzten Jahren
stark gewandelt. Kulturelle Methoden sind
nicht geeignet, um zwischen normal und
abnormal zu unterscheiden. Nichtkulturelle
moderne Bestimmungsmethoden lassen

ein komplexes dynamisches System mit
individuellen und genetisch beeinflussten
Varianten unter Dominanz von Laktobazillen
erkennen. Der aktuelle Wissensstand soll
anhand der Literatur zusammenfassend
dargestellt werden.

Ergebnisse. Das normale und das abnormale
vaginale Mikrobiom sind komplexe Oko-
systeme aus mehr als 200 Bakterienarten,
die von Genen, ethnischen und duBeren
Faktoren sowie vom Verhalten beeinflusst
werden. Meist dominieren Laktobazillen, i.d.R.
mehrere Arten pro Individuum, die gesunde
Vagina. Zusammen mit antibakteriellen
Substanzen, Zytokinen, Defensinen u. a.,
unterstiitzen sie ein Abwehrsystem gegen
Dysbiose und Infektionen, ferner eine
normale Schwangerschaft ohne Frithgeburt.
Im Fall einer Dysbiose nimmt die Zahl

von Lactobacillus (L.) iners zu. Bakterielle-

Vaginale Mikrobiota - ein Update
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Vaginose-assoziierte Bakterien (BVAB), ein
oder 2 von 4 Gardnerella-vaginalis-Stammen,
Atopobium vaginae und Clostridiales fiihren
in bestimmter Zusammensetzung und
Menge zur bakteriellen Vaginose (BV) mit
Bildung von polymikrobiellen Biofilmen an
der Vaginalwand. Diese l6sen sich unter der
leitliniengerechten Antibiotikatherapie nicht
auf und provozieren so die hdufigen Rezidive.
Die aerobe Vaginitis (AV) scheint eine
immunologische Stérung in der Vaginalwand
mit Einfluss auf die Mikrobiota zu sein, die
von Aerobiern wie Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli u. a. dominiert wird. Ihre
Rolle bei der AV ist unklar. Die vaginale bzw.
orale Zufuhr von Laktobazillen verbessert die
Heilungsquoten bei BV/Dysbiose.

Fazit. Die normale vaginale Mikrobiota
besteht aus einer grossen Zahl verschie-
dener Bakterien, die von verschiedenen
Laktobazillusarten in einem ausbalancierten
Gleichgewicht gehalten werden.

Schliisselworter
Dysbiose - Bakterielle Vaginose - Aerobe
Vaginitis - Laktobazillen - Probiotika

Update on vaginal microbiota

Abstract

Background. In recent years the understan-
ding of the normal and abnormal vaginal
microbiome has substantially changed.
Culturing methods are not suitable for
distinguishing between normal and abnormal
microbiomes. Modern non-culture-based
technologies reveal a complex dynamic
system mostly dominated by lactobacilliand
influenced by genetic, ethnic, environmental
and behavioral factors. The current state

of knowledge is summarized based on the
available literature.

Results. The normal and abnormal vaginal
microbiomes are complex ecosystems of
more than 200 bacterial species influenced by
ethnic background, genetic, environmental
and behavioral factors. The healthy vagina

is mostly dominated by several species of
lactobacilli per individual. Together with anti-
bacterial substances, cytokines and defensins
they support the defence system against
dysbiosis and infections as well as providing
conditions for a normal pregnancy without
preterm birth. The numbers of Lactobacillus

(L.) iners increase in the case of dysbiosis.
Bacterial vaginosis (BV)-associated bacteria
(BVAB), Atopobium vaginae, Clostridiales and
one or two of four Gardnerella vaginalis strains
in certain combinations and amounts lead

to BV with the formation of polymicrobial
biofilms on the vaginal wall epithelium. These
films are not dissolved by guideline-conform
antibiotic therapy thus provoking the
frequent recurrences. Aerobic vaginitis (AV)
seems to be an immunological disorder of the
vaginal wall which influences the microbiota,
which is here dominated by aerobic bacteria,
e.g. Streptococcus agalactiae and Escherichia
coli but their role in AV is unknown. Vaginal or
oral administration of lactobacilliimproves
the therapeutic success of BV and dysbiosis.
Conclusion. The normal vaginal microbiota

is a mixture of many bacteria in a balance
dominated by different lactobacilli.

