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Vorwort

Die Keimzelle zu diesem Lehrbuch ist die in der Reihe »Kliniktaschenbiicher« im Frithjahr
1987 bei Springer erschienene Monographie »Die Vulvovaginalkandidose« mit einem Geleit-
wort des unvergessenen Mykologen Prof. Dr. med. Dr. med. vet. h.c. Hans Rieth. Erstmalig
waren in einem deutschsprachigen Buch fiir Kliniker alle fakultativ pathogenen Hefepilz-
arten auf Agar-Nédhrboden, mikroskopisch auf Reis-Agar und im Nativpréparat fotografisch
abgebildet worden.

Im Frithjahr 1995 folgte daraus hervorgehend das Taschenbuch »Vaginose, Vaginitis und
Zervizitis« mit einem Geleitwort von Prof. Dr. med. Hans A. Hirsch, dem damaligen Griin-
dungsvorsitzenden der Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen und Infektionsimmunologie in
der Gynikologie und Geburtshilfe. Neben der gynikologischen Mykologie wurden jetzt auch
die normale und die gestorte Flora der Vagina und ausgewihlte sexuell iibertragbare gyniko-
logische Infektionen des unteren Genitaltraktes besprochen.

Beide Biicher versuchten, eine Verbindung zwischen Theorie und Praxis, zwischen wissen-
schaftlichen Hintergriinden und der téglichen Arbeit an der Patientin herzustellen.

Mit dem jetzt vorliegenden Lehrbuch wird dieser Weg fortgesetzt und abgeschlossen. Es
ist das Ergebnis einer {iber 30-jahrigen klinischen Titigkeit, die 1974 in der damaligen Rheini-
schen Landesfrauenklinik und Hebammenlehranstalt Wuppertal-Elberfeld unter der Leitung
von Prof. Dr. Helmut Meinrenken begann. Initiator war dort im ersten Jahr mein damaliger
Oberarzt Dr. Johannes Dieter Schnell, der die Klinik zur spiteren Habilitation in Diisseldorf
verliefy und mir empfahl: »Sie sollten sich mal weiter um die Pilze kiimmern.« In einem klei-
nen Laborraum der Klinik begann so eine autodidaktische klinische Diagnostik, die sich auf
Hefepilze und Gonokokken konzentrierte und nur méglich bzw. notwendig war, weil es zwar
ein Kliniklabor, aber keinen Laborarzt gab. Dr. Manfred Plempel, Chefmykologe am Bayer
Pharma-Forschungszentrum im 10 Minuten entfernten Wuppertal-Aprath, wurde dabei mein
jahrelanger, freundschaftlicher Partner und Foérderer. Spéter kam Prof. Christina Krasemann
hinzu, die sich als erste Frau in der forschenden Mannerwelt bei Bayer behauptet hatte und
als Leiterin des entsprechenden bakteriologischen Labors in Aprath mit mir gemeinsam kli-
nische Studien zur Anaerobierflora z. B. bei Adnexitis durchfithrte. Auch aus dieser Arbeit
ergab sich eine wissenschaftliche Férderung und dauerhafte Freundschaft. Hohepunkt und
Abschluss der Zeit in Wuppertal, dann unter der Leitung von Prof. Dr. Helge Riittgers, wurde
die externe Habilitation tiber die Immunologie der Vaginalkandidose an der freien Universitit
Witten/Herdecke im Jahr 1994. Sie wire ohne die wissenschaftliche und freundschaftliche
Unterstiitzung durch Prof. Ursula Koldovsky, damals Immunologin an der Frauenklinik der
Heinrich-Heine-Universitit in Diisseldorf, nicht méglich gewesen. Die Ergebnisse wurden im
oben genannten Buch aus dem Jahr 1995 veréffentlicht. Wichtige Forderer in Herdecke wa-
ren auflerdem Prof. Dr. Giinther E. Schubert, Direktor des Institutes fiir Pathologie der Stadt
Wuppertal, und Prof. Dr. Wolfgang Hatzmann, der als Chef der Frauenklinik des Marienkran-
kenhauses Witten Ordinarius an der dortigen Universitdt war.

Wihrend der Chefarzttitigkeit im Klinikum Frankfurt (Oder) von 1995 bis 2000 wurden
neben der Lehrtitigkeit auch forscherische Verbindungen zur Charité in Berlin gekniipft.
Erste Ergebnisse, z. B. zum PCR-Fingerprinting bei Hefepilzen, wurden auf der Wissenschaft-
lichen Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft 1998 vorgetragen, die unter
eigenem Vorsitz in Frankfurt (Oder) stattfand.

Im Jahr 2000 erfolgte die aulerordentliche Professur an der Charité unter dem Dekanat
von Prof. Dr. Wolfram Dudenhausen und der aus gesellschaftspolitischen Griinden erwiinsch-



Vi Vorwort

te Wechsel weg von Frankfurt (Oder) zum Stddtischen Klinikum Am Urban nach Berlin, ein
Jahr darauf unter neuer Trigerschaft von Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit GmbH Berlin
die Ubertragung des Direktorats auch fiir die Frauenklinik des Klinikums im Friedrichshain.
In all den Jahren wurden die um 1980 in Wuppertal begonnenen praxisbezogenen ganz-
tigigen infektiologischen Seminare mit mikroskopischen Ubungen am Nativpriparat und
Demonstration mykologischer Kulturen fortgesetzt. Derzeit diirften etwa 7800 Frauendrzte in
185 Seminaren daran teilgenommen haben. Ich bin dankbar fiir viele praktische Fragen und
Anregungen aus der Interaktion mit diesen Kolleginnen und Kollegen.

Das Thnen vorliegende Buch soll die gynikologisch-geburtshilflichen infektiologischen
Fragen aktuell und méglichst umfassend darstellen. Die Leser werden sehen, dass manche
Kapitel, die auch im Alltag zu den Seltenheiten gehéren, kurz abgefasst sind. Andere, wie die
Normalflora, die bakterielle Vaginose, die Vaginalkandidose, die Trichomoniasis, die Zervizi-
tis durch Chlamydien oder Gonokokken und die Salpingitis, recht ausfiihrlich.

In keinem deutschsprachigen gynékologischen Lehrbuch wurden bisher, wenn tiberhaupt,
mehr als einige Worte tiber das vulvire Vestibulitissyndrom geschrieben, das in der Kassen-
arztpraxis eine wichtige Rolle spielt und zum Nachteil der Patientin noch zu wenig bekannt
ist. Diesem Thema ist deshalb ein eigenes Kapitel gewidmet.

Besonderer Wert wird wieder auf das Nativprdparat aus Vaginalsekret gelegt, ein nach
eigener Auffassung absolutes Muss gynékologischer Diagnostik. Wer lernt es heute in aus-
reichendem Mafd wihrend der Weiterbildung zum Facharzt? In der Kassenarztpraxis kommt
man ohne diese einfache Mafinahme nicht einen Tag aus! Die neue Weiterbildungsordnung
der Arztekammern kennt diese Mafinahme immer noch nicht!

Es wurde bewusst nicht auf das Zitieren auch alterer Literaturstellen verzichtet - eine Ar-
roganz heutiger Zeit, haben doch Autoren vor 15 oder 40 Jahren auch fiir uns heute zeitloses
Wissen erarbeitet und verdienen so, nicht in Vergessenheit zu geraten. Sie werden auflerdem
sehen, dass im Vergleich zu den wenigen anderen Lehrbiichern zu dieser Thematik moglichst
alle Aussagen belegt werden, so dass Interessierte auch nachlesen konnen oder Grundlagen zu
eigenen wissenschaftlichen Arbeiten finden konnen.

Am Schluss des Buches sind tabellarisch Untersuchungsabldufe aus infektiologischer Sicht
dargestellt, aulerdem sollen zahlreiche farbige Abbildungen von vulvovaginalen Erkrankun-
gen Hilfe bei der Diagnostik sein.

Das Buch, liebe Leserinnen und Leser, ist Zeugnis eines personlichen Engagements tiber
ein berufliches Leben hinweg, das dank der kollegialen Kommunikation mit Thnen immer
Freude gemacht hat. Ich wiinsche mir, dass Sie mit diesem Buch die von mir erhoffte praxis-
relevante und sachkundige Information bekommen, und bin fiir Ergdnzungen, Anregungen
oder Korrekturen dankbar. Auch wiirde ich mich tiber die Fortsetzung gynikologisch-
infektiologischer Arbeit durch jungen und motivierten Nachwuchs freuen, an dem es zurzeit
mangelt.

Werner Mendling, Berlin, Mai 2006
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2 Kapitel 1 - Entwicklung der Infektiologie in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Infektionskrankheiten sind so alt wie die Mensch-
heit und werden vermutlich dank der Fantasie der
Natur nie tiberwunden werden. Die Infektionser-
reger haben den erst seit etwa 50 Jahren bekannten
Antibiotika Jahrtausende Entwicklungsgeschichte
voraus und werden immer neue Generationen von
Arzten vor neue Probleme stellen. Die Entwicklung
resistenter Bakterien, die HIV-Infektion oder die
Vogelgrippe und die Zunahme von Pilzinfektionen
bei immunsupprimierten Patienten sind aktuelle
Beispiele dafiir. Dazu kommt die neue Erkennt-
nis, dass ein erheblicher Teil der heute bekannten
Krebserkrankungen von Infektionserregern zu-
mindest geférdert wird.

Fiir die Frauenheilkunde und Geburtshilfe sind
zunichst die frither so genannten Geschlechts-
krankheiten und das Kindbettfieber von besonde-
rer Bedeutung gewesen, aber auch die miitterliche
Rotelninfektion.

Der vorliegende historische Riickblick ist sicher
nicht umfassend, beriicksichtigt man die grofle Zahl
ausgezeichneter Fachleute, die sich im Laufe von
nun mehr als 100 Jahren mit der gynikologischen
Infektiologie beschiftigt haben und noch beschif-
tigen. Doch ist es Sinn dieser Zusammenfassung,
gerade junge Gynidkologinnen und Gynédkologen
auf Namen und Werk fritherer Untersucher auch
in Deutschland hinzuweisen und deren Arbeit zu
wiirdigen. Denn nur aus der guten Kenntnis der
Vergangenheit kann Zukunft entstehen.

1.1 Geschlechtskrankheiten
und Kindbettfieber

Seit dem Altertum ist die Gonorrhé in der Alten
Welt bekannt. Der Name entstand durch einen Irr-
tum: Er bedeutet ndmlich »Samenfluss«. Schon im
Alten Testament gibt es Hinweise auf Geschlechts-
krankheiten, die sich die Juden auf der Flucht ins
Gelobte Land im Rahmen der rituellen »heili-
gen« Prostitution bei den Moabiterinnen zuzogen.
Ahnliche Tempelprostitutionen gab es im frithen
Babylon. Gonorrho und Ulcus molle wurden nach-
weislich in romischen Bédern tibertragen, die zu
Bordellen geworden waren.

Die Syphilis wurde 1493 durch Soldaten und
Matrosen des Columbus aus Amerika mitgebracht

und ist 1494 mit spanischen Soldnern im Heer des
franzosischen Konigs Charles VIII. in Italien beim
Kampf um Neapel verbreitet worden (»Franzosen-
krankheit«). So erlangte die Syphilis grofle Bedeu-
tung in Europa. »Alle« hatten sie, auch Konige und
Pépste. Sie verursachte in England grofe politische
Wandlungen: Heinrich VIII. war an der Syphilis
erkrankt und alle Kinder seiner Frauen starben
oder wurden tot geboren, nur Mary tberlebte, die
spdtere schottische Konigin. Heinrich VIIL. erhielt
vom Papst aber nicht die gewiinschte Erlaubnis zur
Scheidung (weil ihm ein Sohn und Thronfolger
fehlte). So machte er sich selbst zum Kirchenober-
haupt der heutigen anglikanischen Kirche Englands
und heiratete Anne Boleyn, die ihm Elisabeth (die
spdtere Elisabeth I.) gebar. Weitere syphilitische
Fehlgeburten fithrten dazu, dass auch Anne Boleyn
durch Kopfen »abserviert« wurde.

Dem Breslauer Dermatologen Albert Neisser
(1855-1916) gelang es als Erstem, Gonokokken
als Erreger des Trippers zu identifizieren, und
Ernst Bumm (1858-1925) ziichtete sie erstmals
auf Nahrboden und bewies sie als Ursache der Go-
noblennorrhé der Neugeborenen. Im Jahre 1884
fihrte Karl Sigmund Franz Credé (1819-1892)
in Leipzig die nach ihm benannte Eintriufelung
1%iger Silbernitratlosung in die Augen Neugebore-
ner unmittelbar nach der Geburt zur Verhinderung
der Gonoblennorrhé ein. Sie war bis 1987 in der
Hebammendienstordnung verpflichtend vorge-
schrieben.

Am 3. Mérz 1905 wurde mit der »Spirochaeta
pallida« der Erreger der Syphilis entdeckt. Es han-
delte sich um eine Auftragsarbeit an die Berliner
Syphilis-Klinik und das Kaiserliche Gesundheits-
amt. Schon bei der ersten Untersuchung in der
Hautklinik der Charité waren der Regierungsrat
und Leiter des Protozoenlabors des Kaiserlichen
Gesundheitsamtes Fritz Schaudinn (1861-1906),
der Privatdozent und Forscher an der Berliner
Syphilis-Klinik Erich Hoffmann (1868-1959) und
der Bakteriologe und Koch-Schiiler Fred Neufeld
(1869-1945) erfolgreich (Kohl u. Winzer 2005).

Im Jahr 1847 ordnete der Assistenzarzt Ignaz
Semmelweiss in der Ersten Geburtshilflichen Kli-
nik des Allgemeinen Krankenhauses in Wien an,
dass sich Arzte mit einer 4%igen Chlorkalkldsung
die kontaminierten Hidnde waschen miissen. So
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konnte er innnerhalb von 3 Monaten die Miitter-
sterblichkeit von 12,2% auf 1,9% senken! Er wur-
de jedoch von seinen Vorgesetzten und Kollegen
nicht anerkannt und wechselte frustriert als spa-
terer Professor nach Pest (heute zusammengefiihrt
zu Budapest), wo er 1865 starb.

1.2  Albert Doderlein
und die Laktobazillen
Albert Doderlein  [5.7.1860  (Augsburg) bis

10.12.1941 (Erlangen)] beschiftigte sich schon als
junger Assistenzarzt (wie sein Lehrer Paul Zweifel
stark von I. Semmelweiss beeinflusst) zusammen
mit seinem Kollegen Kronig mit infektiologischen
Fragen und fiihrte spéter in der Klinik Gummihand-
schuhe (»Touchierhandschuhe«) zur Verhinderung
der Puerperalsepsis ein (Ludwig 2003). Seine »Un-
tersuchungen tiber das Vorkommen von Spaltpilzen
in den Lochien des Uterus und der Vagina gesunder
und kranker Wochnerinnen« (Ddderlein 1887) be-
schrieben die nach ihm benannten Milchséurestéb-
chen und ihr Wechselspiel mit Bakterien und Pilzen
im Scheidensekret (Doderlein 1892).

Maunu af Heurlin (1914) aus Helsingfors, der
auch in der Charité arbeitete, war wohl der Erste
neben Ddderlein, der sich als Frauenarzt ausfiihr-
lich mit »bakteriologischen Untersuchungen der
Genitalsekrete der nicht Schwangeren und nicht
puerperalen Frau vom Kindes- bis ins Greisenalter
unter physiologischen und gynékologisch-patho-
logischen Verhiltnissen« auseinander setzte und
dabei erstmals versuchte, »Reinheitsgrade« nach
bakteriologischen Gesichtspunkten zu erstellen.

Robert Schroder (1921), damals noch Oberarzt
der Universititsfrauenklinik Rostock, modifizierte
die spiter nach ihm benannten Reinheitsgrade und
teilte sie anhand von 288 Fillen in 3 grofle bak-
teriologisch unterschiedliche Gruppen ein. Diese
Einteilung ist heute tiberholt.

Ludwig Niirnberger (1930). Direktor der Uni-
versititsfrauenklinik in Halle, stellte auf 463 Seiten
(1) das damalige Wissen iiber Scheideninfektionen
dar. Er setzte sich ausfithrlich mit den so genann-
ten Reinheitsgraden der Scheide auseinander und
schloss sich der Meinung Déderleins an, lediglich
ein bakteriologisch normales von einem bakteri-

ologisch pathologischen Scheidensekret zu unter-
scheiden.

Ein neuer und damals moderner Akzent wur-
de von Otto Jirovec gesetzt, der mit Rudolf Peter,
dem Vater der Kindergynikologie, an der Karls-
Universitét Prag arbeitete und mit seiner »Klassi-
fikation der Vaginalbiocoenose auf sechs Grund-
bildern« (Jirovec et al. 1948) eine neue Einteilung
vornahm.

Sie hatte bis vor wenigen Jahre Giiltigkeit im
deutschsprachigen Raum und unterschied 6 ver-
schiedene Bilder (I normal, II nicht eitrig mit
gemischter Bakterienflora, wir wiirden heute dazu
bakterielle Vaginose sagen, III eitriger rein bakteri-
eller Ausfluss, IV Gonorrhd, V Trichomoniasis, VI
Vaginalmykose).

Herman L. Gardner
und Gardnerella vaginalis

13

Herman Lawrence Gardner (15.5.1912-14.12.1982)
stellte auf dem 22. Jahrestreffen der Central As-
sociation of Obstetricians and Gynecologists in
St. Louis 1954 eine preisgekronte Arbeit vor, die
er kurz darauf unter dem Titel »Haemophilus va-
ginals vaginitis — a newly defined specific infec-
tion previously classified ‘non-specific’ vaginitis«
ausfithrlich publizierte (Gardner und Dukes 1954,
1955). Alle zu Grunde liegenden Untersuchungen
hatte Gardner selbst durchgefiihrt, alle bakterio-
logischen waren vom Co-Autor im Texas Medi-
cal Center vorgenommen worden. Dabei fanden
sie bei 141 von 1181 untersuchten Frauen (12%)
kulturell ein gramnegatives Stabchen, das sie Hae-
mophilus vaginalis nannten. Kurz vor der Publika-
tion der Arbeit war es bereits von einem Urologen
beschrieben worden (Leopold 1953). Gardner und
Dukes fanden, dass die mikroskopische Untersu-
chung des Vaginalsekretes von besonderer Bedeu-
tung sei. Vermehrte Leukozyten und nennenswerte
Infektionszeichen der Vagina fehlten. Die Autoren
versuchten, die 4 Koch-Postulate einer auf Bakte-
rien bezogenen Infektionskrankheit auch hier zu
testen. Das erste Postulat: Das Bakterium muss in
jedem Fall der Krankheit gefunden werden. Hier
wurde in 92% der Patientinnen Haemophilus vagi-
nalis gesehen. Das zweite Postulat: Es muss isoliert
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werden kénnen und in einer Reinkultur wachsen.
Auch dies gelang. Das dritte Koch-Postulat: Das
Bakterium in Reinkultur muss, wenn es inokuliert
wird, wieder die Erkrankung hervorrufen. Gardner
und Dukes fanden 13 freiwillige gesunde Frauen,
die mit Reinkulturen von Haemophilus vaginalis
infiziert wurden. 10 von ihnen entwickelten keine
Erkrankung und hatten auch keine positiven Kul-
turen hinterher. 2 der Patientinnen hatten positive
Kulturen 2 und 3 Monate lang ohne klinische Zei-
chen. Lediglich bei einer Patientin wurde das dritte
Koch-Postulat erfiillt. Gardner und Dukes glaub-
ten allerdings, dass diese Fehlversuche am nicht
optimalen Kulturmedium des Labors ligen. Das
vierte Koch-Postulat: Das Bakterium muss danach
wieder rekultiviert werden konnen. Dies gelang bei
der einen erfolgreich inokulierten Patientin.

Danach gaben sie 15 vaginal gesunden freiwil-
ligen Frauen den Fluor von Frauen mit »Haemo-
philus-vaginalis-Vaginitis« in die Scheide. Dabei
bekamen 11 der 15 infizierten Patientinnen die
typischen Symptome der heute so genannten bak-
teriellen Vaginose, davon 8 innerhalb von 7 Tagen.

Gardner und Dukes waren tiberzeugt, dass die-
se »Haemophilus-vaginalis-Vaginitis« eine sexuell
iibertragbare, neu entdeckte Krankheit sei, da sie
auch Eheminner bzw. Paare untersucht hatten und
bei 6 Méannern von 9 Frauen mit Rickfillen auch
den Keim isolieren konnten. Auch 25 Jahre spiter
- Haemophilus vaginalis war ldngst zundchst Co-
rynebacterium vaginale (Dunkelberg 1971) und
inzwischen Gardnerella vaginalis (Greenwood u.
Pickett 1980) genannt worden - blieb Gardner bei
seiner Uberzeugung, dass diese Erkrankung eine
sexuell tibertragbare sei. Mit dieser Arbeit von
Gardner und Dukes begann eine neue Aera in der
Erforschung der vaginalen Infektionen.

In den 70er Jahren untersuchte David A.
Eschenbach zusammen mit dem Bakteriologen
King K. Holmes an der University of Washington in
Seattle die bakteriologischen Stérungen der Schei-
de sowie die Keimzusammensetzung bei Salpingi-
tis. Weitere wichtige Impulse kamen von William
J. Ledger, damals noch Los Angeles, spiter New
York, Richard L. Sweet, San Francisco, sowie Gale
B. Hill aus Durham, USA, die sich besonders mit
der anaeroben Vaginalflora und ihrer Bedeutung
fiir gynikologische Infektionen beschaftigten.

Um 1983 finanzierte das National Institute
of Child Health and Human Development der
USA eine grofie Multicenterstudie mit dem Ziel,
die Zusammenhinge zwischen Genitalinfektionen
und Frithgeburtlichkeit zu untersuchen (Carey et
al.1993). Die wesentlichen Képfe dieser » VIP-Study«
befinden sich in der George Washington University
in Seattle um den Gynikologen David Eschenbach
und den Mikrobiologen King Holmes versammelt.
Der bis heute daraus erwachsende Erkenntnisge-
winn ist immens und von hdchster Qualitit.

1.4 Die jiingere gynakologische

Infektiologie in Deutschland

Wihrend der 60er Jahre beschiftigte man sich in
Deutschland bevorzugt mit der normalen Schei-
denphysiologie. Der Hygieniker und Bakteriologe
Eyer (1961) aus Miinchen befasste sich kritisch mit
der gestorten Mikrobiologie der Scheide und stellte
fest, dass das Prinzip der ehelichen Treue einen
bakteriologischen Akzent erhalte:

Die Scheide gleicht der Bakteriendkologie
einer abgelegenen Hofgemeinschaft, in der
weder bei Mensch noch bei Tier eine Stérung
eintrete, solange die Okologie der Hofgemein-
schaft von auen unberiihrt bleibe. Glieder
derselben Hofgemeinschaft sind Glieder der
gleichen bakteriellen Biocoenose mit dem
Effekt eines weitgehend gleichen Durchseu-
chungsstatus. Es verstehe sich von selbst, daf§
jeder Einbruch von auf3en das biocoenotische
Gleichgewicht der Gemeinschaft store und
unter Umstanden betrachtliche Folgen nach
sich ziehe. Der Fliichtlingsstrom der Nach-
kriegszeit und die wahllose Aufnahme der
Flichtlinge in bestehende Hofgemeinschaften
habe Dutzende von einschlagigen Beispielen,
vor allem aus der Erregergruppe der Entero-
bakterien geliefert.

Wenn diese Auffassung auch heute von den meis-
ten Wissenschaftlern so nicht geteilt wird, so er-
scheinen die Ausfithrungen von Eyer bzw. Gardner
oder die von McCormack (1982) weder realitits-
fremd noch unverniinftig.
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Einen grofartigen Uberblick iiber die gesam-
te bekannte Literatur gab J. Kiimmel (1971) aus
Moers in seinem Buch »Das Fluor-Problem«. Er
beschrieb auch als einer der Ersten eine bis heute
in Methodik und Umfang in Deutschland uniiber-
troffene Arbeit iiber die »Haemophilus-vaginalis-
Vaginitis« (Kiimmel u. Ritzerfeld 1961).

Im oOstlichen Teil Deutschlands hatte sich be-
sonders Heinz Spitzbart in Leipzig und Erfurt seit
den 60er Jahren mit den Laktobazillen und den
Schwankungen des pH-Wertes und seinen Sto-
rungen beschiftigt und fasste das mit ]. Holtorff
aus Dresden und S. Engel aus Berlin unter Mitar-
beit von Renate Blaschke-Hellmessen aus Dresden,
W.A. Miiller aus Magdeburg und Gerd Neumann,
damals Berlin, in einem hervorragenden Buch
iber Vulvitis und Kolpitis (Spitzbart et al. 1981)
zusammen.

Es ist das Verdienst von Hans A. Hirsch (1978
und 1980) und seinem Oberarzt K. Decker in Ba-
sel, spater Tiibingen, die sich mit Anaerobierinfek-
tionen in Gynikologie und Geburtshilfe beschét-
tigt hatten, die Thematik anlédsslich eines ersten
und zweiten Tiibinger Anaerobiergespriches auch
in Deutschland bekannt gemacht zu haben. Zu
dieser Zeit begann auch Ernst Rainer Weissenba-
cher in Miinchen Kontakte zu David Eschenbach,
Bill Ledger und Richard Sweeet zu kniipfen und
legte so den Grundstein fiir die heutigen guten
wissenschaftlichen Beziehungen. Etwa gleichzeitig
wiesen Herbert Werner und Christina Krasemann,
beide damals Bakteriologen in Bonn, in Zusam-
menarbeit mit dem Gynikologen Norbert Lang
in wichtigen Untersuchungen auf die anaerobe,
fakultativ pathogene Flora des Genitaltraktes hin
(Lang et al. 1980).

Auf der 1. Internationalen Konferenz tiber Va-
ginosis in Kristiansand (Norwegen) traf im April
1982 die Créme de la Creme der gegenwirtigen
gynikologischen Infektiologen auf Einladung des
ungarischen Mikrobiologen Peter Csangd unter
Anwesenheit des kurz danach verstorbenen Her-
man L. Gardner zusammen. Auf diesem Symposi-
um wurde unter Mitarbeit von Carol Spiegel, Da-
vid Eschenbach, King Holmes, Per-Anders Mardh,
Jorma Paavonen, Lars Westrom, Alona Blackwell
u. a. beschlossen, das bisher unter dem Namen
Haemophilus-vaginalis- Vaginitis bekannte Krank-

heitsbild nun bakterielle Vaginose zu nennen. Eiko
E. Petersen, der ebenfalls Teilnehmer der Konfe-
renz gewesen war, benannte die bakterielle Vagi-
nose kurz darauf in einer deutschen Publikation
»Aminkolpitis« (Petersen et al. 1983). Die Be-
zeichnung war urspriinglich einmal von Per-An-
ders Mardh scherzhaft benutzt worden (Mardh,
personliche Mitteilung 1995). Der Begriff wurde
nie akzeptiert.

In der DDR hatte schon seit 1965 die Arbeits-
gemeinschaft Mikrobiologie und Krankenhaushy-
giene in der Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe bestanden. Griinder und langjahriger
Vorsitzender war Heinz Spitzbart (Leipzig/Erfurt).
Mitglieder waren Renate Blaschke-Hellmessen
(Dresden), Lutz Baumann (Leipzig), Helene Birn-
baum (Greifswald), J. Brockmann (Halle), J. Dahl
(Cottbus), L.Eckart (Halle), W. Handrick (Leip-
zig), Peter Hengst (Berlin), Peter Karutz (Branden-
burg/Havel), Dr. Kempf (Finsterwalde), B.Loser
(Dresden), Gerd Neumann (Rostock/Potsdam),
H. Perlitz (Haldensleben), W. Sadenwasser (Ro-
stock), Gisela Schuster (Magdeburg), Guinther
(Jena), Christa Seyffert (Leipzig), Frau Dr. Soko-
lowski (Magdeburg), Prof. Dr. Weise (Magdeburg),
Dr. Wolff (Halle/Leipzig), Ingrid Hannig (Berlin),
Ursula Schmidt (Jena), Gerd Schrader (Erfurt),
H.-J. Seewald (Jena), P.Steinert (Zwickau) und
A. Stelzner (Jena).

In der alten Bundesrepublik Deutschland for-
mierte sich auf Initiative von Eiko E. Petersen am
5.9.1987 in Freiburg die Arbeitsgemeinschaft fiir
Infektionen in der Gynikologie und Geburtshilfe
(AGI), die sich ab 25.2.1993 auf Vorschlag von
Ernst Rainer Weissenbacher (Miinchen) Arbeitsge-
meinschaft fiir Infektionen und Infektionsimmu-
nologie (AGII) nennt. Griilndungsmitglieder waren
Rolf Becker (Berlin), H.H. Brautigam (Hamburg),
M. Deufel (Langenargen), F. Fischbach (Miinchen),
Klaus Friese (Mainz), E. Goepel (Hamburg), Hans
A. Hirsch (Tiibingen), Frau A.Horn (Marburg),
Udo B. Hoyme (Essen), K. Kosian (Wien), Joach-
im Martius (Wiirzburg), Werner Mendling (Wup-
pertal), Eiko E. Petersen (Freiburg), H. Prompeler
(Freiburg), Axel Schifer (Berlin), Peter Schmidt-
Rhode (Marburg), Nicolas Toussaint (Karlsruhe),
Isolde Wachter (Miinchen) und Ernst Rainer Weis-
senbacher (Miinchen). Dazu kamen Klaus De-



6 Kapitel 1 - Entwicklung der Infektiologie in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe

cker (Ostfildern-Ruit), Dietrich Berg (Amberg),
Siegfried Granitzka (Frankenthal), Edgar Harms
(Koln), Peter Hengst (Berlin), Norbert Lang (Er-
langen), Erich Saling und sein Sohn Peter Saling
(Berlin), U. Siekmann (Konstanz), A.T. Teichmann
(Aschaffenburg) und Hans Weidinger (Bayreuth).

Der erste Vorstand bestand aus dem Vorsitzen-
den H.A. Hirsch sowie E.E.Petersen, E.R. Weis-
senbacher, U.B. Hoyme und W. Mendling.

Am 15.2.1991 vereinigten sich die Gesellschaft
der DDR und der alten Bundesrepublik.

Die zurzeit wahrscheinlich weltweit grofite
Arbeitsgruppe auf dem Gebiet der gynikologi-
schen Infektionen arbeitet in Miinchen, wo durch
die Fusion der Frauenkliniken in der Maistrafle
und in Groflhadern unter der Leitung von Klaus
Friese, dem derzeitigen Vorsitzenden der AGII,
zusammen mit E.R. Weissenbacher, H. Spitzbart
und Ioannes Mylonas etwa 30 Wissenschaftler und
viele Doktoranden titig sind.
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Die Scheide des neugeborenen Méadchens ist prak-
tisch steril und wird wie alle inneren und dufle-
ren Oberfldchen schnell von primér miitterlichen
Keimen besiedelt. Schon am 3. Lebenstag ist die
Scheide von Laktobazillen, koagulasenegativen
Staphylokokken und von Enterokokken besiedelt.
Nachdem der miitterliche Einfluss der Plazenta-
hormone abgeklungen ist und sich somit auch der
anfangliche Effekt auf Scheide und Vulva des Neu-
geborenen verliert, stellt sich auf dem atrophischen
jugendlichen Vaginalepithel eine unspezifische
Mischflora aus Haut- und Darmkeimen ein, die
von Escherichia coli und Proteusarten dominiert
wird und beim primenstruellen Midchen auch
Corynebakterien, Clostridien und Bacteroides fra-
gilis aufweist (Spiegel 1990), die in dhnlicher Form
auch bei der postmenopausalen Frau ohne Hor-
monsubstitution gefunden wird. Dieses Milieu ist
wenig attraktiv fiir Laktobazillen, aber auch fiir
Hefepilze, da es an Glykogen mangelt.

Die Scheide gesunder Frauen im fortpflan-
zungsfihigen Alter ist als Aufnahmeorgan fiir Penis
und Sperma stidndigen Einfliissen von fakultativ pa-
thogenen Keimen ausgesetzt. Der gesunde Korper
verfiigt iiber natiirliche Abwehrmechanismen, um
vaginalen und aszendierenden Infektionen vorzu-
beugen. Dazu zdhlen die Aufrechthaltung eines
physiologischen Scheidenmilieus, der erschwerte
Zugang von Keimen in das Korperinnere durch
den Schleimpfropf des Gebdarmutterhalskanals, hu-
morale und zellulire immunologische Lokalfak-
toren, die nach auflen gerichtete primar fir den
Eitransport gedachte Zilienfunktion der Eileiter
sowie deren Moglichkeit, sich bei Entziindungen
im Fimbrienbereich zu verschlieflen.

Wesentlichen Einfluss auf das Scheidenmili-
eu der fortpflanzungsfihigen Frau haben deren
Sexualhormone. In einer Lebensphase, in der die
Gefahr von Infektionen am grof3ten ist, sorgen sie
u. a. auch immunologisch fiir die Stabilisierung der
Abwehr. Einer der wesentlichsten Faktoren ist in
diesem System der Sduregrad des Scheideninhaltes.
Der pH-Wert wird von den nach Déderlein (1892)
benannten physiologischen Scheidenbakterien be-
stimmt (8 Abb. 2.1-2.5") und schiitzt vor fakultativ
pathogenen anderen Bakterien (Eyer 1961, Schultz
1961). Das im ostrogenisierten Vaginalepithel ge-
bildete Glykogen wird zu Glukose und Maltose

B Abb. 2.1. Schone Laktobazillusflora

B Abb. 2.2. Viele Laktobazillen, links auch Leptothrix vaginalis,
maBig viele Leukozyten bei groBer Ektopie

B Abb. 2.3. 49 Jahre, HRT, sparliche Laktobazillusflora

! Alle Nativpraparate aus Vaginalsekret sind in 400facher Ver-

groBerung mit Phasenkontrastmikroskopie dargestellt. Alle
Gram-Préparate sind in 1000facher VergréBerung mit Olim-
mersion fotografiert. Wenn nicht anders erwéhnt, stammen
alle Fotos vom Autor selbst.



2.1 - Laktobazillen

B Abb. 2.5. Schlsselzellartiges Phdnomen durch Laktobazil-
len in der 2. Zyklushalfte

gespalten und stellt das wichtigste Substrat fiir
Laktobazillen dar, die daraus Milchsdure bilden.
Gleichzeitig ist ein Teil der Laktobazillen in der
Lage, Wasserstoff-Peroxid (H,0,) zu produzieren
(Eschenbach et al. 1989), das fiir viele Mikroorga-
nismen, die nicht H,0, verwertende Enzyme wie
z. B. Katalase enthalten, in Konzentrationen von
0,75-5 pg/ml toxisch ist. Laktobazillen hingegen
fihlen sich in diesem sauren Milieu wohl.

2.1 Laktobazillen

Zwar wird mit der Bezeichnung »Ddderlein-Stab-
chen« der Eindruck erweckt, dass es sich bei den
Laktobazillen um eine einzige Milchsdure bildende
Bakterienart handele, doch ist schon seit langem
bekannt, dass sich hinter dieser Bezeichnung zahl-
reiche weitere »Laktobazillen« verbergen, von de-

5 2

nen moglicherweise noch gar nicht alle bekannt
sind. Am hdufigsten werden mit herkdmmlichen
Kulturtechniken Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus jensenii (Wenz 1993), Lactobacillus gasse-
ri, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus crispa-
tus und andere genannt (Hillier et al. 1992).

Nach Reid (2001) haben physiologische Lakto-
bazillen der Scheide folgende Eigenschaften:

Sie produzieren Milchsiure, aber auch andere

Sduren.

Sie produzieren Wasserstoffperoxid (H,O,),

das durch Freisetzung von Sauerstoff eine oxi-

dierende und desinfizierende Wirkung hat.

Sie produzieren Metaboliten (Bakteriozine),

die zusammen mit Milchsdure und Wasser-

stoffperoxid das Wachstum von fakultativ pa-

thogenen Erregern hemmen.

Laktobazillen produzieren auch Biosurfactants

und behindern dadurch die Adhision von Bak-

terien an der Vaginalwand.

Sie bilden Koaggregrationsmolekiile und hem-

men so die Ausbreitung pathogener Organis-

men.

Die Laktobazillen der Scheide sind gegeniiber Beta-
laktamantibiotika, z. B. Amoxycillin oder Cephalo-
sporine, empfindlich, sie reagieren wenig gegeniiber
Doxycyclin und gegeniiber Metronidazol. Clinda-
mycin hingegen beeinflusst die Laktobazillenflora.
Eigene Untersuchungen haben gezeigt, dass bereits
1 Woche nach einer 1-wochigen oralen Therapie
mit 2-mal 500 mg Metronidazol wieder eine nor-
male Flora vorliegt (Mendling u. Krasemann 1985)
(8 Abb. 4.12a-¢).

Erst nach und nach gelingt es, mit modernen
DNA-Techniken die verschiedenen Arten von Lak-
tobazillen zu differenzieren (Holzapfel et al. 2001),
und man stellt dabei fest, dass Laktobacillus aci-
dophilus mindestens 6 verschiedenen Arten ent-
spricht, die in eine Gruppe A und eine Gruppe B
unterteilt werden (A: Lactobacillus (L.) acidophi-
lus, L. crispatus, L. amylovorus, L. gallinarum; B:
L. gasseri und L. johnsonii), aufSerdem in L. jen-
senii und weitere neu entdeckte Arten (Vasquez et
al. 2002). So konnten mit modernen Gentechniken
bei 23 gesunden schwedischen Frauen 202 ver-
schiedene Laktobazillusstimme aus der Scheide
differenziert werden. Dabei stellte sich heraus, dass
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bei der Mehrzahl der Frauen eine sehr homogene
Flora vorherrschte. Die gefundenen Arten waren
meist L. crispatus, L. gasseri, L.iners, L. jensenii,
wobei L. iners bisher nicht als hdufiger Keim in der
Scheide bekannt war und erst kiirzlich beschrieben
worden ist (Falsen et al. 1999)!

Auch Fredricks et al. (2005) fanden kiirzlich als
hiufigste Keime der gesunden Vagina L. crispatus
und L. iners.

Oft beschriebene Keime wie L.rhamnosus,
L. fermentum, L. plantarum und sogar L. acidophi-
lus wurden hingegen mit diesen modernen Tech-
niken tiberhaupt nicht identifiziert! Die Autoren
weisen darauf hin, dass diese Unterschiede zu sonst
iiblichen Befunden mdéglicherweise auf Versuchs-
techniken und darauf zuritickzuftihren sind, dass
klassische phénotypische (kulturelle) Unterschei-
dungsmerkmale zur Bestimmung der Laktobazil-
len heute nicht mehr geeignet sind.

Auch Hill et al. (2005) kamen nach Untersu-
chungen der Vaginalflora mit neuen Technologien
zu dhnlichen Ergebnissen und entdeckten so sogar
erstmalig Chlamydia psittaci in der Vagina!

Die Milchsédurestabchen sind nicht Sporen bil-
dend und grampositiv. Thre Differenzierung ist
nicht einfach und die gleiche Spezies kann je nach
Umweltbedingungen (z. B. Agar, pH usw.) mor-
phologisch anders aussehen. So kommen kurze
und lange, gebogene und gerade oder Ketten bil-
dende Formen vor.

Als Leptothrix vaginalis wird ein langes, wie
ein Haar geschwungenes Stédbchen bezeichnet, das
héufig bei Trichomoniasis beobachtet wird, aber
offensichtlich nicht mit einer Pathologie korreliert
werden kann. Es diirfte sich um eine anaerobe Lak-
tobazillusart handeln (8 Abb. 2.2).

Nach von Jaschke (1925) sind im Scheidenin-
halt etwa 6-18 mg Milchsdure vorhanden, die zu ei-
nem pH-Wert von 3,8-4,5 beitragen. Dieser Sdure-
grad wird nach Eyer (1961) von keinem faktultativ
pathogenen Keim vertragen. Escherichia coli und
verschiedene Streptokokken- und Staphylokokken-
stimme konnen zwar auch in geringen Mengen
Milchsdure bilden, doch ist ihre Bedeutung fiir die
Aziditatsverhéltnisse in der Scheide nur gering.

Der Sauregrad der Scheide unterliegt auch zykli-
schen Schwankungen, die schon Griéfenberg (1912),
der Erfinder des ersten Intrauterinpessars, kannte.

Der pH-Wert nimmt danach mit der Ostrogenisie-
rung und der damit verbundenen Milchséurepro-
duktion sowie der progesteroninduzierten Zytolyse
pramenstruell ab.

2.2  Sonstige Keime der vaginalen

Normalflora

Diverse fakultativ pathogene aerobe und anaerobe
Keime werden durch das Ansteigen des pH-Wertes
begiinstigt. Vaginalfliissigkeit ist auch in der Lage,
das Wachstum von Escherichia coli und B-Strep-
tokokken, aber auch in 3 von 5 Versuchsfillen von
Lactobacillus jensenii zu unterdriicken (Valore et
al. 2002). Diese antimikrobielle Aktivitit wird vom
niedrigen pH-Wert der Milchsdure und von anti-
mikrobiellen Polypeptiden verursacht.

Es ist jedoch falsch anzunehmen, dass die »sau-
bere« Flora der gesunden Vagina nur aus Laktoba-
zillen bestiinde. Im Gegenteil befinden sich darin
zahlreiche verschiedene aerobe und (meist) anaero-
be Bakterienarten, allerdings in geringer Keimzahl,
die bei der mikroskopischen Betrachtung des Na-
tivpréparates aus Vaginalsekret nicht auffallen. Sie
werden jedoch bei den klassischen kulturellen Un-
tersuchungen (die wegen der u. a. von Agar abhian-
gigen Keimselektion und revolutiondrer moleku-
larbiologischer Techniken zukiinftig oft verdrangt
sein werden) nachgewiesen. Beispielhaft seien die
Befunde aus der Vagina von 65 primenopausalen,
gesunden Frauen angefiihrt (8 Tab. 2.1 und 2.2).

Zur transienten normalen Flora gehoren ae-
robe Keime wie Staphylokokken, Streptokokken,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, auch Sta-
phylococcus aureus, B-Streptokokken, Candidaar-
ten und Mykoplasmen in geringer Keimzahl von
102 bis 10*/ml. Bei 495 gesunden Frauen wurden in
6,6% der Fille Staphylococcus aureus (meist zu Be-
ginn des Zyklus), in 10,6% Streptococcus agalactiae
und in 19% der Fille Candida albicans gefunden
(Chow et al. 1986).

Die Besiedlung mit Escherichia coli ist signi-
fikant von der Menstrualphase, von moglichem
Antibiotikagebrauch, von der Antikonzeptionsme-
thode, aber auch der gleichzeitigen Isolation von
Toxic-Shock-Syndrom-Toxin-1-positiven Staphy-
lococcus-aureus-Stimmen abhingig, nicht aber
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von sexuellen Aktivititen, Genitalsymptomen oder
Benutzung von Tampons.

Mykoplasmen sind ebenfalls héufig in der ge-
sunden Scheide nachweisbar (8 Tab. 2.3).

B Tab. 2.1. Anzahl von Keimarten in der Vagina

Ohne Kolpitis Mit Kolpitis
9,1 = Hill 1980
8,6-8,9 9,7 Kaye 1980

B Tab. 2.2. Vaginalflora von 65 pramenopausalen
gesunden Frauen (Hill 1980)

Keim Haufigkeit [%]
Corynebacterium vaginale? 57
Staphylococcus epidermidis 46
Bacteroides bivius 34b
Peptococcus asacharolyticus 32
Peptostreptococcus anaerobius 29P
Peptococcus prevotii 28
Gaffkya anaerobia 28
Streptococcus faecalis 28
Peptococcus magnus 25b
Escherichia coli 25
Veillonelle parvula 20
Bacteroides melaninogenicus 18°
Bacteroides disiens 18°
Bacteroides fragilis <10°

2Gardnerella vaginalis wurde bis 1980 noch »Corynebacterium
vaginale« genannt.

PHAufigste Erreger bei gynikologisch-geburtshilflicher Infek-
tion.

B Tab. 2.3. Mykoplasmen im Urogenitalbereich
(Hof u. Dérries 2005)

Spezies Vorkommen
Ureaplasma urealyticum Ca. 60%
Mycoplasma hominis Ca. 20%
Mycoplasma genitalium Ca. 15%
Mycoplasma fermentans Ca.3%

11 2

Mycoplasma hominis wurde bei 996 schwedi-
schen Frauen im Alter von durchschnittlich 26,3 Jah-
ren in 12,3% der Fille in der Scheide kulturell identi-
fiziert. Wenn Mycoplasma hominis vorhanden war,
wurde in 74,8% der Falle zusdtzlich Ureaplasma
urealyticum isoliert, bei den restlichen Frauen aber
auch in immerhin 59% (Mardh et al. 1997). Diese
Erreger sind signifikant haufiger und in héheren
Keimzahlen bei bakterieller Vaginose nachweisbar.

Der kulturelle Nachweis der Bakterien und My-
koplasmen aus der Scheide ist also klinisch ohne
Bedeutung. Entscheidend ist der mikroskopische
Eindruck des Nativpriparates von einer natiirli-
chen oder einer gestorten Flora in Verbindung mit
klinischen Symptomen.

Nachdem Mykoplasmen fast 30 Jahre lang kli-
nisch fiir unbedeutend gehalten worden sind, gibt
es zumindest in Zusammenhang mit der Schwan-
gerschaft den Verdacht, dass Ureaplasma urealyti-
cum und evtl. auch andere Mykoplasmen iiber das
Sperma fiir Frithaborte und iiber die Amnionitis fiir
Frithgeburten verantwortlich sein kénnten, so dass
sogar vereinzelt die neue Forderung nach einem
Screening im ersten Trimenon aufkommt (Witt
2005). Eine hervorragende Studie aus Lettland er-
gab allerdings keine Hinweise auf diese besondere
Rolle der Mykoplasmen im Zusammenhang mit
Frithgeburtlichkeit (Rezeberga et al. 2005).

Hefepilze gehdren nicht zur physiologischen
Flora des Menschen bzw. der Scheide, zumal sie
bei Gesunden nur in etwa 20% der Fille den Intes-
tinaltrakt kolonisieren (Odds 1974). Sie kénnen bei
pH-Werten von 2-11 iiberleben (Meinhof 1974).

2.2.1 Anaerobe Keime

a) Die Anaerobier der Bacteroides-fragilis-Grup-
pe gehoren zur saccharolytischen normalen
Darmflora (B Tab. 2.4). Bacteroides fragilis und
Bacteroides thetaiotaomicron erhalten ihre be-
sondere Virulenz u. a. durch das Vorkommen
bekapselter Stimme (Phagozytoseschutz) sowie
durch Fibrinolysinaktivitit. Sie kommen be-
sonders bei intraabdominalen Eiterungen wie
Appendizitis, Peritonitis und Pyometra vor.

b) Die Gattung Prevotella ging einerseits aus der
Bacteroides-intermedius-Gruppe, andererseits
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aus den saccharolytischen Arten der Bacteroides-
melaninogenicus-Gruppe hervor. Thr natiirlicher
Standort sind der Urogenitaltrakt (Prevotella
bivius/disiens) oder der Oropharynx (Prevotella
intermedia). Prevotella bivia und Prevotella di-
siens sind typische Erreger bei Infektionen des
weiblichen Genitaltraktes wie bei bakterieller
Vaginose, Endometritits und gynikologischen
Abszessen.

Die Gattung Porphyromonas umfasst schwarz-
pigmentierte asaccharolytische, strikt anaerobe,

B Tab. 2.4. Wichtige Anaerobier der gesunden und
gestorten Vaginalflora. (Mod. nach Burkhardt 1992 und
Summanen 1993)

Heutige Nomenklatur Frithere Nomenklatur

Bacteroides
asaccharolyticus

Porphyromonas
asaccharolytica®

Prevotella intermedia® Bacteroides intermedius

Prevotalle biviaP Bacteroides bivius

Prevotella disiens® Bacteroides disiens

Bacteroides
melaninogenicus

Prevotella
melaninogenica®

Bacteroides fragilis? Bacteroides fragilis

Bacteroides
thetaiotaomicron

Bacteroides
thetaiotaomicron?

Peptostreptococcus
asaccharolyticus

Peptococcus
asaccharolyticus

Peptostreptococcus Peptococcus magnus
magnus

Peptostreptococcus Peptostreptococcus
anaerobius anaerobius
Peptostreptococcus -

vaginalis

Mobiluncus curtisii® Kommabakterien,

anaerobe Vibrionen

Kommabakterien,
anaerobe Vibrionen

Mobiluncus mulieris?

Gardnerella vaginalis Haemophilus vaginalis,

Corynebacterium vaginale

Atopobium vaginae (Erst seit 1999 bekannt)

gramnegative Stabchen, die frither der Gattung
Bacteroides zugeordnet waren. Es gibt nur 3
Arten, von denen 2 in der Mundhéhle vorkom-
men, und Porphyromonas asaccharolytica, die
vorwiegend im Urogenitalsystem, gelegentlich
auch im Darm vorkommt. Auch dieser Keim
ist bei gynidkologischen Abszessen typischwer-
weise beteiligt.

d) Mobiluncus-Arten sind strikt anaerobe, sichel-
formig gebogene, durch Geifleln bewegliche
Stabchen mit gramnegativem Zellwandverhal-
ten. Sie werden fast ausschliefllich aus Vaginal-
sekret von Patientinnen mit bakterieller Vagi-
nose isoliert (Burkhardt 1992).

e) Atopobium vaginae ist ein grampositiver, an-
aerober, metronidazolresistenter Coccus. Die
Gattung Atopobium wird zurzeit mangels kom-
merzieller Testsysteme als Laktobazillus (!) oder
als Streptococcus verkannt. Atopobium vaginae
wird neuerdings gehéuft bei bakterieller Vagi-
nose nachgewiesen und scheint ein Kofaktor
zu Gardnerella vaginalis bei der Biofilmbildung
der bakteriellen Vaginose zu sein.

2.3 Tampons und Scheidenflora

Frauen l6sten das Problem der Menstruation zu
allen Zeiten recht pragmatisch und bedienten sich
bereits zu Zeiten des Hippokrates eines intravaginal
getragenen Menstruationsschutzes aus Leinenstii-
cken, die zu einer festen Form gerollt wurden. Auch
bei Agyptern, Assyrern und Babyloniern wurde ein
innerlich getragenes saugfiahiges Rollchen getragen,
das bei wohlhabenden Frauen aus weichem Papy-
rus, bei drmeren aus eingeweichten Wassergréisern
hergestellt war. Die romischen Frauen bevorzug-
ten ein innerlich getragenes Rollchen aus weicher
Wolle, das eingefettet oder leicht gewachst wurde
(Cavanagh 1960). Auf der Hohe der byzantinischen
Zivilisation benutzten die Aristokratinnen und die
vermogenden Frauen nur die feinste, vom Kauka-
sus importierte Wolle. Diese wurde in der griechi-
schen Kolonie von Cherson auf der Krim speziell
behandelt und als Tampon gerollt.

Schon immer gab es meist von méannlichen
Stammesfiirsten, Priestern und Heilkundigen er-
sonnene Tabus zu Auffassungen von Menarche
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und Menstruation in allen Gegenden der Erde
(Esser-Mittag 1988).

In Deutschland und Europa hatten Frauen
noch zu Beginn des 20. Jahrhunderts verschiedene
selbst hergestellte wollene Bekleidungsstiicke be-
helfsmiflig als Menstruationsschutz. So genannte
»Monatshoschen« gab es noch, als die waschbaren
Vorlagen zu Beginn der 20er Jahre von wegwerfba-
ren Binden abgel6st wurden.

Erst 1973 kam eine Binde auf den Markt, deren
Riickseite mit einem Klebestreifen versehen war, so
dass sie mit einem gewissen Tragekomfort in der
Unterwische befestigt werden konnte.

Die Idee, einen modernen Tampon zu entwi-
ckeln, hatte eine Arztfrau in Denver/Colorado, so
dass im Jahr 1936 ihrem Ehemann (!) Dr. Haas
ein Patent fiir einen intravaginalen Monatsschutz
erteilt wurde, der mit einer Papphiilse eingefiihrt
werden musste (Esser-Mittag 1988).

Es existiert eine recht umfangreiche Literatur
mit tiber 100 wissenschaftlichen Publikationen, in
der der Nachweis erbracht wird, dass Tampons
und Slipeinlagen aus mikrobiologischer sowie kli-
nischer Sicht bei normalem Gebrauch unbedenk-
lich sind. Allgemein ist aufgrund der durchge-
fithrten bisherigen Untersuchungen kein Einfluss
eines sachgerechten Gebrauchs von Tampons und
Slipeinlagen auf das messbare oder klinisch er-
kennbare mikrobiologische Bild der Scheide oder
der Vulva nachzuweisen gewesen.

Frauen, die aktiv am beruflichen und gesell-
schaftlichen Leben teilnehmen oder Sport treiben,
benutzen wegen des Komforts und der Asthetik
wihrend der Menstruation eher Tampons als ande-
re herkommliche Arten des Wascheschutzes. Aber
auch auflerhalb der Periode werden immer hiu-
figer moglichst diinne, nicht verrutschende und
moglichst saugfihige Slipeinlagen mit und ohne
Duftstoffe benutzt. Es hat sich herausgestellt, dass
auch junge Madchen vor der Kohabitarche norma-
lerweise problemlos Tampons benutzen koénnen,
ohne Sorgen um die Intaktheit des Hymens zu
haben (Emans et al. 1994). Tatsichlich benutzen
nach einer Studie aus Kalifornien 70% der heran-
wachsenden Méddchen auf Empfehlung ihrer Mut-
ter Tampons mit oder ohne Slipeinlagen (Buchta
1995). Dennoch miissen irgendwelche Vorbehalte
gegen den Gebrauch von Tampons dann bestehen,
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wenn in Lindern, in denen Tampons erhiltlich
oder iblich sind, nicht alle Frauen diese benut-
zen. Das vor Jahren filschlicherweise mit dem
Gebrauch von Tampons kausal in Verbindung ge-
brachte Toxic-Shock-Syndrom diirfte dabei ledig-
lich bei einigen Arzten im Bewusstsein sein, nicht
jedoch bei den Verbraucherinnen.

Vielmehr spielt die Sorge vor einer Stérung des
bakteriellen Gleichgewichtes der Scheide durch den
Tampongebrauch gelegentlich eine Rolle, zumal es
einzelne Gynikologen gibt, die nach eigener Kennt-
nis solche Fehlinformationen verbreiten. Im Fall von
Slipeinlagen konnen seltene lokale Unvertréglichkei-
ten bzw. Allergien im Einzelfall ein Hemmnis sein.
Es gibt aber in der Literatur ausreichend viele Belege
dafiir, dass die mikrobielle Flora der Scheide durch
Tampons oder Slipeinlagen nicht gestort wird.

So haben Tampons keinen negativen Einfluss auf
den vaginalen pH und die Normalflora der Scheide
(Loch u. Kaiser 1977), sie beeinflussen nicht das
Auftreten einer vaginalen Hefepilzinfektion (Gei-
ger u. Foxman 1996), noch haben Tampons einen
Einfluss auf die Haufigkeit von chronisch-rezidivie-
render Vulvovaginalkandidose (Spinillo et al. 1993)
oder auf das Auftreten einer bakteriellen Vaginose
(Yolsal et al. 1996). Im Gegenteil wurde von Hawes
et al. (1990) gefunden, dass Frauen, die Tampons be-
nutzen, eine etwas bessere Laktobazillusflora hatten.

Auch in der eigenen Studie mit 121 Probandin-
nen (Mendling 1997) konnte weder eine Storung
der normalen Vaginalflora, eine negative Beein-
flussung einer bestehenden Vaginalkandidose oder
bakteriellen Vaginose, noch eine Beeinflussung des
normalen pH-Wertes gefunden werden.

Beim Gebrauch von Slipeinlagen werden All-
ergien gegen einzelne Inhaltsstoffe besonders bei
parfumierten Slipeinlagen ebenso selten wie un-
vermeidbar sein. Sie konnten in der eigenen Studie
nicht beobachtet werden.

Auch die Sorge um nennenswerte Traumen im
Genitalbereich durch Tampons ist unbegriindet.
Zwar konnte bei 80 Frauen, die Tampons benutzen,
in signifikant haufigerer Anzahl die Scheide nach
der Tamponbenutzung trocken oder mit winzigen
Abschilferungen des Oberflichenepithels der Vagi-
nalhaut gefunden werden als bei 20 Frauen, die nur
duflerliche Mittel anwendeten (78% gegen 30%;
Berkeley et al. 1985), doch werden die meisten
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kleinen und klinisch unbedeutenden Verletzungen
der Scheide nach normalem Geschlechtsverkehr
gefunden (Dao et al. 1995, Smith et al. 1983).
Jedenfalls wurden nur nicht klinisch bedeutsame
Vaginalveranderungen durch Tampons beobachtet
(Herms et al. 1990).

Altere Untersuchungen haben auflerdem lingst
die Sorge ausgerdumt, dass Tampons evtl. den Ab-
fluss des Menstruationsblutes aus dem Uterus hin-
dern kénnten, da sie im Gegenteil eine aufsaugende
Wirkung haben. Auch die Sorge, dass ein liegendes
IUD bei der Entfernung des Tampons ungewollt
mitentfernt werden koénnte, ist aufgrund jahrelan-
ger und millionenfacher Erfahrung unbegriindet.

Auf die im Zusammenhang mit Staphylococ-
cus-aureus-Besiedlung bekannt gewordene Proble-
matik des Toxic-Shock-Syndroms wird in einem
gesonderten Kapitel hingewiesen. Es ist aber in-
zwischen bekannt, dass das Toxic-Shock-Syndrom
nicht spezifisch tamponassoziiert ist, wie man frii-
her angenommen hat.

Auch Allergien auf Inhaltsstoffe von Tampon-
bestandteilen diirften selten vorkommen, da in Ab-
stimmung mit der International Society of Contact
Dermatitis vor der Einfithrung solcher Produkte
ein unter Dermatologen als »Human-Repeat-In-
sult-Patch-Test« bekanntes Verfahren benutzt wird
(Stadler 1996).

Verursacht Badewasser
in der Scheide Infektionen?

24

Dieser Frage ging Siegel (1960) nach, indem 5 Frau-
en in den letzten 2 Schwangerschaftswochen und
5 Frauen in den ersten 3 Tagen des Wochenbettes
mit einem zuvor mit Stirke getrdnkten und ge-
trockneten Tampon in der Scheide angehalten wur-
den, 20 min lang in einer Badewanne zu sitzen. Die
Frauen wurden auflerdem ermutigt, sich dort auch
moglichst frei zu bewegen. Dem Badewasser waren
50 ml Jod-Kalium-Losung zugefiihrt. Nach dem
Bad wurden die Tampons aus der Vagina entfernt
und auf die Jod-Stiarke-Reaktion hin untersucht.

Die Ergebnisse fielen tiberraschend gleichartig
aus. In keinem Fall konnte der Nachweis erbracht
werden, dass Wasser in die Scheide bzw. in den
Tampon eingedrungen war!