Keywords
Dysbiosis - Bacterial vaginosis - Aerobic
vaginitis - Lactobacilli - Probiotics




Etwa 20 % der Schwangeren in Deutsch-
land haben eine BV, nur die Hilfte gibt
Beschwerdenan. Typischsind die Abnah-
me von H>0:-produzierenden Laktoba-
zillen und die Zunahme von G. vaginalis,
anaeroben Bakterien sowie Mykoplas-
men. Mit kulturellen Methoden wer-
den bei BV die Gattungen Gardnerella,
Prevotella, Porphyromonas, Bacteroides,
Mobiluncus, Mycoplasma, Ureaplasma
und Peptostreptococcus nachgewiesen,
welche die gesunde Scheide mit Mengen
von 10>-10°/ml besiedeln, bei BV aber
in Mengen von 10°-10%/ml vorkommen.
Kulturunabhingige Methoden offenba-
ren aber viel mehr Arten bei BV [15,
16, 34, 35, 43]. Clostridiales, BVAB-1, -2
und -3, A. vaginae, Megasphera, Leptotri-
chia, Dialister, Eggerthella, Peptinophilus
lacrimalis und andere anaerobe, gramne-
gative Bakterien, aber auch L. iners schei-
nen eine grofere Rolle in der Atiologie
der BV zu spielen als nur Gardnerella,
Mobiluncus oder Mycoplasma.

Es gibt 4 verschiedene G.-vaginalis-
Stimme, von denen nur 2 den fiir BV typi-
schen Marker Sialidase produzieren und
nur einer statistisch signifikant bei BV
dominiert [26]. Der Nachweis von G. va-
ginalis in der Vagina ist somitklinisch un-
bedeutend. Lamont et al. [29] diskutieren
hinsichtlich der Laktobazillen, ... that
it is whether or not the strain/species of
Lactobacillus produces H,O, that dictates
whether BV is present or absent. Howevet,
given that H,O,-producing L. gasseri are
found in BV patients, albeit at lower in-
cidence, one might also argue that in vi-
tro production of H,O, is only a biomar-
ker of a protective species of Lactobacillus,
not an active factor in limiting the growth
of vaginal anaerobes.

Polymikrobielle bakterielle
Biofilme bei BV

Bei einer BV treten strukturierte, poly-
mikrobielle Biofilme an der Vaginalwand
auf, dieauch an Epithelzellen im Urin die-
ser Frauen und ihrer Partner zu finden
sind, oftauchim Endometrium, gelegent-
lich im Eileiter und selbst im Kryosper-
ma. Sie werden sexuell iibertragen [51,
54]. ,Clue cells“ haben ihren Ursprung
im Biofilm der Vaginalwand. Diese Bio-
filme bestehen zum grofiten Teil ihrer
Masse aus G. vaginalis und A. vaginae,

aber auch aus Laktobazillen und ande-
ren Bakterien. Laktobazillen sind stark
reduziert, L. crispatus wird durch L. iners
verdringt. Die Entstehung einer BV wird
von genetischen und dufleren Faktoren
beeinflusst. Bakterien in Mund, Rektum
und Vagina interagieren je nach geneti-
scher Disposition der Frau [34]. Rezepti-
ver Oralsex, digitale vaginale Penetration,
rezeptiver Analverkehr vor Vaginalver-
kehr, Rauchen und schwarze Hautfarbe
sind signifikante Risikofaktoren fiir eine
BV [3, 34]. Die Entstehung eines Bio-
films zur BV héngt von der Kooperati-
on und Menge verschiedener geeigneter
Bakterien (,quorum sensing“) und der
Laktobazillen ab [29, 49, 51].