Auch die Frauenklinik des Klinikums Grof3-
hadern in Miinchen untersuchte diese Frage bei
48 Probandinnen im Alter von 17-46 Jahren (Pe-
ters-Welte et al. 1989). Die Frauen mussten in
3 Versuchsdurchgiéngen jeweils 15 min lang in ei-
nem Schwimmbad schwimmen. Das Wasser des
Schwimmbeckens wurde mit Lithiumchlorid in
einer bestimmten Menge angereichert. Die Frau-
en erhielten Wattekiigelchen bzw. Tampons ohne
als auch mit Faden in die Scheide eingefiihrt. Die
Wattekugeln wurden unter Sicht exakt im hinte-
ren Scheidendrittel appliziert und auch so entfernt.
Auch geringste Mengen eventuell eingedrungenen
Wassers konnten wegen der Anreicherung mit Li-
thium in einem Atomabsorptionsspektralphoto-
meter nachgewiesen werden. Es stellte sich dabei
heraus, dass im Leerversuch (Wattekugeln im hin-
teren Scheidendrittel) nur 0,06 ml Badewasser in
die Scheide eindrangen, mit Tampon ohne Faden
1,7 ml und beim Tampon mit Faden 4,2 ml. Bei Pa-
tientinnen, die tiberwiegend Tampongroéfien »mini«
nahmen, drang im Leerversuch weniger Wasser ein
als bei Patientinnen, die »normal« oder »extra«
nahmen. Das war auch bei den Versuchen ohne
Riickholfaden und mit Riickholfaden zu ersehen.

Als Schlussfolgerung muss daraus gezogen
werden:

Beim Baden und Schwimmen dringt normaler-
weise kein Wasser in die Scheide ein.
Wird wihrend des Schwimmens ein Tampon
verwendet, stellt man fest: Je grofler der Tam-
pon ist, desto mehr Wasser dringt in die Schei-
de ein. Der Riickholfaden eines Tampons hat
einerseits, auch wenn er wasserabstoflend ist,
eine gewisse Dochtwirkung. Auflerdem wird
vermutlich mit der mechanischen Aufweitung
der Scheide bei eingefithrtem Tampon eine un-
natiirliche Offnung zum Eindringen von Was-
ser geschaffen.

Es ist deshalb nicht vorstellbar, dass geringe Men-
gen von Bade- oder Schwimmwasser - seien sie
sauber oder bakteriell kontaminiert - eine bakteri-
elle Vaginose oder eine andere bakterielle Infektion
auslosen konnten.

Es ergibt sich die Frage, ob auch Vaginalkandi-
dosen durch in die Scheide eindringendes Wasser
verursacht werden konnten.
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Frauen, die hdufig unter Vaginalkandidosen
leiden, beobachten oft, dass eine erneute Attacke
kurz nach einem Schwimmbadbesuch auftritt. Es
wird dadurch der Eindruck erweckt, die Frau habe
sich die Pilzinfektion im Schwimmbad »geholt«.

Man bestitigt allgemein die Gefahr einer Ko-
lonisation durch Pilze (nicht aber durch Hefepilze)
in Schwimmbiddern und Saunen, da Fufimatten
und Holzroste oft Dermatophyten, Hefepilze und
Schimmelpilze beherbergen. Candida albicans
konnte jedoch in Schwimmbadwasser praktisch
iiberhaupt nicht und nur in 3,1% der Fille im
Umbkleidebereich und in Damentoiletten nachge-
wiesen werden (Effendy u. Schirrmeister 1985), so
dass die Infektionstheorie durch Schwimmbadwas-
ser haltlos ist. Viel eher wird angenommen, dass
fiir Hefepilze disponierte Frauen mit einer lokalen
Abwehrschwiche bereits kolonisiert ins Schwimm-
bad kommen und vom Chlorwasser Vulvairritati-
onen erleiden, die es der vorhandenen Hefeflora
ermoglichen, von der Kolonisation in die Infektion
iiberzugehen.

Auch die Trichomoniasis wird nicht durch
Schwimmbadwasser tibertragen. Trichomonaden
iiberleben in normalem Wasser nur wenige Mi-
nuten, in gechlortem Wasser wahrscheinlich iiber-
haupt nicht.

Virusinfektionen wie Herpes genitalis oder Pa-
pillomvirusinfekte sind in diesem Zusammenhang
indiskutabel, da sie sexuell ibertragen werden und
ohnehin ein hoher Prozentsatz der Bevodlkerung
asymptomatisch kolonisiert ist.

Es wurde allerdings berichtet, dass Frauen
durch bestimmte Pseudomonasarten, die im Was-
ser von Whirlpools vorkamen, eine Vulvitis erlitten
hatten.
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Die Betrachtung des Scheideninhaltes mit dem
Mikroskop ist seit mindestens 1870 iiblich gewesen
(Haussmann 1870).

Das Phasenkontrastmikroskop wurde von dem
hollandischen Physiker Zernike 1935 entdeckt (er
erhielt dafiir 1953 den Nobelpreis) und nach dem
Kauf des Patentes von der Firma Carl Zeiss 1941
auf den Markt gebracht (Gundlach 1981).

In der Frauenheilkunde wurde die Methode
seit etwa 1950 von Runge in Heidelberg sowie
Zinser in Koln erstmals systematisch angewendet.
Stoll (1961) in Heidelberg, Schnell in Wuppertal,
Breindl in Riisselsheim und und Jenny (1983) in
Ziirich setzten sich intensiv fiir den Gebrauch des
Mikroskopes bei der Fluordiagnostik ein; in den
letzten 30 Jahren waren es Petersen in Freiburg,
Weissenbacher in Miinchen und der Autor selbst.

Leider ist die Ubung in der Betrachtung des
Nativpraparates aus Vaginalsekret in der deut-
schen und in der ausldndischen Frauenheilkunde
in den letzten Jahrzehnten weitgehend verloren
gegangen. So wurde in einer retrospektiven Un-
tersuchung aus den USA festgestellt, dass nur 24%
der Gynikologen einer Vulvovaginitisklinik bei
der Beurteilung einer Vaginitis das Mikroskop
benutzten (Wiesenfeld u. Macio 1999). Auflerdem
wurden 52 Frauen dieser Klinik innerhalb von
2 Jahren bei im Mittel 3 Untersuchungen von ins-
gesamt 50 verschiedenen Gynékologen gesehen,
d. h. jeder Spezialist hat wiahrend einer oder zwei
Gelegenheiten im Jahr nur ein oder zwei Patien-
tinnen selbst untersucht.

In einer bemerkenswerten prospektiven Stu-
die im Cornell-Medical-Center in New York, wo
neben Seattle eine der wenigen gynikologisch-in-
fektiologischen Hochburgen der USA ist, wurden
zwischen 1996 und 1997 61 Patientinnen mit einer
Candidavaginitis ambulant von Gynékologen ver-
schiedener Erfahrung (»post graduate-year« 1-4)
untersucht. Bei der Hilfte (30) der Patientinnen
wurde die Diagnose einer Candidavaginitis auf-
grund eines falsch-positiven Nativpriparates ge-
stellt, obwohl die Pilzkultur und der PCR-Test fiir
Candida albicans negativ waren! In allen 61 Fillen
waren zusitzlich zur klinischen Untersuchung eine
ph-Wert-Messung, ein Amintest, ein Nativpripa-
rat aus Vaginalsekret in Kochsalzlosung und in
KOH-Losung, eine Gram-Firbung und verschie-

dene kulturelle Untersuchungen sowie eine PCR
durchgefiihrt worden (Ledger et al. 2000). In einer
dhnlichen Studie mit 300 Patientinnen, bei denen
Kklinisch eine chronische Candidavaginitis diagnos-
tiziert worden war, konnte nur in 26,7% der Fille
eine positive Pilzkultur gefunden werden (Nyirjesi
et al. 1995)!

Umgekehrt entdeckten die untersuchenden
Arzte nur bei 4 von 18 Studentinnen, bei denen
die Pilzkultur aus der Vagina positiv war, die He-
fepilze mit dem Nativpriparat (McCormack et al.
1988). Die falsch-negativen Befunde des Nativpra-
parates sind aus verschiedenen deutschen Studien
schon seit langen Jahren bekannt und letztlich die
Grundlage fiir die Empfehlungen zur kulturellen
Untersuchung (Hantschke u. Zabel 1979, Miiller et
al. 1981, Schnell 1982).

Gilbert Donders aus Leuwen in Belgien bedau-
ert diesen Missstand mit einem bitteren Leserbrief,
in dem er einerseits eine engagierte Ausbildung im
Mikroskopieren verlangt und andererseits fordert,
dass alle Patientinnen mit Vulvovaginitis auch in
der Klinik zu einem Spezialisten oder einem Spezi-
alistenteam gehen sollten (Donders 2001). Er wies
aufSerdem in einer systematischen Vergleichsstudie
mit tiber 600 Nativ- und Gram-Prdparaten durch
Vergleich des Laktatgehaltes und der sichtbaren
Laktobazillen des Vaginalsekretes nach, dass das
Nativprdparat aus Vaginalsekret die beste Ein-
schitzung einer Normalflora ergibt (Donders et al.
2000). Die eigenen, seit 1980 inzwischen fast 200
ganztigigen Kurse in gynikologischer Infektiolo-
gie mit praktischen Ubungen an Nativpriparaten,
die immer voll belegt sind, zeigen auch hier in
Deutschland die grofle Liicke zwischen Ausbil-
dung, Weiterbildung und Weiterbildungsordnung
und Notwendigkeit im Alltag!
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4.1 Bakterielle Vaginose

Seit der 1.Internationalen Konferenz iiber Vagi-
nosis in Kristiansand (Norwegen) im April 1982
ist das Krankheitsbild »Bakterielle Vaginose« na-
mentlich und inhaltlich definiert und wurde 1984
auf einem WHO-Workshop bestitigt. Demnach
ist die bakterielle Vaginose »replacement of the
lactobacilli of the vagina by characteristic groups
of bacteria accompanied by changed properties
of the vaginal fluid«. Andere sprechen von einer
Verdriangung der physiologischen Déderlein-Flora
oder einer Dysbiose.

Subjektives Leitsymptom ist der iibel riechende
vaginale Ausfluss. Es liegt keine Kolpitis vor!

Die bakterielle Vaginose wurde im deutschen
Sprachraum lange Jahre eigenwillig Aminkolpitis
genannt (Petersen et al. 1983, Petersen 2003), neu-
erdings vom gleichen Autor Aminvaginose. Beide
Begriffe sind national und international mangels
Abstimmung nicht akzeptiert.

Die bakterielle Vaginose ist keine durch Ge-
schlechtsverkehr iibertragene Erkrankung wie z. B.
die Trichomoniasis, wenn auch das Risiko dazu bei
Verkehr mit neuen Partnern erhoht zu sein scheint.

Die komplexen Interaktionen zwischen den
verschiedenen Keimen und den diversen Scheide-
ninhaltsstoffen (Mardh 1991, Neumann 1988) sind
bis heute nicht genau geklart.

4.1.1 Atiologie und Pathogenese

Gardner und Dukes (1954, 1955) waren der Auf-
fassung, dass Haemophilus vaginalis (> Kap. 1.3.),
den sie in iiber 95% der Fille dieses Krankheits-
bildes fanden, der Erreger sei, und nannten das
Krankheitsbild deshalb »Haemophilus-vaginalis-
Vaginitis«. Heute wissen wir aber, dass auch bei bis
zu 40% der gesunden Frauen, bei monogam leben-
den lesbischen Frauen, aber auch bei Médchen, die
noch nie Geschlechtsverkehr hatten, Gardnerella
vaginalis gefunden werden kann. Der Keim, der
in den 70er Jahren auch Corynebacterium vagi-
nale genannt worden war, kommt bei gesunden
Frauen in Konzentrationen von héchstens 10°/ml
Vaginalsekret, bei bakterieller Vaginose jedoch von
iiber 107/ml Vaginalsekret vor, vermehrt sich also

um das Hundertfache. Andere anaerobe Keime
vermehren sich von 10%/ml auf 107/ml (1.000fach),
Mycoplasma hominis von 10% auf 10%/ml. Au-
Berdem nehmen Laktobazillen von 8x10/ml auf
3x10%/ml ab. Ursache des Ungleichgewichtes ist
eine Abnahme der H,O,-produzierenden Lakto-
bazillen mit folgender Zunahme katalasenegativer
Anaerobier (» Ubersicht).

Entstehung der bakteriellen Vaginose

== Abnahme H,0,-bildender Laktobazillen

== ph-Wert-Erh6hung

== Zunahme von Gardnerella vaginalis, Prevo-
tella-, Porphyromonas-, Peptostreptococcus-
und Mobiluncusarten sowie Mykoplasmen

== Schlusselzellen mit Biofilm durch Gardne-
rella vaginals und Atopobium vaginae (u. a.)

== Bildung von Putrescin, Cadaverin
und Methylamin (von Mobiluncus)

== Unangenehmer Geruch

So wurden bei Frauen mit normaler Flora in 96%
der Fille und bei solchen mit bakterieller Vaginose
nur in 6% H,O,-bildende Laktobazillen gefunden
(Eschenbach et al. 1989). Anaerobe, nicht H,0,
bildende Laktobazillen wurden in der gleichen Stu-
die bei 4% der Frauen mit normaler Flora und bei
36% der Frauen mit bakterieller Vaginose identifi-
ziert (8 Tab. 4.1 und Tab. 4.2).

Warum sie abnehmen oder ob sie durch Muta-
tion diese Eigenschaft verlieren oder ob sie »krank«
werden, ist nicht bekannt. Neue Ergebnisse belegen
einen direkten Zusammenhang zwischen der mi-
kroskopischen Diagnose der bakteriellen Vaginose
und erhohten Interleukin-1-3-Werten (Romero et
al 2004).

Stress ist ein signifikanter Risikofaktor fiir das
vermehrte Auftreten einer bakteriellen Vaginose. In
einer prospektiven Studie an 3620 Frauen zwischen
15 und 44 Jahren wurde mit validierten Methoden
festgestellt, dass psychosozialer Stress unabhingig
von anderen Faktoren mit einem bis zu doppelt
so hdufigen Auftreten einer bakteriellen Vaginose
einhergeht (Nansel et al. 2006).

Bei 30-50% der Frauen mit bakterieller Vagi-
nose treten auch Mobiluncusarten auf. Sie fallen
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B Tab. 4.1. Prévalenz und Keimkonzentration in der Vaginalfltssigkeit von Frauen mit bakterieller Vaginose (n=67) und
einer beschwerdefreien Kontrollgruppe (n=28). (Nach Eschenbach aus Hoyme u. van der Meijden 1995)

Keim Prévalenz [%] Konzentration [ml"]
Bakterielle Vaginose Kontrolle Bakterielle Vaginose Kontrolle
Gardnerella vaginalis 100 50* 1,3x108 9,7x10%"
Anaerobier 100 50* 3,6x107 5,6x10%
Bacteroides spp. 100 40% 5,6x10° 2,9x10*"
Peptokokken 50 52 4,1x108 3,7x10%"
Peptostreptokokken 50 10* 1,0x107 8,8x10%"
Mycoplasma hominis 90 15% 1,0x108 1,0x10%
Korynebakterien 60 25%* 1,3x10% 1,2x10°
Streptokokken 50 15% 9,4x106 1,8x10%
Laktobazillen 40 100* 8,0x10° 3,1x10°
#p<0,001.
**p<0,01.

B Tab. 4.2. Prozentueller kultureller Nachweis von
Bakterien in der Scheide von Frauen mit durch
Nugent-Score diagnostizierter bakterieller Vaginose.
(Aus Hoyme u. van der Meijden 1995)

Erreger Bakterielle ~ Keine
Vaginose bakterielle
(n=73) Vaginose

(n=520)

Gardnerella vaginalis 97 45

Mycoplasma hominis 74 20

Bacteroides, Prevotella, 70 18

Porphyromonas

Peptostreptokokken 70 25

bei mikroskopischer Betrachtung des Nativprapa-
rates durch ihre schnelle Vorwirtsbewegung in
Kurven, teilweise auch in Bewegungen wie ein
fliegender Bumerang, auf.

In eigenen kulturellen Untersuchungen aus der
Vagina von 31 Frauen mit bakterieller Vaginose
(Mendling u. Krasemann 1985) konnten aus der
Gruppe der Aerobier und fakultativen Anaerobier
neben Gardnerella vaginalis mehr als 8 verschiede-

ne Staphylococcusarten, mehr als 8 verschiedene
Streptococcusarten, sehr haufig Korinebakterien,
9-mal Escherichia coli, gelegentlich auch Proteus
mirabilis, Eikenella, Moraxella, Morganella, En-
terobacter cloacae, Acinetobacter und 4-mal Can-
didaspezies sowie 11-mal Lactobacillusarten nach-
gewiesen werden. Aus der Gruppe der strikten An-
aerobier wurden (nach damaliger Nomenklatur)
4 verschiedene Peptococcusarten, 3 Peptostrepto-
coccusarten, mehr als 7 verschiedene Bacteroides-
arten, Propionibakterien, Eubakterium-, Clostridi-
um- und Fusobakteriumarten nachgewiesen (My-
coplasma hominis und Ureaplasma urealyticum
waren damals nicht im Untersuchungsspektrum).

Allerdings konnte mit modernen PCR-Unter-
suchungen gezeigt werden, dass auch aufwindige
kulturelle Techniken nicht in der Lage sind, das
wirkliche Keimspektrum solcher natiirlicher Ha-
bitate zu erfassen. Das unterstreicht einmal mehr
die Forderung, kulturelle Untersuchungen des Va-
ginalsekretes, die so oft und unnétig in Klinik und
Praxis durchgefithrt werden, zu unterlassen, wenn
sie nicht ganz bestimmte Keime und Fragestellun-
gen erfassen sollen.

Weiterhin kann bei der bakteriellen Vaginose
gaschromatografisch eine charakteristische Ver-
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mehrung von Sukzinat zu Lasten von Laktat be-
obachtet werden. Es wird angenommen, dass die
Erhohung des Sukzinatspiegels von der Zunahme
der anaeroben Begleitflora verursacht wird (Spie-
gel et al. 1980). Charakteristisch ist ein erhohter
pH-Wert von 5-5,5.

Die Anzahl von Gardnerella vaginalis korre-
liert auch mit der Sialidaseaktivitit in der Vagina
(Donders, personliche Mitteilung 2005).

Die Amine Putrescin, Cadaverin, Tyramin, Iso-
butylamin, Phenytylamin und Histamin, die vom
Stoffwechsel der Anaerobier stammen, und beson-
ders das von Mobiluncusarten gebildete Trimethyl-
amin sind fiir den unangenehmen fischigen Geruch
des Fluors bei bakterieller Vaginose verantwortlich
(Chen et al. 1979). Diese Amine haben aber auch
die Eigenschaft, das Wachstum von Hefepilzen in
der Scheide zu hemmen (Gongalvez-Rodriguez et
al. 2001). So wird verstandlich, warum Frauen
mit bakterieller Vaginose nur selten gleichzeitig an
einer Vaginalkandidose leiden, obwohl sie gleich
hiufig wie gesunde Frauen mit Candidaarten ko-
lonisiert sind. Erst nach der Behandlung einer bak-
teriellen Vaginose kommt es typischerweise zum
Ausbruch der Vaginalkandidose.

4.1.1.1  Gardnerella vaginalis

Der Keim wurde von Gardner und Dukes (1954,
1955) zuerst Haemophilus vaginalis, spéter von
Zinnemann und Turner (1963) Corynebacterium
vaginale genannt und erhielt seine heutige Bezeich-
nung von Greenwood und Pickett (1980).
Gardnerella vaginalis ist die einzige Art der
Gattung und ein je nach Umweltbedingungen
kokkoid bis lang gestrecktes, gramnegatives bis
gramlabiles Stabchen, das mit grampositiven Bifi-
dobakterien verwandt ist. Nach neueren Erkennt-
nissen zur Zellwandstruktur ist Gardnerella vagi-
nalis jedoch grampositiv (Catlin 1992). Es besitzt
die Fihigkeit zur Anheftung durch Pili und ein
Kapselpolysaccharid. Die Stoffwechselprodukte
von Gardnerella vaginalis férdern wahrscheinlich
einige andere Anaerobier. Gardnerella vaginalis
kommt nur beim Menschen vor und wird in ge-
ringen Keimzahlen als normaler Kommensale der
ostrogenisierten Scheide angesehen. Es wird gele-
gentlich auch im Darm, aber auch in der Urethra

des Mannes gefunden, ohne Entziindungen her-
vorzurufen.

Immer deutlicher wird es, dass die tiblichen
Kulturtechniken zur Identifizierung von Bakterien
nicht mehr gentigen, um alle Fragen zu beantwor-
ten, da mit ihnen eine Selektion vorgenommen
wird. So scheint z. B. Gardnerella vaginalis in der
Scheide von Frauen mit symptomatischer Normal-
flora ein anderer »Biotyp« zu sein als Gardnerella
vaginalis bei bakterieller Vaginose (Arontcheva et
al. 2001). Auch in der Studie von Hill et al. (2005)
wird eine grofle genetische Variabilitit von Gard-
nerella vaginalis deutlich. Gardnerella vaginalis ist
der dominierende Erreger im adhirenten Biofilm
der bakteriellen Vaginose (» Abschn. 4.1.1.4).

Auflerdem wurde mit neuen Techniken nicht
nur eine neue Vielfalt von Keimen festgestellt, son-
dern es wurden auch 3 neue Erreger identifiziert,
die bisher unbekannt waren, den Clostridien nahe
stehen, nur bei bakterieller Vaginose gefunden
wurden und nur mit der FISH-Technik sichtbar
gemacht werden konnten. Sie dhneln Mobiluncus-
arten (Fredricks et al. 2005).

4.1.1.2 Mobiluncus

Schon Haussmann hatte 1870 in Berlin »bewegli-
che Vibrionen« beschrieben, und vor 110 Jahren
beobachteten auch Mitarbeiter von Albert Doder-
lein in Leipzig kommaartige Bakterien im Vagi-
nalsekret (Kronig 1895, Menge und Kronig 1897).
Arthur Curtis (1913) aus Chicago war der Erste,
der diese beweglichen, gebogenen Anaerobier im
Fluor von Patientinnen nach Abort bzw. Amnio-
nitis anziichten konnte. Er beschiftigte sich auch
ausfithrlich mit der deutschen Literatur im Zu-
sammenhang mit einer Arbeit iiber Atiologie und
Bakteriologie des Fluors (Curtis 1913). Die Keime
erhielten verschiedenste Bezeichnungen wie Kom-
mabakterien, anaerobe Vibrionen, »curved-rods«
usw. Im Jahr 1984 wurden sie von Carol Spiegel
und Marilyn Roberts in die neue Gattung Mobi-
luncus (lat. mobilis, beweglich; uncus, der Haken)
tiberfiihrt (Spiegel u. Roberts 1984)). Seitdem sind
3 Arten beschrieben, ndmlich Mobiluncus curtisii
subspecies curtisii, Mobiluncus curtisii subspecies
holmesii und Mobiluncus mulieris. Die Subspezies
curtisii ist nach Arthur Curtis benannt (s. oben),
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B Abb. 4.1. Gram-Praparat: bakterielle Vaginose mit Schlis-
selzelle, 2.Tag unter oraler Metronidazoltherapie. Bei 2 Uhr
Mobiluncus (Pfeil)

die Subspezies holmesii nach King K. Holmes, dem
groflen Bakteriologen in Seattle, die Subspezies
mulieris nach A.R. Prévot, der 1940 »Vibrio moli-
aris« beschrieb.

Mobiluncus curtisii ist gramlabil bis gramne-
gativ und etwa 1,7 um grof3 (8 Abb. 4.1). Er kommt
hiufiger vor als der grampositive Mobiluncus mu-
lieris, der etwa 2,9 um grof3 ist. Wahrscheinlich
gibt es aber auch noch andere Mobiluncusarten.
Die Keime kommen etwa bei 10% aller Frauen und
Minner im Darm vor, aber auch in der gesunden
Vagina, und werden bei etwa 20% der Fille von
bakterieller Vaginose nachgewiesen.

Vereinzelt wurde Mobiluncus curtisii bei Ent-
ziindungen beobachtet, z. B. bei Endometritis, bei
Kontaktblutungen der Portio, bei einem Mamma-
abszess, in der Plazenta und Nabelschnur bzw. bei
einer Amnionitis.

Bei einer Multicenterstudie mit 322 Frauen
mit bakterieller Vaginose in Miinchen und Ber-
lin wurden mit Nugent-Score in 28,3% der Fille
Mobiluncusarten gefunden (Mendling et al., in
Vorbereitung 2006).

Durch Vergleiche im Nugent-Score zwischen
dem Vorkommen von Gardnerella vaginalis, Pre-
votella-/Bacteroidesarten und/oder Mobiluncus
bei 1756 schwangeren Frauen mit bakterieller Va-
ginose (Nugent-Score 7-10) wurden 6 verschiede-
ne mikrobielle Profile festgestellt, von denen die
Kombination Gardnerella vaginalis + Prevotella/

25 4

Bacteroides (57,7%) und Gardnerella + Prevotella/
Bacteroides + Mobiluncus (39,7%) die haufigsten
waren (Pereira et al. 2005). Die Autoren schlieflen
daraus, dass nicht jede bakterielle Vaginose gleich
ist, und fanden auflerdem, dass Frauen mit bak-
terieller Vaginose und Mobiluncus héufiger »clue
cells« und einen positiven Amintest hatten, 6fter
dunkelhdutig und alter waren und mehr »lifetime
sexual partners« hatten.

4.1.1.3

Im Jahre 1999 wurde ein Keim identifiziert, der
den Namen Atopobium vaginae erhielt (Rodri-
guez-Jovita et al. 1999). Er wurde in 55% der Fille
von bakterieller Vaginose und auch in einem Tubo-
varialabzess identifiziert (Geifidorfer et al. 2003).

Der grampositive anaerobe Kokkus war ge-
gen Metronidazol hoch resistent, aber empfindlich
gegen verschiedene P-Laktam-Antibiotika. Der
Gattungsnahme Atopobium wurde erst 1992 zur
Neuordnung der Spezies Lactobacillus minutus,
Lactobacillus rimae und Streptococcus parvulus
eingefiihrt (Collins u. Wallbanks 1992). Da es bis-
her keine kommerziellen Testsysteme dafiir gibt,
wird Atopobium vaginae entweder gar nicht er-
kannt oder als Laktobazillus oder Streptococcusart
verkannt.

Offensichtlich spielt Atopobium vaginae eine
Rolle bei der bakteriellen Vaginose, denn dieser
Keim wurde mit neuen Verfahren zusammen mit
Gardnerella vaginalis bei bakterieller Vaginose
nachgewiesen (Ferris et al. 2004, Verhelst et al.
2004, Swidsinski et al. 2005).

Atopobium vaginae

Adhérenter Biofilm
bei bakterieller Vaginose

4.1.1.4

Biofilme spielen in Medizin und Umwelt eine zu-
nehmende Rolle. Wer zu Hause einen Siphon am
Waschbecken reinigt, findet einen schmierigen
Biofilm aus Detritus und Bakterien vor. Keiman-
sammlungen an Kunststoffimplantaten bestehen
aus Bakterien und/oder Pilzen und einer Matrix,
und die von ihnen verursachte Sepsis ist nur durch
Entfernung des Implantates behandelbar.
Inzwischen konnten wir in eigenen Untersu-
chungen (Swidsinksi et al. 2005, Mendling et al. 2006)



26 Kapitel 4 - Bakterielle Infektionen

B Abb. 4.2. Pramenopausale Frau mit normaler Scheidenflora: Kein Biofilm, nur vereinzelt Bakterien (Abb. von A. Swidsinski,

Charité Berlin)

erstmals demonstrieren, dass Gardnerella vaginalis
und Atopobium vaginae einen dichten Biofilm auf
der Oberfliche des Vaginalepithels bei Frauen mit
bakterieller Vaginose verursachen, wahrend ein sol-
ches Phdanomen bei normaler Scheidenflora nicht
zu beobachten ist (B Abb. 4.2 und 4.3).

Dieser Biofilm haftet bereits auf dem Vagi-
nalepithel, bevor es zur Abschilferung von Zellen
mit dem Phidnomen von Schliisselzellen kommt
(B Abb. 4.4). Die Erreger sind dabei fest an das Epi-
thel angeheftet (B Abb. 4.5). Wire es also moglich,
dass Gardnerella vaginalis doch eine Art wichtiger
»Leitkeim« der bakteriellen Vaginose ist, so wie
es Herrmann L. Gardner annahm, und dass die
anaerobe, stark vermehrte Begleitflora nur Sekun-
ddrphdanomen ist? Mehr noch: Sind Gardnerel-
la vaginalis und Atopobium vaginae kooperative
Partner? Warum rezidiviert die bakterielle Vagi-
nose so oft? Wir wissen ja inzwischen, dass sich
Erreger in einem Biofilm auch gegeniiber Anti-
biotika anders verhalten als bei planktonischem
Vorkommen (»Quorum sensing«). Welche Rolle
spielt Gardnerella vaginalis im Biofilm am Gewebe,
obwohl doch keine Kolpitis vorliegt? Was macht
das Vaginalepithel so attraktiv fiir die Erreger, dass
es zu Rezidiven kommt? Sind es vielleicht nur
bestimmte Subtypen von Gardnerellen, die die St6-
rung hervorrufen?

Inzwischen konnten wir zeigen, das die klassi-
sche orale Therapie mit Metronidazol diesen Bio-

B Abb. 4.3. Rasenartiger Biofilm aus Gardenella vaginalis und
Atopobium vaginae bei bakterieller Vaginose (Abb. von A.
Swidsinski, Charité Berlin)

film nicht beseitigt, so dass Rezidive entstehen
konnen (Swidsinksi et al. 2006).

4.1.2 Diagnose

Nach Amsel et al. (1983), den deutschen Qualitéts-
standards bei der mikrobiologischen Diagnostik
(Halle et al. 2000) und der deutschen Leitlinie zur
bakteriellen Vaginose (Martius u. Hoyme 2004)
sollen wenigstens 3 der 4 folgenden Kriterien er-
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O Abb. 4.4a,b. Bakterieller Biofilm am Vaginalepithel (a) und an einer abgeschilferten Zelle (»Schliisselzelle«; Pfeil) (b) (Bilder L.

Hale, Durham/USA, aus Swidsinski et al. 2005)

B Abb. 4.5. Elektronenmikroskopisches Bild aus einem Biofilm
bei bakterieller Vaginose: fest am Epithel haftende Bakterien
(Bild: A. Ladhoff, Charité Berlin, aus Swidsinski et al. 2005)

fiillt sein, damit die Diagnose »Bakterielle Vagino-

se« gestellt werden kann:

1. Typischer grau-weifler homogener Fluor (nicht
unbedingt vermehrt, gelegentlich schaumig we-
gen gasbildender Anaerobier; @ Abb. 4.6)

2. pH tiber 4,5

3. Positiver Amintest (Geruchsverstirkung nach
Zugabe von 10% KOH-Loésung, »whiff-Test«)

4. Mikroskopischer Nachweis von Schliisselzellen
(»clue cells«) bei mindestens 20% der Epithel-
zellen (B Abb. 4.7a,b)

Die mikroskopische Vergréflerung betrigt 400fach,
es sollte moglichst das Phasenkontrastmikroskop
benutzt werden

B Abb. 4.6. Typischer schaumiger, grau-wei3er Fluor der bak-
teriellen Vaginose (hier auch mit Trichomoniasis)

Neuerdings wurden auch nur 2 der 4 Kriterien,
und zwar pH-Wert und eins der anderen, als aus-
reichend sicher angesehen (Gutmann et al. 2005).

Gardner und Dukes (1955) bezeichneten Va-
ginalepithelzellen als »clue cells«, wenn sie dicht
mit Gardnerella und Anaerobiern besetzt waren,
sodass die Zellgrenzen nicht mehr erkennbar sind.
Man kann sie anschaulich mit einem panierten
Schnitzel vergleichen. Van der Meijden hat solche
»clue cells« elektronenmikroskopisch untersucht
und fand mit Hilfe von Zusatztechniken, dass sie
statistisch signifikant héufiger abgestorben waren
und weniger Glykogen enthielten als normale vagi-
nale Epithelzellen ohne Clue-Cell-Phdnomen (van
der Meijden et al. 1987b).
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B Abb. 4.7a,b. Schlisselzelle bei bakterieller Vaginose. a Na-
tivpraparat, b Gram-Praparat

B Tab. 4.3. Nugent-Score fiir gramgefarbte Vaginalabstriche

Die Diagnose der bakteriellen Vaginose erfolgt
also in der gynikologischen Praxis mit dem Nativ-
préparat aus Vaginalsekret bei 400facher Vergrofie-
rung und mit dem pH-Teststreifen.

Dem Bediirfnis nach einem
Befund« folgend, aber auch sicher aufgrund von
Defiziten in der mikroskopischen Diagnostik des
Nativpréparates auch in den USA, haben Nugent,
Krohn und Hillier (Nugent et al. 1991) standardi-
sierte Kriterien erarbeitet, die am fixierten Gram-
Préaparat durch den Mikrobiologen zu erbringen
sind. Dabei wird bei 1000facher Vergrofierung die
Anzahl von Laktobazillen, von gramnegativen und
gramlabilen Stdbchen (Gardnerella, Prevotella und
Porphyromonasarten) sowie von gebogenen mobi-
len Stibchen (Mobiluncusarten) mit einem Punkt-
wert, dem Nugent-Score, bewertet (@ Tab. 4.3).

Selbstverstandlich muss der Gynikologie an
Hand des klinischen Befundes auch zwischen ei-
ner Vaginose, einer Vaginitis und einer Zervizitis
unterscheiden.

»schriftlichen

4.1.2.1  Bakteriologische Kulturen
haben meist keine Bedeutung

fiir die Fluordiagnostik

Die kulturelle Untersuchung des Vaginalsekretes
wird abgelehnt und sollte nur zur Diagnostik von

Score Grampositive Stabchen Gramnegative Stabchen Gramlabile, gebogene

(Laktobazillen) (Gardnerella, Prevotella, Stabchen (Mobiluncus)
Porphyromonas)

0 4 + (>30/Gesichtsfeld) 0(0) 0

1 3 + (5-30/GF) 1+ (<1/GF) 1+ oder2 +

2 2 + (1-5/GF) 2 + (1-5/GF) 3+oder4+

3 1+ (<1/GF) 3+ (5-30/GF) (Punkte wie gramnegative

Stabchen)
4 0(0) 4 + (>30/GF)

Achtung: Es wird die durchschnittliche Anzahl von gezéhlten Morphotypen pro Gesichtsfeld bei 1000facher Vergro3erung

(Olimmersion) angegeben.

Bewertung:

0-3 Punkte = normal (B Abb. 4.8)

4-6 Punkte = intermediar, unklar (B8 Abb. 4.9)
7-10 Punkte = bakterielle Vaginose (8 Abb. 4.10)
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B-Streptokokken in der Schwangerschaft bzw. von
A-Streptokokken, Staphyococcus aureus oder He-
fepilzen benutzt werden (Halle et al. 2000).

Als Beispiele fir die transiente Normalflora
der Scheide, die durch kulturelle Untersuchungen
zu Fehlschliissen fithren kann, dienen die @ Tabel-
len4.1,4.2 und 4.4!

Es ist leider weit verbreitet, bakteriologische
Kulturen zur Abklirung von vaginalem Fluor
oder Vaginalbeschwerden durchzufithren. Was
kénnen wir fir Erkenntnisse aus solchen Kultu-
ren erwarten?

Interessiert das »Keimspektrum« der Scheide?
O Abb. 4.8. Nugent-Score 0 (normal) Es kann bei der Vielfalt der Keime nur grob er-
ahnt werden, teilweise ist es nicht bekannt (sie-
he Erkenntnisse zu Atopobium vaginae). Es kann
wegen der kostenbegrenzten Labormoglichkeiten
auch nicht detailliert gemessen werden. Wegen der
Verluste im Transportmedium werden auflerdem
sicher nicht alle Keime angeziichtet, und es ist
obendrein bei normaler und gestorter Scheiden-
flora hinsichtlich der nachzuweisenden Keimarten
weitgehend gleich.

B Tab. 4.4. »Okologische Nischen« von anaeroben
gramnegativen Stabchen. (Mod. nach Friese et al. 2003)

B Abb. 4.9. Nugent-Score 6 (intermedidr) Ort Keimzahl  Keimart
Zahn- 10%/g Prevotella denticola
plaque Prevotella intermedia

Prevotella melaninogenica
Porphyromonas gingivalis
Porphyromonas endodontalis

Zunge Prevotella oris
Prevotella buccae

Vagina 10%/g Prevotella ovalis
Prevotella disiens
Prevotella bivia
Prevotella buccae
Prevotella oris
Bacteroides fragilis
Bacteroides capillones
Bacteroides ureolyticus

AuBeres Prevotella melanogenica
Genitale

B Abb. 4.10. Nugent-Score 10 (bakterielle Vaginose mit reich-
lich Mobiluncus)
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In der Regel unterscheiden sich lediglich die
Keimzahlen. Sie werden aber vom Labor iibli-
cherweise nur semiquantitativ oder gar nicht an-
gegeben. Diese Frage beantwortet der Arzt fiir
Mikrobiologie an Hand einer zuvor durchgefiihr-
ten Gram-Farbung vom Abstrichtupfer, den der
Gynikologe ins Transportmedium gegeben hatte.
Diese Aufgabe fiele aber dem Frauenarzt mit Be-
urteilung des Nativpraparates selbst zu. Stattdessen
wird eigene mogliche Kompetenz abgegeben!

Uberfliissigerweise wird meist auch noch eine
Resistenzbestimmung gefordert (und bezahlt!), ob-
wohl (bisher) nur Metronidazol oder Clindamyzin
zur Therapie in Frage kommen.

Doch wer wiirde bei Mundgeruch eine solche
Untersuchung veranlassen und dann Antibiotika
nach Resistogramm verschreiben?

Es gibt aber einige wenige notwendige bak-
teriologische Untersuchungen aus Vaginalsekret.
Diese sind

die Untersuchung auf B-Streptokokken wih-

rend der Schwangerschaft (siehe GBS-Leitlinie,

Martius et al. 2004),

die Pilzkultur (» Kap. 8.11)

die bakteriologische Kultur bei eitriger Vagi-

nitis (oder auch beim seltenen Toxic-shock-

Syndrome) mit der Frage nach Staphylococcus

aureus oder A-Streptokokken,

bei puerperalen Entziindungen aus Lochialse-

kret bevorzugt mit der Frage nach A-Strepto-

kokken,

andere seltene Fille.

Bei Verdacht auf Zervizitis (» Kap. 11.1) miissten
hingegen Zervikalabstriche auf Gonorrhé und
Chlamydien durchgefiihrt werden, wenn nicht z. B.
eine Chlamydien-PCR aus Urin oder Vaginalsekret
bevorzugt wird.

4.1.2.2 Bakteriologische Kulturen aus
der Zervix auch bei drohender

Friihgeburt sinnlos?

Kulturelle Untersuchungen aus der Zervix bei dro-
hender Frithgeburt sind in fast allen Kliniken in
Deutschland tiblich. Sei es, weil sich der Geburts-
helfer daraus Hinweise fiir bestimmte Antibiotika
zur Verringerung der Frithgeburtlichkeit erhofft,

oder sei es, weil der Neonatologe einen Wissens-
vorsprung im Falle einer neonatalen Infektion zu
haben wiinscht.

Dennoch: Auch diese Kulturen sind - aufler
beim Nachweis von B-Streptokokken (GBS), Go-
nokokken oder Chlamydien - vermutlich wertlos
und kommen auflerdem zu spit, da es darauf an-
kommen muss, vor vorzeitigen Wehen die Infektion
zu erkennen. Dabei scheinen Escherichia coli und
Klebsiella pneumoniae in bestimmten Fillen an Be-
deutung zu gewinnen (Carey u. Klebanoff 2005).

Auch ein sorgfiltig entnommener Zervikalab-
strich wird methodisch bedingt immer auch die
Vaginalflora wiederspiegeln. Inzwischen liegen
gute Ergebnisse vor, bei vorzeitigen Wehen und
stehender Fruchtblase keine Antibiotika (aufSer
entsprechend der B-Streptokokken-Leitlinie) zu
geben (Kenyon et al. 2001b, Klein u. Gibbs 2004)
und nur bei vorzeitigem Blasensprung Ampicillin
plus Erythromyzin fiir 7 Tage, besonders zwischen
der 24. und 32. Schwangerschaftswoche, oder Ery-
thromyzin bzw. Amoxycillin plus Clavulansiure
fiir 10 Tage. Nur bei vorzeitigem Blasensprung
und drohender Frithgeburt ergab die prépartale
Gabe von 4-mal 250 mg Erythromycin oder 4-mal
250 mg Amoxicillin plus 125 mg Clavulanséure ge-
gen Plazebo eine leicht verlingerte Tragzeit und
Vorteile fiir das Neugeborene, wobei Erythromycin
wegen der geringen Zahl von nekrotisierender Ko-
litis des Neugeborenen ein giinstigeres Gesamtpro-
fil aufwies (Kenyon et al. 2001a).

Somit interessiert bei vorzeitigen Wehen und
vorzeitigem Blasensprung eigentlich lediglich der
Nachweis von B-Streptokokken. Aus Kostengriin-
den sollte der Geburtshelfer nach diesem Abstrich
auf dem Anforderungszettel auch lediglich »B-
Streptokokken« ankreuzen. Ein Antibiogramm er-
tibrigt sich, da nicht mit einer Resistenz von GBS
gegen [(-Laktam-Antibiotika zu rechnen ist und
auch in einer grofien Studie in den USA bisher eine
solche nicht nachgewiesen wurde.

Das Argument der Neonatologen, einen Wis-
sensvorsprung iiber die Keimflora bei einer mog-
lichen Infektion des Neugeborenen zu haben, zieht
auch nicht (aufler fiir GBS!), da der ein oder
mehrere Tage vor einer zu erwartenden Geburt ab-
genommene Scheidenabstrich oft nichts mit dem
Erreger der neonatalen Infektion zu tun hat.
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4.1.3 Haufigkeit und Symptomatik

Aus verschiedenen Untersuchungen weifS man,
dass 5-20% aller Frauen, die Sprechstunden auf-
suchen, eine bakterielle Vaginose haben. In Fluor-
sprechstunden hingegen sind es etwa die Hélfte der
Patientinnen (Hoyme u. van der Meijden 1995).

Aus der groflen Vaginal Infectious and Pre-
maturity (VIP) Study der USA (Carey et al. 1993)
und den Frithgeburtenvermeidungsprogrammen
aus Deutschland (Hoyme et al. 2002) konnte eine
Haufigkeit der bakteriellen Vaginose von 20-22%
ermittelt werden.

Etwa die Hilfte der Frauen mit bakterieller Va-
ginose beklagt keine Beschwerden, manche davon
geben auf gezielte Nachfrage gelegentlich Geruchs-
beldstigungen an. »Physiologische« Amintests sind
Menstruationsblut oder Sperma in der Scheide, da
sie alkalisierend wirken.

In den Niederlanden wurden 5900 Frauen von
Hausdrzten gezielt befragt und untersucht, 3168
zwischen 15 und 75 Jahren (Mittelwert 33 Jahre)
antworteten. Davon waren zwei Drittel Hausfrauen
(van der Meijden et al. 1987a). 42% gaben belis-
tigenden Ausfluss zurzeit oder frither an. Es gab
einen typischen altersabhingigen Abfall: Von den
15- bis 24-Jahrigen beklagten 66% Fluor, dann wur-
den es in 10-Jahres-Abschnitten jeweils 10% weni-
ger. Es konnte kein Zusammenhang mit Tampons,
Kontrazeptivationsmethoden oder Sex gefunden
werden. Die Geruchsbelistigung bei Ausfluss wur-
de mit 38-29% angegeben (jeweils altersabhingige
Abnahme), Jucken mit 57-44%, schmerzhafter Ge-
schlechtsverkehr in 19-13%.

Der gleiche Autor untersuchte 30 Frauen mit
bakterieller Vaginose, 30 Frauen mit Trichomo-
niasis und 30 Kontrollfille. Von den Frauen mit
bakterieller Vaginose gaben 80% riechenden Aus-
fluss an, 10% Juckreiz, 17% Irritationen, 13% keine
Beschwerden.

In einer eigenen prospektiven Multicenterstu-
die (Mendling et al., in Vorbereitung 2006) gaben
91% von 322 Frauen mit durch Nugent-Score be-
stitigter bakterieller Vaginose riechenden Ausfluss,
53% Jucken und 64% Brennen an.

Daraus geht zusammenfassend hervor, dass
Frauen mit bakterieller Vaginose oft nicht tber
Beschwerden klagen, meist aber unangenehmen
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Geruch des Fluors angeben und oft auch Irritatio-
nen und Juckreiz am Introitus beklagen. Die Fluor-
menge ist kein diagnostisches Kriterium.

Ist die bakterielle Vaginose, wenn sie einmal
bei einer Frau festgestellt wurde, ein Dauerzu-
stand? Jeder praktisch titige Gynikologe kennt
ndmlich Frauen, bei denen trotz aller Mafinah-
men eine Normalflora der Vagina praktisch nicht
erreicht wird.

In einer randomisierten klinischen Studie, bei
der es um die Behandlung der bakteriellen Vagi-
nose zur Vermeidung von Frithgeburtlichkeit ging,
konnte eine Spontanremission der bakteriellen Va-
ginose bei Schwangeren nach 4 Wochen von 28%
und nach 8 Wochen von 43% festgestellt werden
(Sobel et al. 1993).

Klebanoff et al. (2004) gingen der Frage nach,
ob und wie schnell eine bakterielle Vaginose, deren
Symptome von der Frau nicht beklagt werden, in
der Schwangerschaft mit oder ohne Behandlung
verschwindet: Je eher eine Restflora von Lakto-
bazillen bei der Diagnose »Bakterielle Vaginose«
- gemessen am Nugent-Score — bestanden hatte
und je ndher der erhohte pH-Wert am physiolo-
gischen Grenzwert von 4,5 lag, desto eher bestand
die Chance einer Spontanremission. Unverhei-
ratete Frauen, Multiparae und Frauen mit mehr
als einem Sexpartner wihrend der untersuchten
Schwangerschaft wiesen ofter einen Nugent-Score
zwischen 4 und 7 (intermediir) auf. Die mittlere
Beobachtungszeit lag bei 6 Wochen. Spontanre-
missionen von einer bakteriellen Vaginose wurden
in 21% und sogar zu einer Normalflora (Nugent-
Score 0-3) in 11% beobachtet. Nach einer Beob-
achtungszeit von 10 Wochen lagen die Werte bei
33% bzw. 20% der 683 beobachteten Frauen.

Daraus geht hervor, dass Frauen mit einer bak-
teriellen Vaginose in mindestens 20-30% der Fille
nach maximal einem Vierteljahr mit einer Spon-
tanremission rechnen koénnen. Umgekehrt aber
konnen die meisten Frauen nicht damit rechnen.

Boris et al. (1997) machten eine interessan-
te Untersuchung an 44 Frauen, die sie in einem
mittleren Zeitraum von 6,9 Jahren nach erfolg-
reicher Behandlung einer bakteriellen Vaginose
beobachteten: 48% von ihnen blieben von einer
bakteriellen Vaginose befreit, 52% hatten Ruckfil-
le. Diese Frauen hatten signifikant hiufiger (70%
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vs. 33%) im ersten Jahr nach der Therapie einen
neuen sexuellen Partner gehabt als die Frauen
ohne Riickfall!

Frauen mit einer bakteriellen Vaginose leiden
selten gleichzeitig an einer Vaginalkandidose, ob-
wobhl sie wie andere Frauen gleich hiufig auch mit
Hefepilzen kolonisiert sind. Ursache ist die bei bak-
terieller Vaginose durch die Anaerobier bedingte
Bildung von Aminen, die einen dosisabhingigen
fungistatischen Effekt auf Candida albicans und
andere typische Candidaarten der Vaginalkandido-
se ausiiben (Gonzalvez Rodriguez et al. 2001).

4.1.4 Medizinische Bedeutung
der bakteriellen Vaginose

4.1.4.1

Die bakterielle Vaginose ist nicht nur ein &sthe-
tisches Problem, sondern erhoht signifikant das
Risiko fiir gyndkologische Infektionen (8 Tab.4.5
und 4.6), aber auch fiir die HIV-Infektion (Myer
et al. 2005).

Es erkldrt sich von selbst, dass bei &rztlichen
Manipulationen an der Zervix uteri, die — bakte-
riologisch betrachtet — in einen Abszess eintaucht,
aszendierende Infektionen gebahnt werden kon-
nen. Dies betrifft besonders das Einlegen eines
Intrauterinpessars (Mendling 2005) oder Mani-
pulationen bei einem Schwangerschaftsabbruch.
Auch das Risiko fiir eine Salpingitis ist statistisch
signifikant erhoht (Eschenbach 1989). Vaginal-
stumpfinfektionen nach vaginaler Hysterektomie
sind typischerweise mit einer bakteriellen Vaginose
verbunden. Seit vielen Jahren ist deshalb die peri-
operative Antibiotikaprophylaxe bei der vaginalen
Hysterektomie Standard.

Gynakologische Komplikationen

4.1.4.2 Geburtshilfliche Komplikationen

Die bakterielle Vaginose hat in den letzten 20 Jah-
ren besondere Beachtung im Zusammenhang mit
Frithgeburtlichkeit erfahren. Erste Untersuchun-
gen dazu kamen aus den USA von Eschenbach,
Gravett, Hoyme und Holmes (Eschenbach et al.
1984) und aus Deutschland von Martius et al.
(1988), der zuvor wie Hoyme in der Arbeitsgruppe
in Seattle zu Gast gewesen war, sowie von Fisch-

B Tab. 4.5. Gynékologische Risiken, die aus einer
bakteriellen Vaginose entstehen kdnnen

Zervizitis
Endomyometritis
Salpingitis
Tubovarialabszess
Bartholinitis
Vulvitis

Endogen und iatrogen

Nach Abort oder Geburt Endometritis

Salpingitis

Nach vaginaler Hyster-
ektomie

Scheidenstumpfinfektion

B Tab. 4.6. Relatives Risiko (RR)? von gynékologischen
Komplikationen durch bakterielle Vaginose

Komplikation n RR p

PID (»pelvic inflammatory 661 9,2 0,04
disease«)

(Eschenbach et al. 1988)

PID und Abort 174 3,0 0,05
(Larsson et al. 1992)

Infektion nach HE 70 43 0.01
(Larsson et al. 1991)

Infektion nach HE 161 3,2 0,0005

(Soper et al. 1990)

aDefinition nach Friese et al. 2003:

Prévalenz = Positive Falle durch alle Falle.

Inzidenz = Positive Falle durch nichtpositive Félle pro Jahr.
Relatives Risiko (RR) = Erkrankte Falle zu positiven Félle einer ex-
ponierten Kohortenpopulation : erkrankte Félle zu nichtpositi-
ven Fallen einer nichtexponierten Kontrollkohortenpopulation.
Odds-Ratio (OR) = Erkrankte Félle einer exponierten Kohor-
tenpopulation zu nichterkrankten Fallen derselben Populati-
on : erkrankte Félle zu nichterkrankten Fallen einer nicht expo-
nierten Kohortenpopulation.

bach et al. (1988) aus Miinchen und von Mendling
u. Krasemann (1988) aus Wuppertal.

Bei allen wurde ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen vorzeitigen Wehen, vorzeitigem Bla-
sensprung, Frithgeburt und pathologischer Schei-
denbesiedlung der Mutter gefunden und schlieflich
wissenschaftlich erklirt (8 Abb.4.11; » Ubersicht
»Geburtshilfliche Risikeng, S. 34; @ Tab. 4.7-4.9).
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O Abb. 4.11. Der Weg von der zervikalen Keimbesiedlung zur Frithgeburt. (Mod. nach Goldenberg et al. 2000)

B Tab. 4.7. Befunde bei Patientinnen mit Friihgeburt im Vergleich zu Patientinnen mit Entbindung am Termin [Eschen-
bach et al.] (aus Hoyme u. van der Meijden 1995)

Befund <37.SSW (n=57) >37.SSW (n=114) p

[%] [%]
Bakterielle Vaginose 49 24 <0,001
Vorzeitiger Blasensprung 46 4 <0,005
Amnioninfektionssyndrom 1 1 <0,01
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B Tab. 4.8. Zusammenhang zwischen Frithgeburt und bakterieller Vaginose im Nativpréparat

(Mendling u. Krasemann 1988)

Nativ- und Gram-Préparat

Normal Bakterielle Vaginose Total

n % n % n %
Total 88 77,8 25 22,1 113 100
Geburten nach 38. SSW ohne vorzeitigen Blasensprung 61 80,2 15 19,7 76 67,2
Alle nach 38. SSW 78 82,1 17 17,82 95 84
Vorzeitiger Blasensprung vor 38. SSW 5 - 6 - 1 9,7
Vorzeitige Wehen vor 38. SSW (2-mal Gemini) 5 - 2 - 7 6,1
Alle vor 38. SSW 10 55,5 8 44,4° 18 15,9

aExakter Fisher-Test: p<0,03.

B Tab. 4.9. Mit bakterieller Vaginose assoziierte
geburtshilfliche Komplikationen (Hoyme u. van der
Meijden 1995)

Komplikation Relatives n p
Risiko
Friihgeburtlich- 14 13.521 <0,01
keit
2,6 202 0,03
3,8 54 0,02
2,3 96 <0,05
Vorzeitiger 24 534 <0,01
Blasensprung
Fruchtwasser- 1,5 125 0,03
infektion
2,7 534 <0,05
Chorioamnionitis 2,6 99 0,05
Postpartale 5,8 427 <0,001
Endometritis
2,2 483 <0,001

Geburtshilfliche Risiken, die aus einer
bakteriellen Vaginose entstehen konnen
Vorzeitige Wehen

Vorzeitiger Blasensprung

Friihgeburt

Amnionitis

Bauchdeckenabszess nach Sectio
Sekundarheilung einer Episiotomie

Perinatale Infektion

Neuerdings gibt es auch wieder ein vermehrtes
Interesse an der Rolle der Mykoplasmen bei der
Entstehung der Frithgeburt. Wihrend Ureaplas-
ma urealyticum im gynikologischen Bereich keine
eigene Rolle bei Entziindungen spielt, wird dieser
Keim vermehrt bei Amnionitis im Fruchtwasser
nachgewiesen und soll auch fiir Frithaborte verant-
wortlich sein kdnnen (Witt 2005). In Riga hingegen
fanden Rezeberga et al. (2005) in einer sorgfiltigen
Untersuchung solche Zusammenhinge nicht.

4.1.4.3 Studien zur Vermeidung

der Friihgeburtlichkeit

Die Frithgeburtlichkeit ist das besondere verblie-

bene Problem in der heutigen Geburtshilfe. Es gibt

einige prospektive Studien, die sich im Wesent-
lichen bei Schwangeren auf die Entdeckung und

Behandlung der bakteriellen Vaginose, aber auch

der Trichomoniasis, der Chlamydieninfektion und

der Gonorrho konzentrieren. Sie beruhen - grob
unterschieden - auf 2 Vorstellungen:

1. Die klare Diagnose der bakteriellen Vaginose
mit dem Nugent-Score in einem Zentrallabor
und ihre gesicherte Therapie mit oralem Me-
tronidazol [»Vaginal Infections and Prematu-
rity Study Group« der USA (Carey et al. 1993),
Studie von Kiss, Petricevic und Husslein in
Osterreich (Kiss et al. 2004)].

2. Selbstuntersuchungen der Schwangeren 2-mal
pro Woche mit pH-Streifen sowie Diagnostik
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und Therapie der beim Frauenarzt ggf. be-
statigten bakteriellen Vaginose mit Laktoba-
zilluspraparaten (Deutsches Frithgeburten-
Vermeidungs-Programm nach Saling, z. B. in
Thiiringen)

Dabei gilt in beiden Gruppen zusétzlich:
Diagnose und Therapiebeginn im 1. oder frii-
hen 2. Trimenon und
Kontrolle des Erfolges und ggf. Wiederholung
der Therapie.

Das klingt auf den ersten Blick einfach, doch haben
sich bei der immer noch andauernden Auswertung
der amerikanischen, um 1993 initiierten Studie an
fast 14.000 Schwangeren (Carey et al. 1993) Unter-
gruppen mit divergierenden Ergebnissen gezeigt
(Leitich et al. 2003), wéihrend die Ergebnisse in
Thiiringen eindeutig waren. Griinde fiir die diver-
gierenden Ergebnisse sind klinische, methodische
und statistische Unterschiede in den Studien. In
einer Analyse filterten kiirzlich Varma und Gupta
(2006) heraus, dass die Behandlung einer bakteri-
ellen Vaginose in der Schwangerschaft statistisch
signifikant (RR 0,73) das Frithgeburtsrisiko senkt,
wenn es sich um Schwangerschaften mit niedrigem
Risiko handelt. Hochrisikogruppen beinhalten vo-
rausgegangene Frithgeburten, erhohte Fibronek-
tinwerte, aber auch Trichomoniasis.

Dem gegeniiber steht die Schwiche der Studi-
en, in denen die bakterielle Vaginose mit Laktoba-
zilluspraparaten behandelt wird, da diese bekannt-
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lich nicht zur Heilung einer bakteriellen Vaginose
geeignet bzw. dem oralen Metronidazol deutlich
unterlegen sind (Hughes u. Hillier 1990).

Dem kann aber entgegengehalten werden, dass
pH- und Nativpraparatkontrolle erfolgen und ggf.
zur Wiederholung der Substitution fithren miissen
(»Ist die Scheide immer sauer, ist die Schwanger-
schaft von Dauer«). Nichts anderes forderten aber
auch McGregor et al. (1995) in ihrer erfolgreichen
Studie mit Clindamyzin oral: ndmlich »treatment,
control and re-treatment«. Bei der immer noch
anhaltenden Auswertung der VIP-Study wurde
inzwischen sogar festgestellt, dass eine Behand-
lung mit Metronidazol oder Clindamyzin vor der
32. SSW wegen bakterieller Vaginose oder Tricho-
moniasis mit einer erhéhten (!) Gefahr der Frithge-
burt verkniipft war, wenn es zu einem Wechsel der
Vaginalflora mit starkem Wachstum von Escheri-
chia coli oder Klebsiella pneumoniae gekommen
war (Carey u. Klebanoff 2005).

Die wichtigsten Ergebnisse bisheriger Friithge-
burtenvermeidungsprogramme mit Konzentration
auf die bakterielle Vaginose sind in den @ Tabel-
len 4.10-4.12 aufgefiihrt.

Es soll nicht verschwiegen werden, dass auch
psychosomatisch orientierte Programme die Frith-
geburtlichkeit reduzieren kénnen (Rauchfufl u.
Gauger 2003). Leider gibt es ein »missing link«
in den beiden Untersuchungsansitzen, da in
den psychosozial orientierten Fragebogen neben
»Stress« und »Angsten« auch die »Kolpitis« eine
Rolle spielt.