Die Biofilme werden mit einer leitlini-
engerechten Therapie, z. B. mit Metroni-
dazol, nicht beseitigt und scheinen so die
Ursache fiir die hohe Quote von Riickfil-
len von 30 % nach 3 Monaten und 60 %
nach 6 Monaten zu sein [12]. Es gibt aber
auch Fille mit spontan gut erholbarem
Laktobazillussystem.

» Persistierende Biofilme
scheinen die Ursache zu sein fiir
die hohe BV-Rezidivquote

Die Zirkumzision des Mannes ist mit ei-
nem signifikanten Abfall anaerober Bak-
terien, besonders Clostridiales und Pre-
votellaceae, verbunden und reduziert das
Risiko fiir Herpes genitalis, Trichomo-
niasis und BV [42]. Frauen mit behan-
delter BV haben ein hohes Risiko fiir
BV-Riickfille, wenn sie mit dem gleichen
Partner ohne Kondombenutzung wieder
verkehren [18, 34]. Eine Partnerbehand-
lung bei BV nutzt der Frau jedoch nicht,
vermutlich wegen der Persistenz der Bio-
filme.

Aerobe Vaginitis

Donders et al. [7] charakterisierten die-
se Vaginitis, die im Gegensatz zur BV
von aeroben Bakterien, meist Strepto-
coccus agalactiae und Escherichia coli do-
miniert wird. Untersuchungen mit mo-
dernen Technologien zur Mikrobiota bei
AV sind nicht bekannt. Die Frauen lei-
den unter gelb-griinem, nicht riechen-
dem Fluor, die Vagina ist gerotet, der

pH liegt zwischen 5,5 und 6,5, zu se-
hen sind viele toxische Leukozyten, Para-
basalzellen und spirlich kokkoide Bak-
terien ohne Laktobazillen. Hohe Spie-
gel von IL(Interleukin)-1B, -6, -8 und
LIF (,leukaemia inhibiting factor®) zei-
gen die inflammatorische Komponente
im Gegensatz zur BV an. Etwa 5% der
gebdrfihigen Frauen leiden unter AV, ei-
nige Autoren fanden sie viel haufiger [13].
Schwere Fille erinnern an die desquama-
tive inflammatorische Vaginitis (DIV),
die vereinzelt als frithe Form von Lichen
planus der Vagina diskutiert worden ist.
AV ist Risikofaktor fiir vorzeitige We-
hen und Frithgeburt [8]. Einige glauben,
dass die AV/DIV primér eine immunolo-
gische Storung mit sekundér abnorma-
ler Mikrobiota oder eine dermatologi-
sche Erkrankung der Vagina sei. Frauen
mit AV haben ein besonderes Risiko fiir
niedriggradige intraepitheliale zervikale
Neoplasien [25].

Die Rolle der bei einer AV meist
vorhandenen B-Streptokokken ist unbe-
kannt, und die oft (noch) empfohlene
Therapie mit Clindamycin ist unbefrie-
digend. Deshalb werden seit Jahrzehnten
und neuerdings wieder vaginal Kortiko-
ide tiber lingere Zeit empfohlen.

Auch ein Vitamin-D-Mangel wird als
Ko-Faktor diskutiert.

Prophylaxe und Therapie mit
Laktobazillen/Probiotika

Probiotika sind Mikroorganismen mit ei-
nem gesundheitlichen Nutzen fir den
Menschen. Sie agieren im Gastrointes-
tinaltrakt und beeinflussen das Immun-
system. Die Forschung dazu wurde in
den letzten Jahren erheblich intensiviert
[48]. In einer der ersten klinischen Stu-
dien wurden 250 g Joghurt mit L. acido-
philus fiir 6 Monate an Frauen mit chro-
nisch rezidivierender Candida-Vulvova-
ginitis verabreicht. Die mittlere Riickfall-
quote im Kontrollarm betrug 2,5 vs. 0,38
im Joghurt-Arm (p = 0,001) [21].