B Tab. 4.10. Friihgeburtenvermeidungsstudie von Dennemark et al. 1997. Methode: 1. Graviditat, 14. Schwangerschafts-
woche (SSW), Screening auf BV, konsekutiv, nicht randomisiert

MaBnahme Bakterielle Vaginose (BV) Geburt unter 37. SSW Unter 37. SSW und 2500 g
[%] [%] [%]

Laktobazillus-Praparate, 21 54 3

1-mal téglich fiir 6 Tage bei BV

(n=300)

Clindamyzin 2% Vaginalcreme, 20,7 11,7 53

1-mal téglich fiir 6 Tage bei BV

(n=300)

Keine MaBnahme Nicht untersucht 15 9,3 (signifikant)

(n=300)



36 Kapitel 4 - Bakterielle Infektionen

Es gibt gute Argumente fiir die Rolle einer mo-
lekularen Epidemiologie bzw. von Gen-Umwelt-
Interaktionen. Auch gibt es eine individuelle (und
aktuelle?) genetische Kontrolle fiir die Empfing-
lichkeit auf Infektion und Immunantwort (Romero
et al. 2004).

Dazu liefert eine Studie von Macones et al.
(2004) erste Argumente und weist somit den Weg
in die Frithgeburtenvermeidungsprogramme der
Zukunft: Es wurden 125 Frauen mit Frithgebur-
ten (im Mittel nach 32,9 Schwangerschaftswochen)
und 250 Frauen mit termingerechter Geburt un-

O Tab. 4.11. Studie Kiss et al. 2004, Osterreich. Methode: 25 Zentren 2001-2002, 16.-20. SSW, kontrolliert, prospektiv,

randomisiert: Nugent-Score, BV, Pilze, Trichomonaden. BV:

Clindamyzincreme lokal 6 Tage, Rezidiv oral 7 Tage; Kandido-

se: 6 Tage lokal Antimykotika; Trichomoniasis: 7 Tage Metronidazol lokal

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

n=2.058 n=2.097

[%] [%]
Normale Flora 783 79,0
Bakterielle Vaginose 7.3 7,0
Bakterielle Vaginose + Candida 1,2 1,5
Bakterielle Vaginose + Candida + Trichomonaden 0 0
Bakterielle Vaginose + Trichomonaden 0,1 0
Candida 13,1 12,4
Trichomonaden 0 0,1
Frihgeburten <37. SSW? 3,0 53

3p=0,0001.

B Tab. 4.12. Erfurter und Thirringer Friihgeburtenvermeidungsaktion 2000 (Hoyme et al. 2002). Methode: alle Schwan-
geren in Thiiringen ab 13. SSW, pH-Messung durch Frau selbst 2-mal/Woche, falls pH >4,4, Diagnose BV durch Arzt nach
Amsel-Kriterien. Therapie mit Laktobazillen oder Clindamyzin vaginal

pH>4,4 Geburt <37+0 SSW Geburt <32+0 SSW Vorzeitiger
Blasensprung
[n] [%] [%] [%]
Gruppe 1 381 79 0,3 22,8
Erfurt 1998 (p=0,05) (p=0,01) (p=0,001)
Studie =2.722
Kontrollgruppe = 2.341 Nicht bestimmt 9,0 3,0 30,8
Gruppe 2.1 8.143 8,5 1,58 34,4
Thiirigen 2000 (p=0,001) (p=0,05)
Methode wie Gruppe 1
1. Halbjahr Kontrolle
2. Halbjahr Intervention 8.434 8,19 0,99 20,2
Gruppe 2.2 807 7,68 3,22 1,73
Erfurt 2000
(s. Gruppe 2.1)
1. Halbjahr Kontrolle ja Alle Werte signifikant verschieden
2. Halbjahr Intervention 793 6,81 2,39 0
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tersucht. 31% der Studiengruppe und 12% der
Kontrollgruppe hatten eine bakterielle Vaginose.
Somit lag das Risiko zur Frithgeburt bei den Frau-
en mit bakterieller Vaginose bei einer Odds-Ratio
(OR) von 3,3. Es ist bekannt, dass Interleukine (wie
TNF) bei bakterieller Vaginose erhoéht sind. Bei
45% dieser Frauen mit Frihgeburt und bei 23%
der Kontrollen konnte im Blut nach DNA-Analyse
des TNF-Genotyps dessen selteneres TNEF-2-Al-
lel festgestellt werden. Auch dieses war mit einer
erhohten Frithgeburtlichkeit (OR 2,7) gekoppelt.
Traten jedoch bakterielle Vaginose und TNF-2-Al-
lel gemeinsam auf (bei 69% der Fille und 27% der
Kontrollen), so lag ein wesentlich hoheres Frithge-
burtsrisiko mit einer OR von 6,0 vor!

Die bakterielle Vaginose ist unzweifelhaft, be-
sonders wegen ihrer Haufigkeit um 20%, ein we-
sentlicher Faktor fiir die Frithgeburtlichkeit. Des-
halb sollte — wie vom Verfasser seit 30 Jahren gefor-
dert — das einfach durchzufithrende Nativpriparat
aus Vaginalsekret mit der pH-Messung essentieller
Bestandteil der ersten gynikologischen Untersu-
chung sein und in der Schwangerschaft in jedem
Fall im ersten Trimenon, moglichst aber pro Trime-
non einmal im Rahmen der Schwangerschaftsvor-
sorge durchgefiihrt werden! Erste Untersuchungen
in 5 deutschen Bundeslindern (Modellvorhaben
von 4 Ersatzkassen auf der Basis des Programmes
in Thiiringen) sprechen auch fiir erhebliche Einspa-
rungseffekte (Hoyme et al. 2005).

Die Bedeutung des einfachen Nativpréparates
wurde soeben in einer Studie bestitigt, bei der
83 Frauen mit Frithgeburt vor der 35.SSW mit
108 Frauen mit zeitgerechter Geburt verglichen
wurden. Bei allen war zwischen der 20. und 25. SSW
ein Nativpriparat beurteilt worden, bei dem das
Verhiltnis von Epithelzellen (E) zu Granulozyten
(G) beurteilt wurde. Bei den Frauen mit Frithgeburt
war es 3,4 zu 1,8 und bei denen mit Termingeburt
13 zu 10 (signifikant; Ramsey et al. 2005).

Zu dhnlichen Erfolgen waren Mitarbeiter der
Charité in einer kleineren Studie in Berlin gekom-
men (Hengst et al. 1992), die ebenfalls auf die Idee
von Erich Saling zuriickgeht

Es sollen noch folgende Ergebnisse der VIP
Study erwihnt werden: Schwere korperliche Ar-
beit und Sport fithren nicht zur Frithgeburt, wohl
aber langes Stehen tiber 8 h/Tag (RR 1,31; Kleba-
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noff et al. 1990). Auflerdem erhoéht auch haufiger
Geschlechtsverkehr wiahrend der Schwangerschaft
nicht das Frithgeburtsrisiko, sofern die Frau kei-
ne bakterielle Vaginose oder Trichomoniasis hat
(Read und Klebanoff 1983).

4.1.5 Therapie

Indikation zur Therapie einer bakteriellen Vagi-
nose sind die Beschwerden der Patientin (unan-
genehmer Geruch des Fluors) und die Sicherung
der Diagnose nach den Amsel-Kriterien oder (in
Deutschland selten) nach dem Nugent-Score. Der
bakteriologische Nachweis von Gardnerella vagi-
nalis oder anaeroben Bakterien ist keine Thera-
pieindikation.

Die Therapieergebnisse bei bakterieller Vagi-
nose sind auch heute noch unbefriedigend.

Folgende Mafinahmen sind moglich bzw. iib-
lich:

Metronidazol oral 7 Tage lang 2-mal 400-

500 mg

Metronidazol oral 2 g 1-mal oder 2-mal inner-

halb von 48 h

Metronidazol Gel 0,75% 5 g intravaginal 5 Tage

Clindamyzin Vaginalcreme 2% 5g 6-7 Tage

taglich 1-mal

Clindamyzin oral 3- bis 4-mal 600 g per os

7 Tage

Nifuratel oral 3-mal 200 mg 7 Tage oder vagi-

nal 250 mg 10 Tage

Alle diese Mafinahmen sollen die anaerobe Flora
beseitigen.
Weitere Therapiemoglichkeiten sind
Substitution mit Laktobazilluspriparaten intra-
vaginal
Substitution mit Milchsdure oder Ascorbinsédu-
re intravaginal
Immunologische Therapie mit Antikérperbil-
dung gegen nicht H,O,-bildende Laktobazillen
mit einer Laktobazillusvakzine intramuskular

Viele Patientinnen helfen sich auch mit Natur-
produkten wie Joghurt, Knoblauch, Essig- oder
Zitronenwasser oder Teebaumol usw., um héufige
Arztbesuche zu vermeiden.
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4.1.5.1 Metronidazol, Clindamyzin

oder Nifuratel

Metronidazol wurde 1978 von Pheiffer et al. (1978)
in die Therapie eingefithrt und ist seitdem in der
oralen Verabreichungsform Mittel der Wahl (CDC-
Guidelines 2002).

Metronidazol soll in einer Dosierung von 2-
mal 400-500 mg fiir 7 Tage oral gegeben werden,
da der Hydroxymetabolit, der sich nach Verstoff-
wechselung in der Leber bildet, besonders gute
Wirksamkeit gegen Gardnerella vaginalis und ei-
nige Anaerobier hat. Mit Metronidazol, das die
Laktobazillusflora kaum angreift, ist innerhalb
1 Woche eine normale Flora wiederhergestellt
(Mendling u. Krasemann 1985; @ Abb. 4.12). Die
Heilung ist dann in tiber 80% der Fille zu erwar-
ten. Aber auch mit lokaler Gabe von Metronidazol
oder Clindamyzin sind die Ergebnisse akzeptabel
(B Tab. 4.13). Allerdings ist mit »Heilung« in den
Studien oft nur eine Kontrolle relativ kurz nach
Therapieende gemeint, denn die Riickfallquote ist
dhnlich hoch wie der anfingliche Therapieerfolg,
wie Larsson und Forsum (2005) in einer Metaa-
nalyse aus 122 Therapiestudien von 1983 bis 2004
feststellten:

With a primary cure rate of 60-70%, and a
similar relapse rate documented in the review-
ed literature, clinicians simply do not have
adequate data for determining treatment or
designing clinical studies.

Die Erklirung dazu wurde kiirzlich in eigenen
Untersuchungen gefunden: Der adhirente Gard-
nerella-vaginalis-Biofilm wird trotz normalisier-
ter Amsel- und Nugent-Kriterien nicht beseitigt
(Swidsinski et al. 2006). Es wird zukiinftig also eine
bessere Therapie gegen die bakterielle Vaginose als
die bisher empfohlene gefunden werden miissen!

Auch Nifuratel oral oder vaginal appliziert hat
akzeptable Ergebnisse erbracht (Mendling et al.
2002). In einer prospektiven Studie zur Therapie
der bakteriellen Vaginose mit Nugent-Score 8-10
waren Metronidazol vaginal und Nifuratel vaginal
gleichwertig (Mendling 2006, nicht publiziert).

Eine Partnertherapie wird nicht empfohlen, da
sie in randomisierten Studien keine verbesserten
Ergebnisse brachte (Potter 1999).

B Abb. 4.12a-c. Bakterielle Vaginose a vor Therapiebeginn,
b 2.Tag der oralen Therapie mit Metronidazol, c 6.Tag der
oralen Therapie mit Metronidazol

Zwar unterschieden sich in einer Studie signi-
fikant die Heilungsraten nach 2 Wochen mit Part-
nertherapie bei 140 behandelten Frauen und 98
(70%) der Partner, doch waren die Rezidive bei
beiden Gruppen gleich hoch.
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B Tab. 4.13. Zur oralen Standardtherapie mit Metroni-
dazol alternative Behandlungen der bakteriellen Vagi-
nose (Literatur bei Hoyme u. van der Meijden 1995) mit
typischen Beispielen

Therapie Angabenzur  Studie
Heilung [%]

Clindamycin Creme 86 Livengood

2% 2-mal/Tag fiir 5 Tage 1990

Clindamycin Creme 94 Hillier 1990

2% 2-mal/Tag fiir 5 Tage

Metronidazol vaginal 79 Bistroletti

500 mg 1-mal/Tag fiir 1986

7 Tage

Joghurt 7 Fredericson
1987

Chlorhexidin vaginal 41 Ison 1987

In weiteren 5 prospektiven Untersuchungen
erbrachte die simultane Partnertherapie der Frau
keinerlei Nutzen.

In der Schwangerschaft ist eine orale oder vagi-
nale Applikation von Metronidazol zuldssig (Paulus
u. Lauritzen 2004). Ein Zusammenhang mit fetalen
Fehlbildungen lie8 sich zu keiner Zeit feststellen
(Caro-Paton et al. 1997, Mylonas et al. 2005).

Substitution mit Laktobazillus-
praparaten oder Senkung des
pH-Wertes

Die Verbesserung der Vaginalflora durch Substi-
tution oder Senkung des pH-Wertes gelingt mit
diesen Therapien entweder nicht so schnell oder
nicht so griindlich wie mit Metronidazol oder
Clindamyzin (Petersen 1984) und wird deshalb
abgelehnt (Martius u. Hoyme 2004). Es gibt aller-
dings auch Erfolgsmeldungen (Hilton et al. 1995,
Petersen 1990).

Auch Vitamin C soll als Vaginaltherapeutikum
- wenn auch nicht so eindeutig wie Metronidazol
- die Normalflora wiederherstellen, insbesondere
wenn es iiber lingere Zeit angewendet wird (Gut-
mann 1993).

Vom physiologischen Verstdndnis der vagina-
len Flora her kann eine kurzfristige Substitution mit
Laktobazillen jedoch nicht grundlegend helfen.

4.1.5.2
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Das soll durch einen Vergleich verdeutlicht
werden: Wir haben in den letzten Jahrzehnten
gelernt, 6kologische Zusammenhinge in der Natur
besser zu verstehen. Innerhalb eines Habitats, in
dem eine wertvolle Vogelart (z. B. das Auerhuhn)
katastrophal abnimmt oder in dem z. B. zahlreiche
Elstern beobachtet werden, kann man nicht - wie
es tiblicherweise gefordert wird — durch Aussetzen
von Auerhithnern oder Abschieflen von Elstern
wieder einen geordneten Naturhaushalt herstellen.
Fachleute wissen, dass zunichst die Umweltbe-
dingungen grundlegend gedndert werden miissen,
erst dann werden sich entsprechend die richtigen
Bedingungen von selbst einstellen.

Diese Naturgesetze konnen fiir den Mikrokos-
mos der bakteriellen Scheidenflora nicht anders
sein.

Allerdings bewirkte die Substitution mit Lakto-
bazilluspréparaten eine zeitlich begrenzte Verbesse-
rung der Scheidenflora fiir z. B. eine Zykluslinge. Sie
konnen also bei entsprechender wiederholter The-
rapie einer leichten Dysbiose (Nugent-Scores 4-6)
oder einer leichten bakteriellen Vaginose (Nugent-
Score 7) einen mehr oder weniger dauerhaften Effekt
bewirken, zumal bei bakterieller Vaginose Spontan-
remissionen in 20-30% der Félle nach 6-10 Wochen
beobachtet wurden (Klebanoff et al. 2004).

Die Erfolge bei den deutschen Frithgeburtver-
meidungsprogrammen nach Saling und Hoyme
sind so zu erkldren, dass sie zwar nicht die bakte-
rielle Vaginose heilen, aber eine pH-Verbesserung
herbeifiihren.

Leider sind viele kommerzielle Laktobazillus-
zubereitungen bei Untersuchungen in den USA
nicht von physiologischem Wert gewesen (Hughes
u. Hillier 1990), denn sie enthielten nicht Lacto-
bacillus acidophilus. Heute wissen wir aber, dass
dieser in der Scheide keine Rolle spielt, sondern
Lactobacillus crispatus oder Lactobacillus iners.
Auflerdem sollten diese Keime nach Inokulation
auch die gleichen physiologischen Aktivititen auf-
weisen wie bei natiirlichem Vorkommen.

Ahnlich miissen Substitutionstherapien mit
Milchsédure- oder Ascorbinsdurepriparaten gese-
hen werden: Sie unterstiitzen die natiirlichen, hier
geschwichten, Abwehrmechanismen, sind aber
keine Kausaltherapie und haben somit keinen dau-
erhaften Erfolg (Martius u. Hoyme 2004). Ihre Do-
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mine dirfte somit hauptsichlich in der Pravention
bzw. der Erhaltung eines Zustandes nach Therapie
mit Metronidazol oder Clindamyzin bei chroni-
schen Fillen liegen.

4.1.5.3 Vakzination mit Laktobazillen

Um 1980 wurde erstmals iiber den giinstigen Ein-
fluss einer Vakzinierung mit Laktobazillen bei Tri-
chomoniasis und »unspezifischer Vaginitis« berich-
tet (Karkut 1984, Milovanovic et al. 1980, Riittgers
1988).

Die Autoren behandelten — soweit aus den Stu-
dienangaben erkennbar - im Fall der »unspezifi-
schen Vaginitis« Frauen mit bakterieller Vaginose,
aber auch solche mit Vaginitis und leukozytirem
Fluor und erzielten signifikant bessere Heilung als
in der Kontrollgruppe.

Es werden dabei inaktivierte »atypische«, nicht
H,0,-bildende Laktobazillusstimme im Abstand
von z.B. 14 Tagen 3-mal intramuskulér injiziert.
So entstehen spezifische, gegen diese Laktobazil-
lenantigene (Peptidoglycane und Teichoinsdure)
gerichtete, monoklonale Antikorper (IgA) durch
Aktivierung von T- und B-Lymphozyten. Diese
Antigene sind auch sehr gute Mitogene und regen
auf direktem T-Zell-unanbhingigem Weg durch
polyklonale Aktivierung B-Zellen zur Proliferati-
on an. So entstehen weitere Antikorper, die aber
entsprechend dem immunologischen Gedéchtnis
spezifisch gegen die Keime der Vaginitis in der
Anamnese der Patientin gerichtet sind (z. B. Antit-
richomonadenantikorper) (Angaben aus person-
licher Korrespondenz mit der Firma Byk Gulden
1983 und 1991, damals Vertreiber von Gynatren in
Deutschland).

Die Erhohung des IgA im Serum bzw. des
sIgA im Zervikovaginalsekret hilt 6-12 Monate an.
Durch eine Boosterung nach 12 Monaten hélt der
Antikorperschutz 2-3 Jahre mit 97% bzw. 86% der
Titerwerte an (Grcic et al. 1983).

Da die klinischen Studien der damaligen Zeit
die exakte Definition der bakteriellen Vaginose
vermissen lassen, sind ihre Ergebnisse hinsicht-
lich der Heilungsraten bzw. der Hiufigkeit von
Rezidiven der bakteriellen Vaginose heute nur be-
dingt verwertbar. Allerdings geben sie Anlass zu
der Vermutung, dass ein solch immunologischer

Therapieansatz bessere Erfolge aufweist als eine
alleinige Antibiotikatherapie.

Deshalb ist eine prospektive, randomisierte
doppelblinde Studie mit der Vakzine bei bakteriel-
ler Vaginose und Trichomoniasis unter modernen
Priifkriterien notig.
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Gilbert Donders aus Leuwen (Belgien) beschrieb
anhand 10-jahriger systematischer Untersuchun-
gen eine Vaginitis mit bakterieller Flora, die sich
vom klinischen Bild der bakteriellen Vaginose un-
terscheidet und schwer zu therapieren ist (Donders
1999, Donders et al. 2002). Die Erkrankung geht
ebenso wie die bakterielle Vaginose mit einer er-
hohten Frithgeburtsgefahr einher. Eine »Standard-
therapie« ist nicht bekannt.

Die Erkrankung wurde schon von allen infektio-
logisch aufmerksamen Gynikologen bemerkt (z. B.
Niirnberger 1930) und von Gardner (1968) und
spater Sobel (1994) als »desquamative inflammato-
rische Vaginitis« beschrieben, doch ist es das Ver-
dienst von Donders, die Erkrankung systematisch
und prospektiv untersucht und sie im englischspra-
chigen Schrifttum von anderen Kolpitiden und der
bakteriellen Vaginose abgegrenzt zu haben.

Alle Autoren bemerkten eine starke Haufung
von Streptococcus agalactiae (B-Streptokokken).
Deshalb war die Erkrankung in einer eigenen
Zusammenstellung von 29 Fillen als »bakterielle
Vaginitis mit Nachweis von B-Streptokokken« be-
zeichnet worden (Mendling 1994, Mendling 1995).
Auch andere haben vereinzelte Fille von Vulvova-
ginitis beobachtet, in denen nur B-Streptokokken
als Erreger in Frage kamen (Honig et al. 1999,
Monif 1999).

Kaufman (1989) beschrieb im Nativpréparat
Parabasalzellen, viele Leukozyten mit »aktivems,
granulozytirem, mobilem Plasma (polymorphker-
nige Leukozyten) und auffillig eosinophile Zellen.

Petersen (2003) hat die eigene Bezeichnung
»Plasmazell-Vaginitis« gebraucht. Donders glaubt,
dass es nicht darauf ankomme, die verschiedenen
Leukozytenarten (Granulozyten, Monozyten, Plas-
mazellen, Eosinophile etc.) zu differenzieren und
evtl. fiir die Charakterisierung der Erkrankung zu
gebrauchen, da sie nur Reaktion auf eine immuno-
logische, noch unklare Problematik sind (Donders,
personl. Mitteilung 2005). Moglicherweise ist aber
die Bezeichnung »Plasmazellvaginitis« didaktisch
treffender, da sie von der bakteriellen Komponente
ablenkt, die nach eigener Auffassung nur ein Ne-
beneffekt ist und bekanntlich ja auf Antibiotika
nicht im Sinne einer Heilung anspricht.
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4.2.1 Charakteristik

4.2.3 Diagnose

Die Erkrankung ist durch das Fehlen von Lak-
tobazillen mit erniedrigten Laktatwerten, Fehlen
von Schliisselzellen und einer hohen Zahl von
Leukozyten mit dem klinischen Bild einer Kolpitis
(macularis oder diffus oder fleckig) charakterisiert.
Der ph-Wert ist bei 6 stark erhoht, man sieht im
Nativprédparat eine bevorzugt kokkoide Flora und
auflerdem bei schweren Fillen auch Parabasalzel-
len neben den neutrophilen Granulozyten. Typisch
sind auflerdem niedrige Werte des bei bakterieller
Vaginose sonst erhohten Sukzinats (eine Fettsdure,
die von Anaerobiern gebildet wird) sowie erhohte
Inflammationsmarker (IL1-B, IL8, Leukdmie-Inhi-
biting-Faktor) (B Tab.4.14). Es konnen besonders
Aerobier kulturell geziichtet werden, auffillig in
hoher Keimzahl B-Streptokokken.

4.2.2 Symptome und Anamnese

Die Frauen scheinen eher tiber 30 Jahre alt zu sein
und klagen tiber verstirkten gelbgriinen diinnen
Fluor ohne typischen Amingeruch. Der Fluor ist
oft das einzige, aber sehr ausgepriagte Symptom,
das von der Patientin als sehr lastig beklagt wird.
Sie haben oft Dyspareunie, nur gelegentlich Jucken
oder Brennen im Scheidenbereich und meistens
bereits Wochen oder Monate erfolgloser diver-
ser lokaler und oraler Therapien hinter sich. Ein
»Ereignis« bei Beginn der Symptomatik ist nicht
erinnerlich, der Partner ist beschwerdefrei.

Keine Vulvitis, starke Kolpitis mit fleckiger oder
flachenhafter Rotung von Vagina und Portioober-
fliche (B Abb.4.13), kein zervikaler Fluor, keine
Zervizitis, pH zwischen 6 und 7, im Nativpriparat
massenhaft toxisch aussehende Leukozyten (auch
Plasmazellen), keine »clue-cells«, keine Laktobazil-
len, kokkoide, oft nur spiérliche Flora (@ Abb. 4.14),
Parabasalzellen.
Gram-Priparat: Vereinzelt bis massenhaft
grampositive Kokken, oft B-Streptokokken
(8 Abb. 4.15) in der Kultur in hoher Zahl, aber
auch gelegentlich Staphylococcus aureus oder
Escherichia coli (Nugent-Score 4-6)
Chlamydien-PCR und Gonorrhokultur nega-
tiv
Kein bakterieller Biofilm (8 Abb. 4.16)
Die Entztindungsmarker II-6 und II-8 sind
stark erh6ht (u. a. Beziehungen zur Prostaglan-
dinsynthese)
Histologie: Nicht perivaskulér betonte Infiltrate
aus Lymphozyten und sparliche intraepitheliale
Granulozyten. Leichte uncharakteristische sub-
akute Vaginitis ohne Hinweis auf Virusgenese
oder Pilzinfektion (8 Abb. 4.17).

Differenzialdiagnostisch miissen die Trichomonia-
sis, andere Kolpitiden, aber auch der Lichen ruber
ausgeschlossen werden, was gelegentlich schwierig
sein kann (8 Abb. 4.18).

B Tab. 4.14. Unterschiede zwischen der aeroben Vaginitis und der bakteriellen Vaginose. (Mod. nach Donders 2005)

Aerobe Vaginitis

Immunologische Uberreaktion

Bakterielle Vaginose

Immunologisch unbeeintrachtigt

1I-1 stark erhoht

Diskrete II-1-Erh6hung

1I-6, 11-8 stark erhoht

Kein II-6, 1I-8

Inflammation (Parabasalzellen +)

Keine Inflammation

»Toxische« Leukozyten stark erhoht

Keine Leukozyten

Keine Schlisselzellen

Schlusselzellen

Aerobier stark vermehrt, besonders B-Streptokokken

Anaerobier stark vermehrt

Kein adhéarenter Biofilm

Adhérenter Biofilm durch Gardnerella vaginalis und
Atopobium vaginae
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4.2 - Aerobe Vaginitis

B Abb. 4.13a-c. Aerobe Vaginitis

O Abb. 4.14a, b. Nativpréparat und Grampraparat einer aeroben Vaginitis: keine Laktobazillen, sparliche kokkoide Flora, »toxi-
sche« Leukozyten
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B Abb. 4.15. Gram-Préparat bei aerober Vaginitis

B Abb. 4.16. Kein bakterieller Biofilm bei aerober Vaginitis,
aber Verdacht auf Epithelinvasion durch Laktobazillen! (Abb.
von A. Swidsinski, Charité Berlin)

O Abb. 4.17. HE-Farbung (250fach) von Scheidengewebe bei
aerober Vaginitis: leichte unspezifische Entziindung (Prof. G.
E. Schubert, Institut fir Pathologie, Wuppertal 1992)

B Abb. 4.18. Desquamative Vaginitis, differenzialdiagnostisch
Lichen ruber

4.2.4 Therapie

Mit Metronidazol werden meistens komplette The-
rapieversager erzielt. Eine gezielte antibiotische
Therapie nach bakteriologischer Kultur ldsst nur
beim Nachweis von A-Streptokokken oder Sta-
phylococcus aureus einen Erfolg erhoffen. Sobel
gab nach einer Empfehlung von Eschenbach eine
topische Therapie mit Clindamycin 2% Creme fiir
14 Tage, evtl. auch linger, an. Allerdings blieb der
pH danach oft tiber 4,6-5,0 und Rezidive traten in
29% der Fille auf (Sobel 1994).

Eigene Vermutungen zur Genese (und somit
zur Therapie) der Erkrankungen gehen konform
mit Donders nicht von einem primér bakteriologi-
schen Problem aus, sondern von einem immunolo-
gischen im Scheidenepithel.

Die Erkrankung spricht nach eigener Erfah-
rung aber auf eine lokale (oder orale) Corticoid-
therapie an! Prospektive Studien fehlen leider. Die
eigene Behandlungsempfehlung lautet deshalb,
Corticoide tiber lingere Zeit vaginal zu applizie-
ren, doch gibt es oft nach anfinglicher Besserung
einen Riickfall. Gleiche Erfahrungen machte schon
Gardner (1968), und so lasst Donders 5-10% Hy-
drocortison Vaginalcreme in der Apotheke her-
stellen, um sie der Patientin in absteigender Dosis
zusammen mit 0,2% Estradiolvalerat (Progynova)
tiber Monate zu geben (Donders, personl. Mittei-
lung 2005).



4.3 - A-Streptokokken-Vaginitis

Literatur

Donders GGG. Microscopy of the bacterial flora on fresh vagi-
nal smears. Inf Dis Obstet Gynecol 1999; 7: 126-127

Donders GGG. The vaginal ecosystem. 9t World Congr Inf
Immunol Dis Obstet Gynecol Urol Dermatol 19-26 Nov
2005, Maceio/Brazil

Donders GGG, Verecken A, Bosmans E, Dekeersmaecker A, Sa-
lambier G, Spitz B. Defintion of a type of abnormal vaginal
flora that is from bacterial vaginosis: aerobic vaginitis.
BJOG 2002; 109: 34-43

Gardner HL. Desquamative inflammatory vaginitis: A newly
defined entity. Am J Obstet Gyncecol 1968;

102: 1102-1105

Honig E, Mouton JW, Meijden WI van der. Can group B strepto-
cocci cause symptomatic vaginitis? Inf Dis Obstet Gynecol
1999; 7: 206-209

Kaufman RH, Friedrich EG, Gardner HL. Benign diseases of
the vulva an vagina. 3" ed Year Book Medical Publishers,
Chicago 1989

Mendling W. Die therapierefraktare bakterielle Kolpitis mit
leukozytérem Fluor. VIII. Int Tag Infekt Gyn Geburth Miin-
chen 1994

Mendling W. Vaginose, Vaginitis und Zervizitis. Springer, Hei-
delberg 1995

Monif GRG. Semiquantitative bacterial observations with
group B streptococcal vulvovaginitis. Inf Dis Obstet Gyne-
col 1999; 7: 227-229

Nirnberger L. Die Erkrankungen der Scheide. In: Stockel (Hrsg.)
Handbuch der Gynakologie. 3., vollig neu Uberarbeitete
und erweiterte Auflage des Handbuches der Gynakologie
von Veit J, Bd. 5. Bergmann, Miinchen 1930

Petersen EE. Infektionen in Gynéakologie und Geburtshilfe.
Georg Thieme, Stuttgart 2003

Sobel JD. Desquamative inflammatory vaginitis: A new sub-
group of purulent vaginitis responsive to topical 2%
clindamycin therapy. Am J Obstet Gynecol 1994; 171:
1215-1220

43  A-Streptokokken-Vaginitis

A-Streptokokken [Streptococcus pyogenes, Grup-
pe-A-Streptokokken (GAS)] konnen Scharlach,
Endokarditis, Nephritis, Erysipel, puerperale En-
domyometritis mit Sepsis (Petersen 2003) durch
Ovarialvenenthrombophlebitis (> Kap. 11.2), das
Toxic-Shock-Syndrome (» Kap. 4.5) und eine Vul-
vovaginitis verursachen. In den Medien wurden
schon immer bekannte, aber seltenere schwere
Verlaufsformen mit nekrotisierender Faszeitis und
todlichem Ausgang der Offentlichkeit bekannt ge-
macht und diese Keime als »Killerbakterien« be-
zeichnet.
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Es gibt Stamme von A-Streptokokken mit starker
Endotoxinbildung und Superantigeneigenschaften.
Moglicherweise gibt es wellenartige Durchseuchun-
gen in Europa mit entsprechenden Phasen solcher
Erkrankungen (Kohler 1995, Stevens 1994).

Streptokokken der Gruppe A finden sich bei
5% aller Menschen, insbesondere bei Kindern im
Nasen-Rachen-Raum, aber auch im Darmtrakt
und Genitalbereich.

4.3.1 Symptomatik

Besonders bei Kindern, aber auch bei erwachsenen
Frauen kann gleichzeitig eine fiebrige Angina ton-
sillaris oder sogar Scharlach vorliegen. Es wird tiber
meist griingelben Fluor und eine starke Rétung im
Vulvovaginalbereich geklagt (8 Abb. 4.19 und 4.20).

Scheide und Introitus sind stark gerétet, im Na-
tivprdparat sieht man zahlreiche Leukozyten und
eine bakterielle Stérung. Bei Kindern liegt gleich-
zeitig eine erhebliche Vulvitis vor.

B Abb. 4.19. Vulvovaginitis durch A- Steptokokken-Infektion
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B Abb. 4.20. Tiefe Gewebeinfektion der Vulva durch A-Step-
tokokken

4.3.2 Diagnose

(Familien-)Anamnese und Klinik sowie die Erfah-
rung sollten den Verdacht aufkommen lassen, be-
weisend ist die bakteriologische Kultur (schneller
Transport ins Labor nétig!).

4.3.3 Therapie

Immer antibiotisch mit p-Laktam-Antibiotika oder
Erythromyzin!

Bei schweren A-Streptokokken-Infektionen,
die dann immer lebensgefihrlich sind und sofor-
tiges kompetentes Handeln erfordern, muss eine
Kombinationstherapie mit Cephalosporin der 2.
oder 3. Generation und einem Aminoglykosid (Sy-
nergismus) zusétzlich zur intensivmedizinischen
Mafinahme und ggf. dem schnellen Entschluss zu
einer Operation (im gynikologischen Bereich ggf.

Hysterektomie) durchgefiithrt werden (» Kap.11.2,
Ovarialvenenthrombophlebitis!).
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4.4 Vaginitis durch Staphylococcus

aureus

Selten kommt es vor, dass Staphylococcus aureus
Erreger einer Vaginitis oder Vulvitis ist. Der Ver-
fasser hat nur zweimal in 30 Jahren eine Vagini-
tis durch Staphylococcus aureus und einmal eine
heftige Vulvitis mit Nachweis von Staphylococcus
aureus gesehen. Die Symptome, Befunde, Diagnos-
tik und Therapie entsprechen denen, die im Ka-
pitel A-Streptokokken-Vaginitis beschrieben sind
(» Kap. 4.3). Allerdings sind die A-Streptokokken
hier wesentlich gefahrlicher einzustufen als Staphy-
lococcus aureus.

Der alleinige bakteriologische Nachweis von
Staphylococcus aureus aus der symptomlosen
Scheide ist nicht therapiebediirftig.

Staphylococcus aureus und A-Streptokokken
haben eine Bedeutung als Verursacher des Toxic-
Shock-Syndromes.

4.5 Toxic-Shock-Syndrome
durch Staphylococcus aureus

oder A-Streptokokken

4.5.1 Definition

Das toxische Schocksyndrom (TSS) beruht nicht
auf einer Sepsis, sondern ist die Folge einer Intoxi-
kation durch Toxic-Shock-Syndrome-Toxine ver-
schiedener Bakterien, von denen Staphylococcus
aureus und Streptococcus pyogenes als Ursache
am héufigsten vorkommen, aber auch selten z. B.
Pseudomonas aeruginosa.
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4.5 - Toxic-Shock-Syndrome durch Staphylococcus aureus oder A-Streptokokken

Im Falle von Staphylococcus aureus handelt es
sich um TSST-1 (Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-
1), das von bestimmten Staphylococcus-aureus-
Staimmen gebildet werden kann (es sind zahlreiche
weitere Toxine bekannt). Gleichzeitig fehlen dem
betroffenen Organismus mangels fritherer Ausei-
nandersetzung mit dem Erreger bzw. dem krank-
heitsverursachenden Toxin entsprechende Anti-
korper (Deresiewicz 1997).

Auch A-Streptokokken konnen ein Toxic-
Shock-Syndrome auslésen, wenn sie tiber Exoto-
xin-A, ein Superantigen, verfligen, das zu einer
massiven Expression proinflammativer Zytokine,
insbesondere IL-6 und TNF-q, fithrt. Normaler-
weise werden beim konventionellen A-Streptokok-
ken-Antigen ca. 0,01% der T-Zellen aktiviert. Im
Falle des Superantigens werden aber 10-50% aller
T-Zellen im menschlichen Korper aktiviert.

Die zu Grunde liegende Infektion mit Staphy-
lococcus aureus oder A-Streptokokken kann sehr
banaler Natur sein und irgendwo, evtl. klinisch gar
nicht bemerkt, im Korper stattfinden.

Das Staphylococcus-aureus-assoziierte Toxic-
Shock-Syndrome wurde 1978 erstmals bei 7 Kin-
dern in Denver erkannt (Todd et al. 1978) und
ist spiter zusammenfassend beschrieben worden
(Mittag 1988, Todd 1988). Bei Frauen trat das
TSS erstmals um 1980 im Zusammenhang mit der
Menstruation und dem Gebrauch von bestimmten,
besonders saugfihigen Tampons, die im US-Staat
Wisconsin verkauft wurden, auf, was den ungenau-
en Eindruck hinterlief3, Tampons seien die Ursache
des Toxic-Shock-Syndromes.

4.5.2 Symptome

Beim Toxic-Shock-Syndrome miissen folgende
Hauptkriterien erfiillt sein:
Fieber 38,9°C oder mehr
Diffuse makuldse Erythrodermie
Hautdesquamation gewohnlich 1-2 Wochen
nach Beginn der Erkrankung, besonders an
Handflichen und Fufisohlen
Hypotension mit Blutdruckerniedrigung unter
90 mm Hg bei Erwachsenen oder unter der
5. Perzentile bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 16 Jahren.

Mindestens 3 der folgenden Zusatzsymptome soll-

ten erfiillt sein:
Gastrointestinale Beschwerden wie Brechreiz
und Durchfall bei Beginn der Erkrankung
Muskuldre Beschwerden wie schwere Myalgie
bzw. Kreatininphosphokinasespiegel mehr als
doppelt so hoch wie der Normalwert
Beteiligung von Schleimhéuten (vaginal, oro-
pharyngeal) oder konjunktivale Hyperdamie
Nierenbeteiligung (Harnstoff- oder Kreatinin-
spiegel mindestens doppelt so hoch wie normal
Leberbeteiligung (Bilirubin, GOT, GPT min-
destens doppelt so hoch wie normal)
Hématologische Beteiligung (Thrombozyten
unter 100.000)
Zentralnervose Beteiligung (Desorientiertheit
oder Bewusstseinsstorungen ohne fokale neu-
rologische Zeichen, wenn Fieber und Hypoten-
sion fehlen)

Menstruation und/oder Tampongebrauch spielen
keine Rolle fiir die Diagnose.

Ausschlusskriterien sind positive Blutkulturen,
positive Liquorpunktionen (aufler Staphylococcus
aureus) und positive serologische Tests fiir Rocky-
Mountain-Fieber, Leptospirosen oder Masern.

Ein Fokus fiir eine Staphylokokkeninfektion ist
nicht zwingend gefordert, auch muss Staphylococ-
cus aureus nicht unbedingt isoliert werden.

Entscheidend fiir die Genese sind Stimme von
A-Streptokokken oder Staphylococcus aureus mit
Superantigeneigenschaften. Etwa 5% der Staphy-
lococcus-aureus-Stamme haben diese Eigenschaft.
Es folgt eine Freisetzung einer Vielzahl von Zytoki-
nen mit allen lebensgefihrlichen Folgen.

Dabei muss sorgfiltig unterschieden werden,
dass solche Bakterien auch eine Infektion mit Sep-
sis verursachen konnen (in solchen Fillen dirfte
die Blutkultur positiv sein), und dabei kénnen auch
Toxine der Bakterien im Korper wirksam wer-
den. Andererseits konnen verschiedene Exotoxine
von Staphylokokken von Stamm zu Stamm unter-
schiedlich grofle Mengen Toxine bilden, die auch
magensdureresistent sind und z.B. durch Nah-
rungsaufnahme schwere toxische Darmstorungen
ausldsen konnen.

Als spezifische Komplikationen des Toxic-Shock-
Syndromes kommen Lungenddem, disseminierte
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intravaskuldre Gerinnung, toxische Kardiomyopa-
thie und diverse andere Organsversagenszustan-
de vor. Wochen- bis monatelange Schwiche und
Miidigkeit, Haar- und Nagelverluste nach 1-2 Mo-
naten bei bis zu 50% der Patienten sowie Konzen-
trationsschwéchen sind héufig. Die Rezidivgefahr
wird innerhalb der ersten 5 Monate beim mens-
truationsassoziierten Toxic-Shock-Syndrome mit
17-67% angegeben.

Milde Verlaufsformen koénnen dem unge-
schérften Blick entgehen. Die Letalitét, meist nach
Schocklunge und Arrhythmien, wird mit 3-5%
angegeben.

4.5.3 Diagnose

Die Diagnose wird auf Grund der Symptomatik ge-
stellt. Ideal wire es, den Staphylokokkenstamm zu
isolieren und das entsprechende Toxin zu finden.
Patienten mit fehlenden TSST-1-Antikorpern sind
besonders pradestiniert.

In der Bundesrepublik Deutschland sind nur
relativ wenige Kasuistiken bekannt, davon in 70%
bei Frauen, die in 60% Tampons benutzten.! Dies
sollte allerdings bekanntlich nicht zu dem falschen
Schluss fithren, dass Tampons die Verursacher des
Toxic-Shock-Syndromes seien. Es kann lediglich
diskutiert werden, dass das Zusammentreffen von
(ggf. stirker virulenten und toxinbildenden) Sta-
phylokokkenstimmen, TSST-1-Antikorper-Mangel
(und ggf. anderer Antikérper) die Gefahr poten-
ziert, wenn Menstrualblut intravaginal als Nahr-
boden wirkt und Tampons mit hoher Saugkraft
und ldngerer intravaginaler Verweildauer (im Sinne
eines vergessenen Tampons)? zusammentreffen.

Es sind meist relativ junge, gesunde Menschen
betroffen. In etwa 20% ist der Fokus unbekannt.
Die Staphylokokkentragerschaft ist oft familidr ge-
héuft, die Inkubationszeit betrdgt nur 1-4 Tage und
die Symptome beginnen abrupt.

Post partum soll ein Toxic Shock-Syndrome
einen Anteil von 15% der Patienten aufweisen.
Bisher wurden in der deutschsprachigen Literatur
nur vereinzelt solche Beobachtungen beschrieben
(Mendling 1992, Schwind et al. 1990).

Die Erkrankungsziffern fiir das »Streptococcal
Toxic-Shock-Syndrome« (Stevens 1995) iiberstei-

gen in den USA seit 2002 die fiir das Staphylo-
coccal-TSS [Summary of notifiable diseases, USA,
April 22, 2005; 52 (No. 54) und March 24, 2006; 55
(No. 11)].

Das Streptokokken-TSS weist schwerere Fille
mit deutlich héherer Mortalitit um 30-70% auf.
Es sind Menschen aller Altersgruppen meist ohne
erkennbare Pradisposition betroffen.

Neben Hypotension und mindestens 2 der fol-
genden Kritierien wie Nierenversagen, Koagulopa-
thie, Leberabnormititen, akutem respiratorischem
Distress-Syndrom, Erythrodermie und extensiver
Gewebenekrose bzw. nekrotisierender Fasziitis miis-
sen A-Streptokokken nachgewiesen werden. Das ist
nicht nur im Rachenbereich, sondern auch nach
einer Hysterektomie oder einer Geburt moglich.

4.5.4 Therapie

Die Therapie besteht in der symptomatischen Be-
handlung des Schocks und ggf. der Sanierung des
Fokus. In Beobachtung 1 (» Abschn.4.5.5!) haben
wir dies durch intravaginale Gaben von Polyvidon-
jod und in Beobachtung 2 mit Hexitidinspiilungen
erreicht. Meist wird man zu Beginn der Krankheit
aus Sorge vor negativen Folgen jedoch eine sys-
temische antibiotische Therapie anstreben. Clin-
damyzin und B-Lactamase-feste Antibiotika sind
dazu besonders geeignet.

Im Vordergrund steht sonst die mutige Fliissig-
keits- und Elektrolytzufuhr ohne allzu grofle Sorge
vor einem iatrogenen Lungenédem. Auch Immun-
globuline und Kortikoide konnen sinnvoll sein.

T Aktuelle Statistiken (auBerhalb der USA) gibt es nicht und
hat es auch in den meisten Ldndern weltweit nie gegeben.
Die letzte europdische Statistik (Public Health Laboratory
Service in GrofBbritannien), die etwa um 2000 erstellt wor-
den ist, gab an, dass ungefahr die Hélfte der berichteten
Falle mit der Menstruation assoziiert waren. Auf3erhalb der
USA sind die TSS-Fallzahlen zu klein (in Deutschland ver-
mutlich 1-2 Falle/Jahr), um verlassliche Statistiken zu erlau-
ben (B. Schenkel, Johnson & Johnson Dusseldorf, personl.
Mitteilung 2006).

2 Tampons mit héherer Saugkraft als damals in den USA wa-
ren auflerhalb der USA nie im Handel.
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4.5 - Toxic-Shock-Syndrome durch Staphylococcus aureus oder A-Streptokokken

4.5.5 Eigene Kasuistiken

Innerhalb von 3 Monaten wurden 2 typische Toxic-

Shock-Syndromes beobachtet (Mendling 1993).

1. Eine 24-jihrige Patientin war 3 Monate vor
Krankheitsbeginn problemlos entbunden wor-
den. Bei der ersten Periodenblutung benutzte
sie in 3-stiindlichem Wechsel Tampons. Zwei
Tage danach bekam sie erstmals Fieber und
wurde nach anfinglicher Notarztbehandlung 2
weitere Tage spéter schwer krank mit den klas-

sischen Symptomen eines Toxic-Shock-Synd-
romes stationdr eingewiesen. Unter Intensiv-
therapie besserten sich alle Symptome langsam.
In der Vagina konnte (bei negativem Rachen-
abstrich und negativer Blutkultur) massenhaft
Staphylococcus aureus nachgewiesen werden.
Antikorper gegen Enterotoxin-B und gegen
TSST-1 waren unter 1:25 (8 Abb.4.21-4.24).
Spater kam es zur Hautablosung an Hinden
und Fiifen, noch Monate spiter hatte die Pati-
entin EKG-Verdnderungen!

r

DO Abb. 4.21. Erythrodermie bei Toxic-Shock-Syndrome durch
Staphylococcus-aureus-Toxine

O Abb. 4.22. Konjunktivale Hyperdamie bei TSS, gleiche Pati-
entin

O Abb. 4.24. Hautdesquamation/Epidermolyse bei TSS, glei-
che Patientin
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B Abb. 4.25. Diffuse makulése Erythrodermie bei TSS durch
A-Streptokokken

2. Eine 28-jdhrige Patientin erkrankte einen Tag
post partum. Nach Zangengeburt ohne vor-
zeitigen Blasensprung kam es knapp einen Tag
spater zu den typischen Symptomen eines To-
xic-Shock-Syndromes, die allerdings nicht so
schwerwiegend wie in Beobachtung 1 verliefen.
Uberraschend konnte jedoch aus der Schei-
de nicht Staphylococcus aureus nachgewiesen
werden, sondern hdmolysierende Streptokok-
ken der Gruppe A. Es lagen im Serum niedrige
Antikorper gegen Enterotoxin-B und TSST-1
mit einem Titer von 1:25 vor (8 Abb. 4.25).
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Gelegentlich kommt es vor, dass auch in der gy-
nikologischen Praxis Frauen mit vulvovaginalen
Symptomen vorstellig werden, deren Ursache eine
nichtinfektigse Hauterkrankung im Genitalbereich
ist. Hinsichtlich der Vagina ist es in erster Linie der
Lichen ruber planus.

Es gibt allerdings noch zahlreiche Hautkrank-
heiten, die sich spezifisch genital manifestieren
koénnen. Dazu zdhlen der Lichen sclerosus, die
Akne-Tetrade (Acne inversa), der Morbus Ada-
mantiasis-Behget, das bullése Pemphigoid, die
Dermatitis herpetiformis (Morbus Duhring),
Akanthosis nigricans, Vitiligo, das von Corynebac-
terium minutissimum verursachte Erythrasma, der
Pemphigus vulgaris sowie der familidre gutartige
chronische Pemphigus (Morbus Hailey), Kontakt-
dermatitiden, die atopische Dermatitis, verschie-
dene gutartige Tumoren, Psoriasis, Alterswarzen
(seborrhoische Keratose), Herpes zoster, Vulvitis
circumscripta chronica benigna plasmazellularis
(Morbus Zoon) sowie das maligne Melanom und
das Karzinom [Karrer 2005, Krause u. Effendy
1992; » Bildteil am Ende des Buches (» Kap. 13)].

Solche vulvovaginalen Hauterkrankungen kon-
nen die Patientin und die Arzte vor erhebliche
Therapieprobleme stellen. Beim Lichen ruber pla-
nus beispielsweise leidet die Patientin unter star-
kem Fluor mit Schmerzen, so dass eine Penetra-
tion in die Vagina oft nicht moglich ist. Man sieht
bei der vorsichtigen Spekulumeinstellung in der
Scheide oder im Introitus mehr streifige, teils ero-
sive, schmerzhafte oder juckende Rotungen. Oft
findet sich dann auch in der Mundschleimhaut
ein Pendant von streifiger, netzformiger Zeichnung
(Wickham-Phanomen).

Der Verlauf ist unterschiedlich. Es gibt Schiibe,
die nach 6-12 Monaten von selbst abheilen. Bis zu
10% der Fille persistieren {iber mindestens 2 Jahre.

Die Therapie ist sehr schwierig. Am besten
evaluiert ist Acitritin (25-50 mg/Tag), aber auch
Isotretinoin (0,3-0,5 mg/kg KG/Tag) ist moglich.
Dabei muss besonders an die Teratogenitit ge-
dacht werden. Bei Frauen im gebdrfihigen Alter
ist eine hormonelle Kontrazeption wihrend und
iiber 2 Jahre nach der Therapie mit Acitritin erfor-
derlich. Es hat sich auch Ciclosporin A (1-5 mg/
kg KG/Tag) bewihrt. Auch Prednison 20-40 mg
taglich fiir 4-6 Wochen mit Reduktion auf eine

niedrigere Erhaltungsdosis fiir einige Wochen ist
moglich (Vogt 2005). Eine neue erfolgreiche The-
rapie ist mit Tacrolimus moglich.

Es ist nicht Gegenstand dieses Buches, die
zahlreichen moglichen Vulvaerkrankungen zu be-
schreiben. Leider gibt es in Deutschland und auch
im Ausland weder unter Dermatologen und Gyna-
kologen noch unter Pathologen viele Spezialisten
fiir Vulvaerkrankungen (Noller 2004).

Es wird auf den Bildteil im Anhang dieses
Buches (» Kap. 13) und auf Petersen (2005) hinge-
wiesen.
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6.1 Historisches

Der erste Europder, der sich nachweislich inten-
siv mit Physiologie und Pathologie des weiblichen
Genitales im Kindesalter beschiftigte, ist der unga-
rische Pddiater Dobszay (Dobszay 1939) gewesen.
Die modernen Grundlagen der Kindergynikologie
in Europa entstanden in der Tschechoslowakei,
als Rudolf Peter am 12. September 1940 an der
Klinik des Nestors der tschechischen Padiatrie Jiri
Brdlik die erste Ambulanz fiir Kindergynikologie
griindete. Er hatte die Vision, dass in Zukunft jeder
Facharzt das ganze Frauenalter soweit kenne, dass
Begriffe wie Gynékologie der Kinder, Gynikolo-
gie der Erwachsenen und gynikologische Geriatrie
sich eriibrigen (Peter u. Vesely 1966). Er sah in der
Gynikologie einen besonderen praventiv-heilkun-
digen Zweig des Faches. Peter lehrte seit der Griin-
dung der Abteilung fiir Kindergynikologie an der
Pédiatrischen Fakultdt der Karls-Universitat Prag
im Jahre 1951 dieses Fach, das von dort aus seinen
Lauf durch die europiischen Linder nahm. Mit
seinem Schiiler und Freund Karel Vesely und dem
Parasitologen Otto Jirovec zusammen entstanden
so wesentliche Impulse fiir die Gynikologie.

Auch in den USA gab es bereits sehr frith eine
kindergynikologische Schule (Schauffler 1942).

In Westeuropa war der Vorreiter Sir John Dew-
hurst, Professor fiir Gynikologie und Geburtshilfe
am Queen Charlotte’s Hospital for Women in Lon-
don (Dewhurst 1963).

In der damaligen DDR entstand die Keimzelle
der Kinder- und Jugendgynikologie 1967 in der
Universititsfrauenklinik in Rostock und 1968
im Oskar-Ziethen-Krankenhaus in Berlin unter
dem damaligen Leiter der Gynikologie Siegfried
Hoyme und seiner Mitarbeiterin Marlene Heinz.
1972 wurde unter dem Dach der Gesellschaft
fiir Gynikologie und Geburtshilfe der DDR von
Hoyme und Heinz die Arbeitsgemeinschaft Kin-
der- und Jugendgynikologie gegriindet und das
erste deutschsprachige Lehrbuch herausgegeben
(Heinz u. Hoyme 1974).

Das erste Lehrbuch deutscher Sprache mit ei-
nem Osterreichischen und einem westdeutschen
Autor stammt von Huber und Hiersche (1977).
In Westdeutschland begannen 1969 Hans-Dieter
Hiersche in Mainz unter Volker Friedberg und

1970 Volker Terruhn in Miinchen unter Kurt Rich-
ter mit kindergynédkologischen Sprechstunden
(personl. Mitteilung Volker Terruhn 2005). Richard
Kepp aus GiefSen hatte 1972 in Westdeutschland
erstmalig aufgerufen, sich fiir Kindergynikologie
zu engagieren, doch es meldeten sich damals nur
13 Personen (personl. Mitteilung Judith Esser-Mit-
tag 2005), bis sich Peter Stoll aus Heidelberg der
Sache annahm und auch die Pddiater in Person von
Hermann Olbing aus Essen mit ins Boot nahm.

In Westdeutschland schlug deshalb die Ge-
burtsstunde der Kinder- und Jugendgynikologie
erst 1978 in Diisseldorf mit dem »Arbeitstreffen
Gynikokologische Probleme im Kindes- und Ju-
gendalter«, aus dem die Arbeitsgemeinschaft Kin-
der- und Jugendgynikologie e.V. unter den beiden
ersten Vorsitzenden Peter Stoll (Mannheim) und
Kurt Richter (Miinchen) und dem Sekretiar Vol-
ker Terruhn hervorging. Die derzeitige Vorsitzen-
de dieser Arbeitsgemeinschaft ist Marlene Heinz,
Berlin. Sie und Judith Esser-Mittag aus Diisseldorf
sind die beiden »groflen Damen« der deutschen
Kinder- und Jugendgynikologie.

Wesentliche Voraussetzung zur gynékologi-
schen Untersuchung von Kindern lieferte die Ent-
wicklung des ersten Vaginoskopes durch den Ame-
rikaner Huffman (1959), das von Huber (1971) als
Rohrenspekulum mit Obturator und Faserlichttra-
ger zur heute iiblichen Form modifiziert wurde.
Terruhn (1979) tiberzog dieses Vaginoskop mit ei-
ner aufblasbaren Manschette, wie sie fiir Endotra-
chealtuben iiblich ist. Es eignete sich zur besseren
Sichtbarmachung der oft schwierig darzustellenden
kindlichen Portio und bewiéhrte sich besonders bei
der Entfernung von Fremdkérpern.

6.2 Gyndkologische Untersuchungen

bei Kindern

Schon Kleinkinder kénnen mit den entsprechend
kleinen Aufsitzen des Vaginoskopes untersucht
werden. Die gyndkologische Untersuchung bei
Kindern wird jedoch iiblicherweise erst etwa ab
dem 2.-4. Lebensjahres notwendig. Dazu wird das
Kleinkind mit im Knie- und Hiiftgelenk gebeugten
Beinen auf dem normalen gynikologischen Un-
tersuchungsstuhl von einer Hilfsperson gehalten.
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Diese Untersuchung sollte nur bei bestimmten In-
dikationen durchgefithrt werden, wie z. B. Fluor,
Verdacht auf Fremdkorper, erheblicher Vulvitis etc.

Zur Sekretentnahme eignet sich ein kleiner
Frauenkatheter oder eine abgeschnittene Sonde,
an deren Ende eine 2-ml-Spritze fixiert ist, um
Sekret abzusaugen und es zur mikroskopischen
oder mikrobiologischen Untersuchung zu geben.
Es sind auch sterile Absauggerite zum einmaligen
Gebrauch, wie sie zum Absaugen der Atemwege
nach der Geburt von Neugeborenen gebraucht
werden, zu diesem Zweck moglich.

Weitere Einzelheiten sollten den géngigen Lehr-
biichern entnommen werden.

6.3 Vulvovaginitis

6.3.1 Kilinik

Die meisten Vorstellungen von Kindern in einer
kindergynikologischen Ambulanz erfolgen wegen
einer Vulvovaginitis (8 Abb. 6.1).

In der Ambulanz der Universitatsfrauenklinik
Wien erfolgten 43% der Vorstellungen von 1000
Kindern im Alter von 1-15 Jahren wegen Fluor
bzw. Vulvovaginitis (Boschitsch et al. 1982).

In der kindergynikologischen Sprechstunde
der Frauenklinik Grof8hadern in Miinchen wurden
zwischen 1987 und 1992 1627 Médchen zwischen
1 und 18 Jahren vorgestellt. Davon hatten 292
(17,9%) Fluor (K6niger 1997). 182 dieser Méadchen
mit Fluor waren in der hormonalen Ruheperio-
de, von ihnen waren bereits 39,3% vortherapiert,
meistens mit Antimykotika. Allerdings waren 64
von 73 Pilzkulturen negativ! Wenn die Pilzkultur
positiv war, dann waren die Madchen im Mittel
bereits 14,2 Jahre alt, d. h. unter Ostrogeneinfluss.
Das kann aus eigenen Erfahrungen mit einer klei-
nen kindergynékologischen Sprechstunde bestitigt
werden (Mendling u. Riittgers 1988).

Uber die Ursachenverteilung von Vulvovagi-
nitissymptomen in Abhéngigkeit vom Lebensalter
der Kinder und Jugendlichen gibt B Abbildung 6.2
Auskunft (Heinz 1994).

Mit anderen Worten: Die Vulvovaginitis bei
Kindern vor der Menarche ist praktisch immer
bakteriell bedingt (» Ubersicht).
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B Abb. 6.1. Haufigkeit von Vulvovaginitissymptomen. 5555 Pa-
tientinnen bis 16 Jahre. Untere Zahlenreihe: Lebensalter; Zah-
lenreihe dariiber: Madchen mit Vulvovaginitis. (Sprechstunde
Kinder- und Jugendgynédkologie Krankenhaus Berlin-Lichten-
berg; personl. Mitteilung M. Heinz 2005)

Ursache von Vulvovaginitis bei Kindern

== Bakteriell (Stuhlflora, Erreger aus Sand-
kasten etc.)

== Begleitend bei Kinderkrankheiten

(z. B. Scharlach, Masern etc.)