L. casei rhamnosus Lcr 35 kann in vi-
tro G. vaginalis und C. albicans hemmen,
haftet an Zervikovaginalzellen und ist
Antagonist von BVAB [4]. L. rhamno-
sus GR-1 totet E. coli in vitro ab und
hemmt BV-Biofilme. Die beiden Stim-
me L. rhamnosus GR-1und L. reuteri RC-
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14 hemmen in vitro das Wachstum von
C. albicans und erhohen inflammatori-
sche Interleukine [36]. C. albicans ver-
liert dabei seine metabolische Aktivitit
und zeigt erhohte eine Expression von
Stressgenen sowie eine geringere Expres-
sion von mit Fluconazolresistenz ver-
bundenen Genen. Die Einnahme von
L. rhamnosus GR-1 und L. reuteri RC-14
fiir 30 Tage nach oraler Behandlung einer
BV mit Metronidazol verbessert die Hei-
lungsquote nach 30 Tagen im Vergleich
mit Placebo signifikant [1]. Die orale Ap-
plikation von L. fermentum, L. plantarum
und L. gasseri iiber 60 Tage fithrte zwi-
schen Tag 20 und Tag 70 zur Kolonisation
von Rektum und Vagina sowie zu einer
siginifikanten Verringerung des vagina-
len pH-Wertes und des Nugent-Scores
bis 8 Wochen nach Einnahmeende [50].

» Zu wiinschen ist: mehr
Probiose, weniger Antibiose

Frauen mit BV profitieren in qualifizier-
ten Studien signifikant von einer Substi-
tution mit Laktobazillen gegen Placebo
nach leitliniengerechter Therapie, sodass
die hohe Rezidivquote etwa halbiert wird.
Auch postmenopausale Frauen mit ,,in-
termediate flora“ profitieren signifikant
von der vaginalen Gabe von L. rhamnosus
GR-1 und L. reuteri [39], insbesondere
durch immunmodulatorische Faktoren,
Zytokine und entsprechende Genexpres-
sionen [2].

Zwar fehlen noch iiberzeugende Da-
ten, aber auch Rickfille von Vulvova-
ginalkandidosen kénnen von Probiotika
beeinflusst werden [11, 36].

Eine Metaanalyse von 12 Studien mit
1304 Patientinnen bestitigte, dass Pro-
biotika die Heilungsquote der BV signi-
fikant erhohen, insbesondere, wenn es
sich um europdische Frauen und kurze
Follow-up-Zeiten (4 Wochen nach The-
rapie) handelt [24].

Diagnostik

Trotz der verwirrenden Artenmenge und
der technologischen Bestimmungsmog-
lichkeiten ist die phasenkontrastmikro-
skopische Betrachtung des Nativpripa-
rates zur klinischen Unterscheidung ei-
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ner normalen oder abnormalen vagina-
len Mikrobiota die signifikant tiberlegene
Methode [46]. Trainingskurse sind auf-
grund protokollierter Studien mit Stu-
dierenden zur Ubung gut geeignet [9].

Das Grampréparat mit Bestimmung
des Nugent-Scores gilt zwar noch als
Standard fiir wissenschaftliche Studien,
doch zeigen sich beim Einsatz moder-
ner Technologien Fehler, z. B. weil von
L. iners dominierte Mikrobiota normale
Nugent-Scores von 0-3 aufweisen und
zahlreiche Fille von Nugent-Score 4-6
eigentlich in die BV-Gruppe gehorten
[35]. Bei differenzierter Betrachtung des
Fluors im Phasenkontrastmikroskop mit
Unterscheidung von viel oder kaum vor-
handenen Laktobazillen, leichter oder
schwerer BV, ,Mischflora®, AV oder Zahl
der Leukozyten kommt es zu statistisch
sehr verschiedenen Risiken fiir frithe
und ,spite” Frithgeburten, was eine
Erkldrung fiir teilweise kontroverse Er-
gebnisse von Studien zur Vermeidung
von Frithgeburten sein kann, die auf
dem Nugent-Score basieren.

Fazit fiir die Praxis

== Die vaginale Mikrobiota der ge-
sunden Frau unterliegt ethnischen,
genetischen und duBeren Einfliissen.
Mehrere von iiber 140 Laktobazil-
lusarten und iiber 200 Bakterien-
gattungen besiedeln die gesunde
Vagina.