Oxyuren

Fremdkorper (z. B. Spielzeug)

Selten Hefepilze

In erster Linie handelt es sich dabei um Streptokok-
ken und Fikalkeime, aber auch um vulvovaginale
Begleitinfektionen bei viralen HNO-Infektionen
bzw. Kinderkrankheiten (Wachter 1997). Typisch
ist auch die Vulvovaginitis durch A-Streptokokken
bei Tonsillitis oder Scharlach (8 Abb. 6.3).

Auch Oxyuren konnen zur juckenden Vulvo-
vaginitis fithren.

Immer muss bei chronischem Fluor bzw. Vul-
vovaginitis an einen intravaginalen Fremdkoérper
gedacht werden. Kinder koénnen beim Spielen
alle moglichen Gegenstinde in der Scheide ver-
schwinden lassen (8 Abb. 6.4 und 6.5). Wird ein
solcher Gegenstand nicht bemerkt und nicht ent-
fernt, kann er spdter zu schweren narbigen Strik-
turen der Scheide fithren! Folgender Fall soll das
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B Abb. 6.2. Ursachenverteilung in Abhdngigkeit vom Lebensalter (a) bei 5555 Patientinnen mit Vulvovaginitissymptomen (i)
(Gonorrhé i ~ 0,5%)

B Abb. 6.3. 6 Jahre altes Mddchen mit A-Steptokokken-Vul- @ Abb. 6.4. 4 Jahre altes M&dchen mit Vulvovaginitis seit
vovaginitis 6 Wochen
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B Abb. 6.5. Das gleiche Kind: Schaumstoffstiicke des Teddy-
béaren und Pfennig nach Entfernen aus der Vagina als Ursache
der Vulvovaginitis

verdeutlichen: Eine 16-jihrige Jugendliche wird
wegen schwerer Stenose im Bereich der mittleren
Scheide eingewiesen (B Abb 6.6). Bei der spiteren
Operation wird eine von Bindegewebe umgebe-
ne Holzfigur eines »Mensch-édrgere-Dich-nicht«-
Spieles entfernt (8 Abb 6.7). Die Mutter erinnerte
sich daraufthin, dass ihr Kind im Alter von 2 Jah-
ren wochenlang starken Fluor hatte.

Auch im Kindesalter kommen sexuell iibertrag-
bare Krankheiten vor (Kohl u. Petzold 1996). Treten
solche Erkrankungen in der Neugeborenenperiode
auf, so sind sie normalerweise intrauterin oder
perinatal (vertikal) erworben. Belegt ist das fiir
Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Chla-
mydia trachomatis, Herpes-simplex-Virus, humane
Papillomviren und Trichomonas vaginalis.

Fir Kinder zwischen 2 und 10 Jahren muss
allerdings der sexuelle Missbrauch eindeutig an
erster Stelle der Ubertragungsméglichkeiten an-
genommen werden. Allerdings kénnen intrapar-
tal tibertragene humane Papillomvirusinfektionen
auch nach mehreren Jahren erst manifest werden.
Auch intrapartal ibertragene Chlamydien kénnen
bis zu 3 Jahren nach der Geburt im Nasen-/Ra-
chenraum nachgewiesen werden.

Nur geringe Verdachtsmomente auf sexuellen
Missbrauch ergeben sich bei Nachweis mit einer
Infektion mit Herpes simplex-Virus Typ 1 oder
dem Nachweis von Mykoplasmen bzw. einer Bak-
teriellen Vaginose.
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B Abb. 6.6. 16-Jahrige mit starker Stenose de Scheide

B Abb. 6.7. Ursache der Stenose: Fremdkérper, der seit dem
2. Lebensjahr, als das Md@dchen wochenlang Fluor hatte, in der
Scheide war!
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6.3.2 Diagnostik

Das Kind muss nicht immer vaginoskopiert wer-
den. Die Vaginoskopie muss aber bei hartnickiger
Vulvovaginitis bzw. bei Verdacht auf Fremdkérper
durchgefithrt werden. Wenn das Kind ruhig ist,
gelingt das mit den geeigneten Vaginoskopkalibern
problemlos. Vaginalsekret wird mit einem diinnen
Katheter {iber eine Spritze abgesaugt, damit eine
kulturelle Untersuchung und ein Nativpréparat aus
Vaginalsekret angelegt werden kénnen. Wurmeier
werden mit Tesafilmstreifen gesucht. Fremdkor-
per konnen mit einer speziellen kleinen Fasszange
entfernt werden. Eine Narkose ist bei geeignetem
Umgang mit dem Kind selten erforderlich.

6.3.3 Therapie

Die Behandlung der Vulvovaginitis bei Kindern
ist meist einfach und besteht ggf. in der Entfer-
nung eines intravaginalen Fremdkorpers und in
der kurzfristigen (oft ist nur eine Applikation er-
forderlich) intravaginalen Gabe von Estriol-Creme
(Wachter 1997).

Ansonsten muss die addquate spezifische The-
rapie der Vaginitis wie bei Erwachsenen gewihlt
werden (z. B. bei Kandidose oder Trichomoniasis),
die bei oraler Gabe gewichtsadaptiert erfolgt.
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In der deutschsprachigen Gynikologie und Ge-
burtshilfe sind mykologische Themen seit etwa
100 Jahren oft nicht von Frauenirzten, sondern
von Mikrobiologen oder Dermatologen beschrie-
ben worden. Das betrifft besonders die Zeit vor
etwa 1970 und das Teilgebiet der Gynikologie.
Insofern wird hier schon das allgemeine Phéno-
men deutlich, dass Mykologie leider nicht immer
von den Fachirzten gepflegt wurde, in deren Fach-
gebiet Pilzerkrankungen vorkommen kénnen. Die-
ses Problem ist unbefriedigend geldst, da es auch
heute in der Frauenheilkunde nur wenige gibt, die
sich mit den so hdufigen Genitalmykosen wissen-
schaftlich und professionell beschéftigen.

Pilze mussten zunichst erst einmal entdeckt
werden. Wie allgemein bekannt ist, begann die
Mykologie vor etwa 165 Jahren mit der kurzen Ver-
offentlichung tiber den »Favus« von Johann Lucas
Schonlein und den folgenden Beitragen von Robert
Remagk, Bernhard von Langenbeck, Rudolf Virchow,
Hugo Karl Plaut, Paul Gerson Unna u. a. (Meinhof
1991, Schadewaldt 1981). Wesentliche Vorausset-
zungen zur standardisierten kulturellen Untersu-
chung von Hefepilzen (und Dermatophyten) waren
die von Raymond Sabouraud (1910) in seinem Buch
»Les Teignes« zusammengefassten Empfehlungen.

7.1  Gyndkologie

Die ersten deutschsprachigen Untersuchungen zur
Vaginalmykose bzw. zu Eigenschaften von Candida
albicans, die iiber Kasuistiken hinausreichen, stam-
men von Albert Doderlein, damals Privatdozent fiir
Gynikologie und 1. Assistenzarzt an der Universi-
tats-Frauenklinik in Leipzig. Seine Monographie
»Das Scheidensekret und seine Bedeutung fiir das
Puerperalfieber« (1892) ist naturgemafd berithmter
wegen der ausfithrlichen Beschreibung der nach
ihm benannten Laktobazillen. Er setzte sich aber
damals auch mit der vaginalen Hefepilzbesiedlung
auseinander und zitierte die bekannte Literatur.
Dabei wird erkennbar, dass er eng mit Hugo Carl
Plaut zusammenarbeitete. Doderlein fand dhnlich
wie Haussmann (1870) und Winckel (1866), dass
bei schwangeren Frauen Hefepilze héiufiger in der
Scheide vorkommen und im Wochenbett meist
von selbst verschwinden.

Er schrieb:

Einen Anhaltspunkt dafir, warum bei Schwan-
geren relativ viel haufiger als bei Nichtschwan-
geren Soorpilze in der Scheide vorkommen,
giebt, wie ich glaube, die Thatsache, dass ich
Soorpilze nur aus intensiv saurem, gesundem
Sekret erhielt, das bei Schwangeren in reichli-
cherem MaBe vorhanden ist und den Soorpilzen
bessere Entwickelungsbedingungen bietet als
bei Nichtschwangeren. ... Ich glaube nach
meinen Beobachtungen vielmehr schliessen
zur durfen, dass das normale saure Scheiden-
sekret darum die Ansiedelung der Soorpilze
beglinstigt, weil andere saprophytische Keime
in demselben fehlen.

Diesen Feststellungen ist auch heute kaum noch
etwas hinzuzufiigen.

Ludwig Niirnberger, Direktor der Universitéts-
Frauenklinik in Halle, fasste 1930 den damali-
gen Kenntnisstand iiber die Pilzerkrankungen der
Scheide auf 12 Seiten zusammen und zitierte alle
wesentlichen Autoren. Dabei wird erkennbar, dass
es aufler den unter dem Abschnitt »Geburtshilfe«
zitierten Autoren (» Abschn.7.2) nur sehr wenige
gibt, die sich mit Hefepilzen beschiftigt haben.
Auflerdem ist auch 1930 das Dilemma des Di-
morphismus nicht geldst, denn er unterscheidet
zwischen Soor, Leptothrix und Streptothrix.

So blieb es einer Reihe ausldndischer Autoren
[z. B. den Amerikanern Plass, Hesseltine und Borts
(Plass et al. 1931) u. a.] vorbehalten, die Vulvovagi-
nalmykose zu beschreiben.

Mit der Griindung der Gesellschaft fiir Me-
dizinische Mykologie der DDR am 21.5.1960 in
Berlin und der Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft am 15.1.1961 in Essen, die im August
1991 auf der gemeinsamen Jahrestagung wiederum
in Essen vereinigt wurden (die Gesellschaft der
DDR hatte sich im Januar 1991 aufgelost), und mit
Nystatin beginnt um 1960 die moderne medizini-
sche Mykologie.

Die Entdeckung des ersten spezifischen An-
timykotikums Nystatin hat mit dem Beginn der
60er Jahre einen neuen Impuls zur Erforschung
verschiedener Pilzerkrankungen gegeben, von
denen auch die Gyndkologen profitierten. Es ist
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uniibersehbar, dass die Unterstiitzung der Indus-
triefirmen hier wichtig und hilfreich war, doch
waren es auch zunédchst wiederum Dermatologen
und Mikrobiologen, die u. a. gynékologische My-
kosen beschrieben (Polemann, Grimmer, Kalkoff,
Schabinski, Gemeinhardt, Rieth, Meinhof, Nolting
u. Fegeler, der Internist Wegmann u. a.).

Mit Heinz Spitzbart, Professor an der Uni-
versitits-Frauenklinik Leipzig und spéter Erfurt,
war seit Beginn der 60er Jahre erstmals wieder
ein Gynikologe auf mykologischem Gebiet tatig
und ist dieser Thematik mit mehreren Unter-
suchungen iiber die Epidemiologie von Vulvo-
vaginalmykosen, deren Behandlung und deren
Schwierigkeiten (z. B. Spitzbart 1960, 1993) bis
heute treu geblieben.

Philipp Lachenicht, Chefarzt des St.-Franziskus-
Hospitals in Bielefeld, unter Mitarbeit von Jiirgen
Potel, Institut fiir Mikrobiologie der Medizinischen
Hochschule Hannover und spéter Leiter der Bakte-
riologischen Forschungsabteilung der Asta-Werke
in Brackwede, war einer der Ersten, der systema-
tisch die Frage der Partnerinfektionen kulturell
untersuchte und auch eine Speziesdifferenzierung
der Hefearten vornahm. In 60% der untersuchten
Fille wurden am Penis des Mannes gleiche Hefear-
ten wie in der Vagina der Frau gefunden, weshalb
Lachenicht auf die gleichzeitige Partnerbehand-
lung Wert legte. Auflerdem machte er als einer der
Ersten deutlich: »Auffallendstes Ergebnis bei der
Auswertung der Differenzierung der Sprof3pilzar-
ten war das Uberwiegen von Torulopsis glabrata
bei den Frauen, die mit der ersten Behandlungskur
nicht pilzfrei wurden. Bei einem Sprofipilzwechsel
im Verlauf mehrfach notwendiger Behandlungen,
der 9mal bei 25 Frauen, d. h. in 36% beobachtet
wurde, war Torulopsis glabrata auffillig haufig be-
teiligt.« (Lachenicht u. Potel 1974)

Im Jahr 1969 wurde das 1967 patentierte, ers-
te antimykotisch wirksame Azol Clotrimazol von
Manfred Plempel (Chefmykologe der BAYER AG
Leverkusen) im Pharmaforschungszentrum in
Wuppertal entwickelt (Plempel et al. 1969). Plem-
pel (8.4.1930-1.11.1994), ein international hoch
geachteter Wissenschaftler, hat durch Forderung
mykologischer Fortbildungsseminare, die von Hans
Rieth (Hamburg), dem Dermatologen Wolf Mein-
hof (Aachen) und dem Autor (damals Wuppertal)
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durchgefiihrt wurden, wesentlich zum mykologi-
schen Wissen auch der Gynikologen beigetragen
(Mller 1998).

An der Universitits-Frauenklinik Rostock hatte
sich Gerd Neumann mit der vaginalen Keimbesie-
delung beschiftigt und zusammen mit der Mikro-
biologin Ursula Kaben In-vitro-Untersuchungen
durchgefiihrt und festgestellt, dass Ostrogene und
Gestagene das Wachstum von Candida albicans
und Torulopsis glabrata nicht fordern (Neumann
u. Kaben 1971).

Die ersten Untersuchungen zu intravaginalen
Erreger-Wirt-Interaktionen entstammen aus der
fruchtbaren Zusammenarbeit zwischen dem Em-
mendinger niedergelassenen Gynikologen Brunolf
Nold mit Johannes Miiller, dem spiteren Vorsit-
zenden der Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft und Prisidenten der International So-
ciety for Human and Animal Mycology (ISHAM).
Er hatte mit seinen Mitarbeitern schon frithzeitig
die Bedeutung der antigenen Eigenschaften von
Hefepilzzelloberfliachen fiir die Wirtreaktion und
damit die klinischen Erscheinungen erkannt und
mit B. Nold und anderen zwischen 1976 und 1988
untersucht (Miiller 1988, Miiller u. Nold 1981).
Ergebnis dieser soliden Studien sind u. a. erstma-
lige Erkenntnisse dariiber, dass nicht die Vielzahl
von Hefepilzzellen, sondern ihre antigene Potenz
fir die Stdrke klinischer Symptome verantwortlich
zu sein scheint und dass bei Frauen mit Vaginal-
mykosen mehr Doderlein-Stibchen als bei vagi-
nal gesunden Frauen gezihlt werden kénnen, die
durch eine lokale Azoltherapie nicht entscheidend
reduziert werden.

In den letzten Jahren wurde die gynikologi-
sche Mykologie von zwei Entwicklungen gepragt:
Einerseits ist als Folge von inzwischen etwa 185
eigenen gynikologisch-mykologischen Semina-
ren mit mikroskopischen Ubungen ein stark ver-
besserter mykologischer Kenntnisstand bei Frau-
endrzten in Deutschland erreicht worden. In den
alten Bundeslandern ist es seitdem meist iiblich,
Hefepilzkulturen in der eigenen Praxis anzulegen
und oft liegen auch geniigend Kenntnisse fiir eine
grobe morphologische Differenzierung zwischen
Candida albicans, Candida glabrata und Candida
krusei vor. Die erste Gesamtdarstellung gyniko-
logischer Mykologie fiir Frauenirzte als Mono-
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graphie ist inzwischen fast 20 Jahre alt (Mendling
1987).

Andererseits hat sich auch die gynikologische
Mykologie immer mehr immunologischen Fra-
gen zugewandt und es wurden ab etwa 1987 in
Deutschland erstmals intravaginale und periphere
humorale und zellulire Mechanismen der Abwehr
untersucht (Mendling und Koldovsky 1989, Spitz-
bart 1993), bisher leider allerdings ohne prakti-
schen Nutzen fiir die betroffenen Patientinnen. Im
Zeichen der auch in der Wissenschaft zunehmen-
den Globalisierung ist seit ca. 1995 die fruchtbare
Kooperation zwischen der Miinchner Arbeitsgrup-
pe um Ernst Rainer Weissenbacher mit Steven
Witkin von Bedeutung, dem Chef des Instituts fiir
Immunologie am Weill Medical Center der Cornell
University New York. Er ist zurzeit wissenschaftli-
cher Kristallisationspunkt fiir die gynikologisch-
infektiologische Immunologie weltweit. Zudem
steht die gesamte mikrobiologische (und somit
auch mykologische) Diagnostik durch neue mo-
lekularbiologische Methoden zur Artbestimmung
vor einem revolutiondren Wandel.

Abschlieflend sollte betont werden, dass die
Untersuchung von Vulvovaginalmykosen trotz
ihrer Bedeutung im Alltag zu allen Zeiten nur
Steckenpferd einiger weniger Gynikologen ge-
wesen ist.

Es wire sehr vorteilhaft, wenn es an einer deut-
schen Universitit einen Lehrstuhl fiir Mykologie
gibe. Dadurch wiirden wichtige wissenschaftliche
Impulse gesetzt und auch Studierende zur wissen-
schaftlichen Arbeit, z. B. in Form einer Dissertati-
onsarbeit, motiviert. Die Vorstellung, dass die My-
kologie nur als kaum wissenschaftlich bearbeitetes
Randgebiet innerhalb der Laboratoriumsmedizin
besteht, wird der zunehmenden klinischen Bedeu-
tung dieses Gebietes nicht gerecht. Auflerdem sind
Gynikologen und Geburtshelfer aufgerufen, sich
mehr als bisher mit diesem Teilgebiet ihres Faches
zu beschiftigen. In der Vergangenheit hat es sich
dabei als besonders vorteilhaft erwiesen, wenn ein
interessierter Kliniker mit einem Wissenschaftler
aus einer Universitit oder einer Industriefirma zu-
sammenarbeitete (Lachenicht und Potel, Nold und
Miiller, Schnell und Plempel, Mendling und Plem-
pel). Solche Verbindungen gilt es auch zukiinftig zu
suchen und zu fordern.

7.2  Geburtshilfe

Der schwedische Oberarzt im Allgemeinen Kin-
derhause zu Stockholm, Fredrik Theodor Berg,
schrieb im Jahre 1846 eine Monographie unter dem
Titel »Om Torsk hos barng, die von dem »Doktor
der Medizin und Chirurgie und austibendem Arzte
und Mitgliede des Gesundheitsrathes zu Bremen«
Gerhard von dem Busch ins Deutsche tibersetzt
und unter dem Titel »Uber die Schwimmchen bei
Kindern« (Berg 1848) allgemein bekannt gewor-
den ist. Zwar hatte sich bereits Hippokrates mit den
»Aphthen« beschiftigt, und Berg weist auch auf
tiber 150 Schriften und 135 weitere Autoren hin,
die das Problem des Neugeborenensoors in den
vergangenen 2000 Jahren immer wieder bearbeitet
hatten, doch war er der Erste, der den Kausal-
zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und
Hefepilzen aufkldren konnte. Es »blieben in Ulm
bei Neugeborenen und jiingeren Kindern nicht 10
von 100 verschont«, die Krankheit war »mitunter
sogar todlich« (Riedlin 1693, zitiert bei Berg 1948),
und im Pariser Findelhaus sollen im Jahre 1741 5
von 6 Kindern an Soor gestorben sein.

Die Zuordnung des neu entdeckten Pilzes be-
reitete wegen seiner verschiedenartigen Morpholo-
gie allerdings noch Schwierigkeiten.

Fiir den noch unbekannten Dimorphismus der
Hefepilze spricht die folgende Beschreibung des
Geburtshelfers Louis Mayer (1862): »Achnliche
Verhiltnisse finden wir in der Symptomatologie
des Soor. Dieser stimmt wie in manchem Anderen
so auch hinsichtlich der differenziellen Diagno-
se mit unserer Verschimmelung tiberein -. Darin
namlich, dass eine sichere Diagnose nur mit Hiilfe
des Mikroskops zu stellen ist.«

Die Bedeutung der mikroskopischen Beurtei-
lung des Vaginalsekretes war zu fritheren Zeiten
jedenfalls selbstverstindlicher als vielerorts heu-
te, was durch die folgende Kasuistik des damals
berithmten Geburtshelfers Eduard Martin (Jena)
verdeutlicht wird (Martin 1856):

Am 15. October 1855 wurde die geburtshiil-
fliche Poliklinik zu Jena fir die angeblich an
lastigem, die Nachtruhe raubendem Brennen
und Jucken der Genitalien nebst Schleimfluss
leidende Z. in einem benachbarten Dorfe ver-
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langt. ... Die gegenwartigen sehr qudlenden Be-
schwerden leitete sie von einem Besuche des
Vogelschiessens in Jena her, bei welchem ihr
Gebiether, ein Mihlknappe, sie in ihre Heimath
zuriickbegleitet hatte. ... Nachdem ich die Kran-
ke in die unter meiner Leitung stehende Gebar-
anstalt am 21. October aufgenommen, ergab
die Untersuchung mit dem Speculum eine
intensive Rothung und ungewdhnliche Schwel-
lung der ganzen Scheide, und den gedachten
weisslich-fleckigen Beleg tber die Schleimhaut
ausgebreitet. Unter dem Mikroskop erschien
dieser Beleg aus einfachen, platten Epithelien,
welche zum Theil noch eng aneinander haf-
teten, aus Schleim und Eiterkérperchen und
aus einer Unmasse von Pilzfaden zusammen-
gesetzt und auf das mannigfaltigste verfilzt. ...
Dieser mikroskopische Befund wurde von den
Professoren Schleiden und Domrich bestatigt.

Der Geburtshelfer Winckel aus Rostock beobach-
tete bereits 1866 richtig, dass Pilze in der Vagi-
na Schwangerer meist von selbst wihrend des
Wochenbettes verschwinden.

Der praktische Arzt in Berlin B. Haussmann
war wohl der erste deutschsprachige Autor, der
sich ausfiihrlich mit der gesamten Vaginalflora aus-
einander setzte. Seine Monographie »Die Parasiten
der weiblichen Geschlechtsorgane des Menschen
und einiger Thiere nebst einem Beitrage zur Ent-
stehung des Oidium albicans Rob.« (Haussmann
1870) wurde viel beachtet. Haussmann war der
Erste, der darauf hinwies, dass Hefepilze aus der
Scheide und dem Darm der werdenden Mutter
auf das Neugeborene iibertragen werden kénnen
und forderte deshalb eine rechtzeitige Behandlung
der Schwangeren mit Wassereinspritzungen in die
Scheide fiir die Dauer einer Woche bei leichten
Formen oder mit Cuprum sulfuricum bei schwe-
reren Verldufen. Er war der Auffassung, dass etwa
bei 11 % der Schwangeren und bei etwa 1-2% der
nichtschwangeren Frauen Hefepilze in der Scheide
vorkdmen. Pilzkulturen gab es damals noch nicht!

Auch der Erfinder des Kaiserschnitts hat sich
mit Hefepilzen beschiftigt. Ferdinand Adolf Keh-
rer, Ordinarius fiir Frauenheilkunde der Universi-
tit Heidelberg 1881-1902, fand um 1883 Hefepilze
in der Luft, an den Brustwarzen stillender Miitter,
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auf Schnullern, in alten Saugglisern, auf War-
zenhiitchen, Badeschwdmmen, an Bettzeug und
an Gegenstinden in der Umgebung soorkranker
Kinder, im Badewasser, im Stuhl von Kindern, auf
Fingern des Wartepersonals und den Hinden der
Kinder (Kehrer 1883).

Die umfangreichste deutschsprachige Untersu-
chung tiber die so genannte Soorkrankheit diirfte
von Berthold Epstein (1924) stammen, der sie in
Zusammenarbeit mit dem Hygienischen Institut der
Deutschen Universitit und der Deutschen Universi-
tats-Kinderklinik in der Bohmischen Landesfindel-
anstalt Prag anstellte. In Tier- und Laborversuchen,
Kasuistiken und prospektiven kulturellen Untersu-
chungen an hunderten von Miittern, Ammen und
Kindern fand er horizontale Infektketten, die er auf
die miitterliche Hefepilzkolonisation des Mundes
zuriickfithrte. Aus hygienischen Uberlegungen und
der Sorge vor Keimiibertragungen scheute er aber
leider vaginale Untersuchungen vor oder wihrend
der Geburt und lehnte deshalb die Ansicht Haus-
smanns ab, dass die kindliche Hefepilzinfektion
vertikal wihrend der Geburt entstehe. Dennoch
kam er dhnlich wie Haussmann zu der Auffassung:
»In weiterer Verfolgung unserer Anschauung von
der Ubertragung von Soorpilzen von Mutter auf
Kind erscheint es uns zweckmaf3ig, die Behandlung
bei den Miittern prophylaktisch schon zur Zeit der
Graviditat und in den ersten Wochenbettstagen in
Form von Mundspiilungen mit borsdurehaltigen
Mundwissern einsetzen zu lassen.« (Epstein 1924)

Es vergingen 30 Jahre, bis erstmalig wieder in
Deutschland Untersuchungen zur neonatalen My-
kose begannen. Der Anstof$ dazu kam aus der Uni-
versitits-Hautklinik Hamburg-Eppendorf unter
der Leitung des Biochemikers und Dermatologen
J. Kimmig, der mit dem damaligen praktischen
Arzt Hans Rieth mykologische Untersuchungen
durchfiihrte und in die Jahrzehnte geduflerte For-
derung Rieths miindete: »Jedes Neugeborene hat
einen Rechtsanspruch auf pilzfreie Geburtswege!«
(Riither et al. 1958). Aus dieser Zeit stammt auch
die Dissertation »Experimentelle Untersuchungen
tiber das Vorkommen von Hefepilzen bei Neuge-
borenen und Saduglingen« des spiteren Gynikolo-
gen Heinz Malicke (1963).

Der Triger der Ernst-von-Bergmann-Plakette
der Bundesirztekammer Hans Rieth (11.12.1914
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bis 10.2.1994; Mendling et al. 1994) hat aufleror-
dentlichen Einfluss auf die Forderung mykologi-
schen Wissens auch in der Frauenheilkunde gehabt
und auch den Autor sehr unterstiitzt, obwohl er
kein Gynékologe, sondern praktischer Arzt war.
Er war Griindungsmitglied der Deutschsprachi-
gen Mykologischen Gesellschaft, Schriftleiter der
Fachzeitschrift »mykosen« und 53 Jahre lang eh-
renamtlicher Leiter des eigens von ihm und fiir
ihn eingerichteten mykologischen Labors (mit der
hervorragenden MTA Vera Splanemann) in der
Universitits-Hautklinik Hamburg-Eppendorf.

Am konsequentesten hat sich Renate Blasch-
ke-Hellmessen aus dem Institut fiir medizinische
Mikrobiologie und Epidemiologie der Medizini-
schen Akademie »Carl-Gustav-Carus« in Dres-
den zusammen mit dem Chef der Neonatologie
an der Kinderklinik R. Schwarze mit den Un-
tersuchungen zum Vorkommen von Hefepilzen
bei Kindern und deren Miittern beschéftigt. Thr
gelang es erstmalig, stammspezifische Merkmale
der Spezies Candida albicans (Lipase, Proteinase,
Antibiogramm und morphologische Besonder-
heiten) fiir epidemiologische Aussagen bei der
Ermittlung von Infektketten zwischen Mutter
und Kind nutzbar zu machen (Blaschke-Hell-
messen 1968). Sie forderte auch eine prophy-
laktische prapartale Scheidenbehandlung, die in
einer prospektiven Untersuchung von Johannes
Dieter Schnell seit 1971 in der damaligen Rheini-
schen Landesfrauenklinik und Hebammenlehr-
anstalt Wuppertal (Schnell 1982) durchgefiihrt
wurde. Dabei gelang es erstmalig nachzuweisen,
dass eine pridpartale intravaginale Behandlung
der Mutter mit Clotrimazol zu einer signifikanten
Reduktion der neonatalen Mykose fiihrt.

So hat es etwa 100 Jahre stindiger Nachwei-
se und teilweiser Wiederholungen gebraucht, um
diese alte Forderung fiir kurze Zeit sogar zu ei-
ner Pflicht in der Mutterschaftsvorsorge zu ma-
chen, denn die Kassenirztliche Bundesvereinigung
nahm von 1985 bis 1987 die so genannte vaginale
Soorprophylaxe in die Mutterschaftsrichtlinien der
Kassendrzte auf.

Eigene Untersuchungen an Frithgeborenen und
deren Miittern zeigen, dass die Candiddmie sehr
kleiner Frithgeborener meist nosokomial bedingt
ist (Laskus et al. 1998).
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8.1  Mykologischer Uberblick

In der medizinischen Mykologie wird zwischen
Mykoallergien, z. B. durch inhalierte Schimmelpil-
ze, Mykotoxikosen, z. B. durch das leberschadigen-
de Aflatoxin des Aspergillus flavus, Myzetismus,
z.B. durch irrtiimlichen oder missbréduchlichen
Genuss von giftigen, berauschenden Hutpilzen,
und Mykosen, ndamlich den Infektionen durch Pil-
ze, unterschieden.

Bei den Mykosen wird aus verniinftigen dia-
gnostischen und therapeutischen Griinden zwi-
schen Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilzen
unterschieden (D-H-S-System nach Rieth 1967).

In Europa sind Dermatophytosen im Vulvabe-
reich (8 Abb. 8.1) eine Raritit und werden dann am
ehesten von Trichophyton rubrum und Trichophy-
ton mentagrophytes sowie Epidermophyton floc-
cosum verursacht (Grimmer 1969, Korting 2005).

Als Raritdt wurde eine Trichophytie der Brust-
driise beschrieben, die zunichst als inflammato-
risches Mammakarzinom missdeutet worden war
(Huhn u. Stock 1977).

Schimmelpilzerkrankungen sind im gynikolo-
gischen Bereich unbekannt.