== Laktobazillen dominieren dabei
meist in einem stabilen balancierten
Okosystem.

== Bei Dysbiose erstarken L. iners und
zahlreiche BVAB mit G. vaginalis,
A. vaginae, Clostridiales u. a. und
bilden ab einer kritischen Mindest-
menge und Zusammensetzung
polymikrobielle Biofilme; klinisch ist
das die BV.

== Die AV ist dagegen eine inflamma-
torische Erkrankung mit vermutlich
sekundar veranderter Mikrobiota.

== Oral oder vaginal verabreichte Lakto-
bazillen sind geeignet, die Heilungs-
ergebnisse von Dysbiosen und der BV
nach leitliniengerechter Therapie zu
verbessern.

== Das Nativpraparat bleibt die kli-
nisch bedeutsamste diagnostische

MaBnahme zur Unterscheidung von
normal und abnormal.

= Arztliches Eingreifen in dieses Oko-
system sollte mehr in der Starkung
gesunder Interaktionen als in der
Abtotung einzelner Bakterienarten
liegen (weniger Antibiose, mehr
Probiose).
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Senkung der Bettenbelegung
reduziert Sterblichkeit

Die Bettenauslastung im Krankenhaus
konnte die Mortalitat und die Versorgung
in Notaufnahmen wesentlich beeinflussen.
Forscher des Royal Derby Hospital beob-
achteten, dass bei einer geringeren Bele-
gung die Mortalitat niedriger und die Ver-
sorgung von Patienten in Notaufnahmen
schneller war. Dies ist zundchst nahelie-
gend. Unklar sei jedoch, ob konkrete In-
terventionen, die die Belegung reduzie-
ren, ebenfalls einen Einfluss auf die Morta-
litat haben, so die Forscher. In ihrer Studie
analysierten sie dariiber hinaus, ob die Bet-
tenauslastung auch einen Einfluss auf die
Versorgung von Patienten der Notaufnah-
me nimmt. Das Gesundheitsministerium in
GroB3britannien legte 2010 fest, dass 95 %
der Patienten in einer Notaufnahme in-
nerhalb von 4 Stunden untersucht und be-
handelt werden sollen. Dieses sogenannte
A&E Target gilt als ein Marker fiir die Versor-
gungsqualitat.

Ziel der Intervention war, die durchschnitt-
liche Bettenbelegung in den Lehrkranken-
hausern von Derby auf 90 % zu begrenzen.
Dies erreichten die Krankenhduser tiber ei-
ne VergroBerung der Bettenkapazitat, tag-
liche Visiten durch erfahrene Arzte und die
Belegung von chirurgischen Betten mit ge-
planten internistischen Patienten. Die For-
scher verglichen den Effekt auf Mortalitat
und Notfallversorgung ein Jahr vor und
nach der Intervention. Die MaBnahmen
zeigten Wirkung: Die Belegung der Betten
sank von 2012 mit 93,7 % auf 90,2 % im Jahr
2014. Einen groBRen Effekt konnten die Wis-
senschaftler auf die Notfallversorgung von
Patienten nachweisen. Das Vier-Stunden-
Ziel des Gesundheitsministeriums konnten
die Krankenhduser vor der Intervention

zu 33 % der Zeit erfiillen, wahrend es nach
den MaBBnahmenin 51,4 % der Zeit erreicht
wurde. Die Mortalitdt sank in den Kliniken
durch die geringere Bettenauslastung um
4,5 bis 4,8 %. Andere Faktoren, wie die ins-
gesamt sinkende Krankenhausmortalitat
oder ein milder Winter 2013, seien als mog-
liche StorgroBen jedoch nicht auszuschlie-
Ben, rdumen die Studienautoren ein. Den-
noch stiitzen die Ergebnisse die These, dass
eine Uberfiillung in Krankenh&usern nega-
tive Effekte auf die Mortalitdt hat und Ge-
genmafBnahmen Wirkung zeigen kénnen,
soihr Fazit.
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