Bei der Interpretation von Nativpriparaten aus
Vaginalsekret mit Kochsalzlgsung ist aber Vor-
sicht geboten, wenn Myzelien und Konidien iden-
tifiziert werden (@ Abb. 8.2). Dies fithrte einmal zu
der Annahme, es handele sich um Penizillium im
Vaginalsekret (Schnell u. Plempel 1972). Stattdes-
sen handelte es sich um eine Verunreinigung der
Kochsalzlosung, in der sich Schimmelpilze wo-
chenlang gut halten kénnen. Gelegentlich kann das
in der Praxis vorkommen.

Die Hefe Geotrichum candidum, die frither
als hefedhnlicher Schimmelpilz (Milchschimmel)
bezeichnet wurde und relativ hdufig den Darm
kolonisiert, kann gelegentlich aus Vaginalsekret
ohne Krankheitszeichen isoliert werden. Geotri-
chum candidum wéchst auf Sabouraud-2%-Glu-
kose-Agar in weiflen Kolonien mit kurzen Luftmy-
zelien (B Abb. 8.3). Mikroskopisch sind, besonders
auf Reisagar, Myzelien erkennbar, die in kurze,
sprosszelldhnliche Glieder (Arthrosporen) zerfal-
len kénnen (8 Abb. 8.4).

Die Pityriasis versicolor wird durch den di-
morphen, imperfekten Deuteromyzeten Malasse-

B Abb. 8.1. Dermatophytose der Genitalregion durch Tricho-
phyton rubrum (Dank an Prof. Wolf Meinhof, Dormitz, fiir die
Uberlassung des Fotos)

B Abb. 8.2. Myzelien von Schimmelpilzen aus der kontami-
nierten Kochsalzldsung

zia furfur hervorgerufen. Er tritt in einer Hefe- und
einer Myzelphase auf und kann gelegentlich auch
im Vulvabereich gelb-braune, schuppende Erschei-
nungen verursachen.

In der gynékologischen Praxis sind die Erreger
von Mykosen jedoch praktisch immer fakultativ
pathogene imperfekte Hefepilze der Gattung Can-
dida. Vor 1984 waren sie in die Gattung Candi-
da und die Gattung Torulopsis unterteilt, wurden
jedoch nach einer Empfehlung von Yarrow und
Meyer (1978) aus taxonomischen Griinden in die
Gattung Candida uberfiihrt (Kreger van Rij 1984,
Kurtzman u. Fell 1998).

Nach der Terminologie der Humanmykosen,
dem Verzeichnis der anerkannten deutschen Krank-
heitsbezeichnungen, veréffentlicht im Auftrag der
International Society for Human and Animal My-
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B Abb. 8.3. Geotrichum candidum auf Sabouraud-Dextrose-
Agar

B Abb. 8.4. Geotrichum candidum im Nativpréparat von
Reisagar: Arthrosporen und Myzelien

cology (ISHAM; Loeffler 1983), sprechen wir bei
Hefepilzerkrankungen (Levurosen) von Kandido-
sen. Besonders im amerikanischen Schrifttum wird
gern die Bezeichnung Candidiasis benutzt, deren
Endung aber parasitiren Erkrankungen vorbehal-
ten sein soll (z. B. Trichomoniasis). Aus Riicksicht
auf die Angloamerikaner wurden die Bezeichnun-
gen »Candidosis« und »Candidiasis« spéter gleich-
berechtigt zugelassen.

Nach Odds et al. (1992) soll bei der Bezeich-
nung einer Mykose die Erkrankung A durch Pilz X
(»pathology A due to fungusx«) gebraucht wer-
den, z. B. »Vaginitis durch Candida krusei« oder
»Candida-albicans-Vulvitis«.

Es gibt Hefepilzarten, die unter bestimmten
Bedingungen durch Zellverschmelzung mehrere
intrazellulire Askosporen als Fruchtformen bil-
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den konnen (askosporogene Hefen). Sie werden
deshalb innerhalb der Familie der Saccharomyce-
taceae (Hefen im engeren Sinne) zu den perfekten
Hefen gezihlt, wie z. B. die Backhefe Saccharomy-
ces cerevisiae. Man betrachtet sie i. Allg. nicht als
pathogen, obwohl Hinweise in der Literatur (Eng
et al. 1984, Glockner et al. 2004, Mendling et al.
2004, Sobel et al. 1993) und 3 eigene einzelne Be-
obachtungen das in Frage stellen (» Abschn.8.2.6
und 8.10.3).

Bei anderen Hefepilzen hat man bisher keine
Askosporenbildung beobachtet und zdhlt sie des-
halb zu den asporogenen, imperfekten Hefen.

Im Vulvabereich werden gewohnlich Candida-
und Rhodoturulaarten isoliert, selten auch Tricho-
sporon cutaneum und Geotrichum candidum. Als
Krankheitserreger spielen lediglich Candidaarten
eine Rolle.

Derzeit sind 160 verschiedene Candidaarten
bei Kurtzman und Fell (1998) aufgefiihrt. Candida
dubliniensis wird dort in einer Fufinote erwihnt
und noch nicht offiziell als eigene Art gefiihrt.
Candida africana (Tietz et al. 2001) ist erst spiter
beschrieben worden und moglicherweise nur eine
Variante von Candida albicans. Kreger van Rijj
(1984) beschrieb 205 Candidaarten, der Vorgidnger
Lodder (1971) 81 Arten und zusitzlich 36 Toro-
lopsisarten.

Die iibliche Einteilung in »Hefen« bzw. »Candi-
daarten« erweckt den Eindruck, es handele sich um
nahe Verwandte. Das ist aber iiberhaupt nicht so!
Im strengen wissenschaftlichen Sinne der Botanik
ist die Hefe nur eine Erscheinungsform von ganz
unterschiedlichen Pilzen (Hof 2003a, Kurtzmann
u. Fell 1998; @ Tab. 8.1).

So werden unter den Deuteromyzeten willkiir-
lich solche Pilze einsortiert, von denen bisher keine
sexuellen Stadien bekannt sind (@ Tab.8.2), und
»Candidaarten« gehoren eigentlich ganz verschie-
denen Genera an (8 Tab. 8.3).

Die Zuordnung und Taxonomie der Pilze ist
noch nicht abgeschlossen (Greuter 1994).

Fast alle Candidaarten gelten als apathogen
und konnen teilweise sogar industriell genutzt wer-
den (z. B. Candida kefyr, Candida utilis, Candida
lipolytica u. a.). Nur weniger als 20 dieser Candid-
aarten sind bisher als fakultativ pathogen bekannt
(@ Tab. 8.4).
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B Tab. 8.1. Grobeinteilung der Pilze nach botanischen Kriterien mit einigen Beispielen (nach Hof 2003a)

A »Schleimpilze« (Myxomyzeten)
B Falsche Mehltaupilze (Oomyzeten): zellulosehaltig
C Echte Pilze (Eumyzeten): chitinhaltig
Niedere Pilze
Zygomyzeten Mucor, Rhizopus u. a.
Héhere Pilze

Chitridiomycota

Ascomycota (»Schlauchpilze«)

Saccharomyces, Trichophyton, Microsporon, Histoplasma,
Aspergillus, Penicillium, Pneumocystis, Geotrichum u. a.

Basidiomycota (»Standerpilze«)

Boletus edulis, Agaricus, Amanita, Ustilago, Cryptococcus u. a.

Deuteromycota (»fungi imperfecti«)

Candida albicans, Trichosporon, Epidermophyton u. a.

B Tab. 8.2. Phylogenetische Verwandtschaft einzelner medizinisch relevanter »Hefen«. (Mod. nach Hof 2003a)

Deuteromyzeten

C. albicans
C. tropicalis

Askomyzeten

a) Euaskomyzeten, u. a. Trichos-

poron

Basidiomyzeten

dizinisch relevanten

a) Ustilagomyzetes, keine me-

Zygomyzeten

Keine Hefen

C. parapsilosis

b) Hemiaskomyzeten
C. albicans

C. tropicalis

C. parapsilosis

C. lipolyticus

C. krusei

S. cerevisiae

C. glabrata
Geotrichum candidum

b) Hymenomyzeten, u. a.
Cryptococcus neoformans

Melassezia furfur

) Archiaskomyzeten, u. a.
Pneumozystis carinii

D Tab. 8.3. Heterogenitat einiger Candidaarten.

(Mod. nach Hof 2003a)

Teleomorph
(geschlechtliche Form)

Clavispora lusitaniae
Debaryomyces hausenii
Issatchenkia orientalis
Kluyveromyces marxianus
Pichia guilliermondii

Anamorph
(ungeschlechtliche
Form)

Candida lusitaniae
Candida famata
Candia krusei
Candida kefyr
Candida guillier-
mondii

c) Urediniomyzetes, keine me-

dizinisch relevanten

B Tab. 8.4. Fakultativ pathogene Candidaarten. (Mod.
nach Odds 1988 und Coleman DC et al. 1998)

Haufig

Candida albicans
Candida glabrata
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida guilliermondii
Candida krusei
Candida kefyr
Candida lusitaniae
Candida veswanathii

Selten

Candida africana
Candida catenulata
Candida dubliniensis
Candida famata
Candida haemulonii
Candida holmii
Candida inconspicua
Candida intermedia
Candida lusitania
Candida norvegensis
Candida rugosa
Candida utilis
Candida ceylanoides

Candida glabrata gilt als zweithaufigste Hefe bei Candidami-
en, gefolgt von Candida tropicalis; Candida parapsilosis ist
besonders bei katheterassoziierten Infektionen zu finden.
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8.2  Gyndkologisch relevante
Hefepilzerkrankungen
8.2.1 Candida albicans

Candida albicans (Robin) Berkhout, von Robin
1853 als Oidium albicans und von Berkhout 1923
als Candida albicans bezeichnet, ist im Laufe der
Jahre mit mindesten 100 verschiedenen Namen
bedacht worden (Kreger van Rij 1984). Sie ist
eine dimorphe asporogene Hefe. Candida albicans
kann unter verschiedenen In-vitro- und In-vivo-
Bedingungen typische Wachstumsformen ausbil-
den, die von Preusser (1982) in schonen Fotos
wiedergegeben wurden. Auf Pepton-Glukose-Agar
(z. B. Sabouraud-2%-Glukose-Agar) wichst sie
normalerweise in Form von rundovalen Sprosszel-
len (8 Abb. 8.5; Blastosporen, Hefeform, Y = Yeast-
Form) von etwa 4-10 pm Grof3e.

Unter bestimmten Bedingungen, z. B. auf Reis-
agar, bei herabgesetztem O,-Partialdruck bzw. bei
Invasion im Gewebe werden durch apikales Wachs-
tum der Blastosporen Pseudohyphen (8 Abb.8.6)
ausgebildet, die ein Pseudomyzel bilden kénnen
(M-, Myzelform). Candida albicans kann auch wie
Schimmelpilze ein echtes Myzel bilden, das strick-
leiterartig aussieht und elektronenmikroskopisch
durch Septen und Poren erkannt werden kann
(Scherwitz et al. 1978).

Blastosporen werden oft als die saprophytire
Variante im Organismus angesehen, was sicher
nicht richtig ist. Einerseits wurde bei einer pros-
pektiven Studie, bei der mittels Computeranaly-
se die Zellmorphologie von Candida albicans im
Vaginalsekret untersucht wurde, kein Zusammen-
hang zwischen Morphologie und Symptomatik ge-
funden (Merson-Davies et al. 1991), andererseits
ist bekannt, dass Candida glabrata und seine Ver-
wandten auch bei lebensbedrohlichen Infektionen
keine Hyphen bilden (Redondo-Lopez et al. 1990,
Wegmann 1990).

Makroskopisch sind die Kolonien auf Sabou-
rod-2%-Glukose-Agar elfenbeinfarben, meist matt
glinzend, ohne Luftmyzel und mit typischem Ge-
ruch (8 Abb. 8.7).

Es wurden bei morphologisch und biochemisch
einheitlichen Stimmen von Candida albicans 3
verschiedene Serotypen differenziert, von denen

B Abb. 8.5. Candida albicans: Blastosporen

B Abb. 8.6. Candida albicans: Pseudohyphen

albic

B Abb. 8.7. Reinkultur von C. albicans auf Sabouraud-Glukose-
Agar

der Serotyp A am héufigsten vorkommt (Hasencle-
ver u. Mitchel 1961, Miiller u. Kirchhoff 1969).
Auf dem nihrstoffarmen Reisagar nach Tasch-
djian (1953) und Rieth et al. (1958) bildet Candida
albicans (ebenso wie die verwandten Arten Can-



74 Kapitel 8 - Vulvovaginalkandidose

dida africana und Candida dubliniensis) typische
Chlamydosporen (Mantelsporen; 8 Abb. 8.8).

Im Blutserum und auf bestimmten Agarme-
dien (Miller 1980) bildet Candida albicans mit
80-90% Verlisslichkeit Keimschlduche. Sie treten
schon nach 1-4 h aus der Sprosszelle ohne tren-
nende Zellwand als Ausstiilpung hervor und kon-
nen sich zu Myzelien weiterentwickeln (Scherwitz
u. Rassner 1978, Taschdjian et al. 1960).

Zur sicheren Differenzierung einer Hefeart
sind neben der Erkennung morphologischer Cha-
rakteristika meist zusatzliche Untersuchungen ih-
rer Zuckerassimilation und -fermentation erfor-
derlich. Candida albicans fermentiert z. B. Gluko-
se und Maltose und assimiliert diese und andere
Kohlenhydrate. Diese Eigenschaften konnen mit
verschiedenen im Handel befindlichen Systemen
nachgewiesen werden.

Beim Ubergang von der Kolonisation zur
Infektion kommt es zundchst zur Adhédrenz der

O Abb. 8.8. Sprosszellen (Blastosporen), Pseudohyphen und
christbaumkugelartige Chlamydosporen (Mantelsporen) von
Candida albicans auf Reis-Agar

Sprosszelle an die oberfldchlichen Epithelien (An-
dersson u. Odds 1985, Kimura u. Pearsall 1980,
Sobel et al. 1981), wobei die Keimschlauchbildung
eine bedeutende Rolle zu spielen scheint. Candida
albicans besitzt eine stirkere adhidsive Potenz als
andere Candidaarten (Ring et al. 1980).

Candida albicans gilt als der Prototoyp eines op-
portunistischen Erregers, das bedeutet, dass es nur
dann zur Infektion und Ausbreitung kommt, wenn
der Wirtsorganismus pradisponiert ist. Wenn Can-
dida albicans in eine hefepilzfreie gesunde Scheide
gegeben wird, entwickelt sich nur selten nach we-
nigen Tagen eine Kandidose. Oft ist der Hefpilz
sogar nach wenigen Wochen kulturell nicht mehr
nachweisbar (Hildick-Smith et al. 1964). Je nach
Schwere der Disposition kommt es zu unterschied-
lich starkem Ausmaf3 einer Mykose. Das Spektrum
reicht von einer banalen akuten Vaginalkandidose
bis zur todlichen Candidasepsis.

Candida albicans besitzt eine ausgeprigte pH-
Toleranz zwischen 2 und 11 (Meinhof 1974), ver-
tragt niedrige und hohe Temperaturen, besitzt eine
kurze Generationszeit und kann den Nahrstoffge-
winn allmédhlich von Kohlenhydraten auf Eiweif3
verlagern (Krempl-Lamprecht 1990). Auflerdem
kann Candida albicans ein immunsuppressives
Mykotoxin (Gliotoxin) bilden, das anscheinend
in den Fillen vorkommt, wenn es zur Infektion
kommt (Shah et al. 1995). Weitere besondere Pa-
thogenitatsmerkmale von Candida albicans sind
im Folgenden aufgefiihrt (Coulter 1991, Ghan-
noum u. Abu Elteen 1990, Riichel 1991).

8.2.1.1 Dimorphismus

Der Dimorphismus, d.h. das Vorkommen als
Sprosszelle (Blastospore) und als Pseudomyzel oder
sogar als Myzel spielt eine Rolle bei der Pathogeni-
tat. Temperaturen um 37°C, Zink-, Eisen- und Mag-
nesiummangel sowie ph-Werte um 6,5 begiinstigen
die Myzelphase (Buffo et al. 1984, Ismail u. Bedell
1986). Schon 2 h nach Inkubation im Serum bilden
Blastosporen von Candida albicans Keimschldu-
che aus, die der Beginn von echter Myzelbildung
sind und, offensichtlich durch Enzymaktivititen an
der Spitze begiinstigt, das Wirtsgewebe penetrieren
(Farrell et al. 1983). Doch sind auch die Sprosszel-
len selbst pathogen (Shephard 1985).
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8.2.1.2

Nach der Adhidrenz am Wirtsepithel kommt es
zur Nutzung der wirtseigenen Eiweifle und Fette.
Dazu dienen proteolytische Enzyme, sekretorische
Aspartatproteinasen (SAP 1-10; Ghannoum 2000,
Riichel 1986, Riichel et al. 1983). Die Proteasen-
aktivitat korreliert positiv mit der Pathogenitit bei
Vulvovaginalkandidosen (Cassone et al. 1987).

Phospholipasen werden an der wachsenden
Spitze von Pseudomyzelien gefunden und férdern
offensichtlich die Penetrationsfihigkeit der Hefe-
pilze (Banno et al. 1985, Barrett-Bee et al. 1985, de
Bernardis et al. 1990, Ghannoum 2000). Bernhard
Hube gelang es als Erstem aus Gottingen, das Gen
der sekretorischen Aspartatprotease von Candida
albicans zu identifizieren (Hube et al. 1991, Naglik
et al. 2003).

Neuerdings wurden auflerdem offensichtlich
bedeutsame Enzyme gefunden, die im Glyoxylat-
zyklus von Candida albicans dafiir sorgen, dass
diese in Makrophagen iiberleben kann (Lattif et al.
2006, Lorenz u. Fink 2001).

Proteasen und Phospholipasen

8.2.1.3

Candida albicans ist auflerdem in der Lage, das
lebensnotwendige Eisen aus Eisen enthaltenden
Proteinen des Wirts mit Hilfe von Siderophoren
(Eisentrdgern) binden und transportieren zu kon-
nen (Ismail u. Lupan 1986). Es gibt mehrere Typen
von Siderophoren in der Natur, von denen Candida
albicans 2 besitzt (Hof 2003a, Krempl-Lamprecht
1990).

Siderophore

8.2.1.4 Adhdrenz

Bei der Interaktion mit dem Wirtsorganismus ist
jedoch erste Voraussetzung fiir eine Infektion die
Fahigkeit der Adhédrenz am Wirtsepithel (Persi et
al. 1985, Samaranayake u. MacFarlane 1982, Sobel
et al. 1981, Sobel et al. 1984; @ Abb. 8.9), die auf
komplementiren Oberflichenstrukturen beider
Partner (Lecithin) beruht (Sharon u. Lis 1972).

Es handelt es sich dabei um eine strukturbe-
dingte Bindung zwischen einem Protein (Adhisin
der Hefezelle) und einem speziellen Zuckerrest (Fu-
cose) als Rezeptor der Epithelzelle. Das Adhisin von
Candida albicans konnte elektronenmikroskopisch
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dargestellt werden. Es besteht aus einem Manno-
protein der Zellwand. Auch bei kaum pathogenen
Arten, wie z.B. Saccharomyces cerevisiae, kann
diese Fahigkeit zur Adhdrenz vorkommen.

Von Candida albicans infizierte Vaginalepithe-
lien konnen 8-10 Zelllagen tief Sprosszellen und
kurze Pseudomyzelien enthalten, die sowohl int-
ra- als auch extrazelluldr liegen (Schnell u. Voigt
1974). Lichtmikroskopische histologische Unter-
suchungen bei kulturell gesicherter Vaginalmyko-
se verlaufen nach Riither et al. (1958) und nach
eigenen Beobachtungen jedoch meist unbefriedi-
gend, da nur oberste Epithelschichten befallen sind
(B Abb. 8.10). Das bestitigen auch erste Biofilmun-
tersuchungen (Swidsinski et al. 2005).

B Abb. 8.9. Adhérenz von Candida albicans am Vaginalepithel
bei Vaginalmykose; Gram-Praparat

B Abb. 8.10. Biopsie aus der Vagina bei Vaginalkandidose;
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisation (FisH) von Candida albicans:
nur oberflachliches Vorkommen
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8.2.1.5  Molekulares Mimikry

Candida albicans hat die Fahigkeit, sich im Wirts-
organismus zu tarnen. Denaturierte Mannoprotei-
ne der Zellwand sind kaum antigen wirksam, und
bestimmte Oligosaccharidfragmente wirken im-
munsuppressiv (Nelson et al. 1991), und »asteroid-
bodies, die aus Matrixproteinen und Candidazell-
wandkomplexen zu bestehen scheinen, scheinen
eine Schutzschicht gegen Phagozytose zu bilden.
Auch dhnelt ein glukosereguliertes Protein, das von
Candida albicans produziert wird, menschlichen
Komplementrezeptoren, so dass eine Phagozytose-
hemmung resultiert (Calderone u. Braun 1991).

8.2.1.6

Bei rezidivierenden Vaginalmykosen wurde beo-
bachtet, dass die gleiche Hefe mit jedem Rezidiv
einen anderen Phinotypen (bis zu 7 wurden beo-
bachtet) ausbildet, der sich makroskopisch in der
Kolonieform und -oberfliche und biologisch in
Adhirenz und Empfindlichkeit gegen Granulozy-
ten von seinem Vorldufer unterscheidet (Kolotila
u. Diamond 1990, Soll et al. 1989). So selektieren
sich dabei besonders pathogene Stimme heraus
(Gargani et al. 1989).

»Phanotyp-switching«

8.2.1.7 Wechselwirkungen zwischen
Hefepilzen und Bakterien im
Vaginalepithel?
Uber die Interaktion der Stoffwechselprodukte von
Hefepilzen und z. B. anaeroben Bakterien der Vagina
ist wenig bekannt (Neumann 1988). Wohl aber weif3
man, dass die Amine der Anaerobier bei bakterieller
Vaginose einen fungistatischen Effekt austiben.
Akivo Lenzner aus Tartu/Estland hat sich in-
tensiv mit dem Stoffwechsel von Laktobazillen be-
schiftigt und eine Art ziichten konnen, die fungi-
statisch wirkt, Milchsdure bildet und sogar einen
schmackhaften Joghurt produzieren kann (Lenz-
ner et al. 1994).

8.2.2 Candida dubliniensis

Candida dubliniensis wurde 1995 (Sullivan et al.
1995) beschrieben und wird bei der Routinediag-

nostik mit Candida albicans verwechselt. Eine phi-
notypische Differenzierung zu Candida albicans ist
ndmlich nicht moglich (M&hnf et al. 2005). Aus
retrospektiven Nachbestimmungen von Stimmen,
die in Labors deponiert sind und frither als Candi-
da albicans bezeichnet wurden, ist ein Anteil von
2,1% als Candida dubliniensis identifiziert worden
(Odds et al. 1998).

In prospektiven Untersuchungen wurde Can-
dida dubliniensis in 32% der Fille bei HIV-/Aids-
Patienten gefunden, insbesondere im Rachengur-
gelwasser von Minnern. In einer Haufigkeit von
0,8-3,5% wurde diese Art bei Gesunden und in
14,6% der Fille bei oraler Kandidose identifiziert.

Es sind bisher kaum prospektive Untersuchun-
gen aus dem Gebiet der Frauenheilkunde und
Geburtshilfe durchgefiihrt worden. In einer pros-
pektiven Untersuchung in Berlin (Niemann 2005)
wurde die Art nur einmal bei einer asymptomati-
schen gesunden Frau in der 6. Schwangerschafts-
woche aus der Vagina isoliert. In der anderen pro-
spektiven Studie von 1644 Candidaisolaten einer
Frauenklinik in Kuwait wurde die Art einmal aus
der Scheide und zweimal aus Urin (zusammen
0,2%) isoliert (Al-Sweih et al. 2005).

Somit ist Candida dubliniensis bisher in der
Gynikologie und Geburtshilfe ohne Bedeutung
(Fotedar u. Al-Hedaithy 2005, Sullivan u. Cole-
man 2001).

Die Art scheint eine geringere Virulenz als
Candida albicans zu haben, da sie weniger Phos-
pholipase- und sekretorische Aspartat-Proteinase-
Aktivitat aufweist (Fotedar u. Al-Hedaithy 2005).

Die Behandlung erfolgt wie bei Candida albi-
cans. Es gibt aber Berichte iiber eine Disposition
zur Fluconazolresistenz nach In-vitro-Exposition
und auch nach klinischen Berichten (Moran et al.
1997).

8.2.3 Candida africana

Tietz et al. (2001) beschrieben eine Candidaart,
die Candida albicans sehr dhnlich ist und Candida
africana genannt wurde, weil sie aus der Vagina
von u.a. afrikanischen Frauen entnommen war.
Sie wird bei Routineuntersuchungen nicht ent-
deckt und als Candida albicans interpretiert. In
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einer prospektiven Therapiestudie bei Frauen mit
akuter Vaginalkandidose in Polen und Deutsch-
land wurde sie einmal bei 679 untersuchten Pa-
tientinnen identifiziert (Mendling et al. 2004).
Bisher muss angenommen werden, dass klinische
Symptomatik und Therapie gleich der von Candi-
da albicans sind, sie aber in der Frauenheilkunde
bisher von geringer Bedeutung ist und es auch kei-
ne therapeutischen Probleme gibt (Czaika 2004).
Es fehlt bisher eine internationale Anerkennung
als neue Spezies.

8.2.4 Candida glabrata

Candida glabrata, seit 1917 Cryptococcus glabratus
und seit 1938 Torulopsis glabrata genannt gewesen,
wurde von Yarrow und Meyer (1978) bzw. Kreger-
van Rij (1984) der Gattung Candida zugeordnet,
da sie wie andere Candidaarten gelegentlich, al-
lerdings sehr selten, sehr kurze, lingliche Zellen
bilden kann, die an Pseudohyphen erinnern. Nor-
malerweise sind die Blastopsporen 2,5-6 pm grof3
und einzeln oder paarig liegend (8 Abb.8.11). Sie
sind haploid. Candida glabrata ist die zweithdu-
figste Hefe in der Medizin und spielt eine wichtige
Rolle als oft gegen Polyene und Azolantimykotika
schlecht empfindlicher Keim, besonders bei im-
munsupprimierten Patienten. Auf Sabouraud-Agar
wachsen weif3e, gldnzend glatte Kolonien mit Hefe-
geruch (B Abb. 8.12). Nach dem genetischen Code
ist die Art aber mit Saccharomyces cerevisiae ver-
wandt, kann Biofilme bilden und fordert zukinfti-
ges wissenschaftliches Interesse heraus wegen ihrer
fiir die Pathogenitét interessanten Lektine, die an-
ders als bei Candida albicans codiert sind (Kaur et
al. 2005).

8.2.5 Candida krusei

Candida krusei ist die nichtsexuelle, anamorphe
Form von Issatchenkia orientalis. Die Sprosszellen
sind oft langlich und bis zu 14 pm grof3 (8 Abb. 8.13)
und konnen iippige Pseudomyzelien bilden. Auf Sa-
bouraud-Agar wachsen am Rand und auf der Ober-
fliche rau-fransige, cremefarbene Kolonien, die eher
unangenehm wie Schweifd riechen (8 Abb. 8.14). Sie
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B Abb. 8.11. Candida glabrata: kleinere Sprosszellen als die
von Candida albicans, keine Pseudohyphen

B Abb. 8.13. Candida krusei im Nativpréparat aus Vaginalse-
kret bei einer Patientin mit Candida-krusei-Vaginitis
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B Abb. 8.14. Candida krusei auf Sabouraud-Glukose-Agar B Abb. 8.15. Saccharomyces cerevisiae, Nativpréparat von
Reisagar: Sprosszellen mit intrazelluldren Askosporen

ist gegen Azole resistent. Candida krusei kann bei
Kindern Diarrhé und bei Immunsuppression Sys-
temmykosen verursachen (Ellis 1994).

8.2.6 Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae (Bicker- oder Bierhefe)
ist eine askosporogene Hefe mit rundlichen Zellen
von 3-21 pm Groéfle. Pseudohyphen kénnen gebil-
det werden. Die Vermehrung geschieht entweder
durch Sprossung oder geschlechtlich durch Bildung
von 3-4 intrazellularen Askosporen (8 Abb.8.15
und 8.16). Obwohl sie allgemein als apathogen gilt
und als Saccharomyces boulardii (Perenterol) als

- Béackerhefe

Darmprobiotikum Verwendung findet (Brewes u.
Schréder 2000), sind Infektionen und Sepsisfille
bekannt geworden (» Abschn.8.10.3).

»Candida here, Candida there. Candida every-
wherel« (George Bernhard Shaw, Candida, 1889)

8.3 Vorkommen und Bedeutung

B Abb. 8.16a,b. Saccharomyces cerevisiae auf Sabouraud-
von Candidaarten beim Menschen Glukose-Agar (a) sieht wie Candida albicans (b) aus

»Candida here, Candida there,
Candida everywherel« Demnach sind die Vorkommen von Candidas-
(George Bernhard Shaw, Candida, 1889) pezies beim Menschen in einen primiren und ei-
nen sekunddren Standort und in Candida albicans
Renate Blaschke-Hellmessen (1999) hat eine Zu- und Non-albicans-Spezies unterteilt (8 Tab. 8.5).
sammenfassung der Standorte fiir Candida aus So geht z. B. das Vorkommen von Candida
medizinisch-hygienischer Sicht erstellt. albicans in 5-9% von vorher gespendeten Frau-
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8.3 - Vorkommen und Bedeutung von Candidaarten beim Menschen

B Tab. 8.5. Standorte/Vorkommen der Candidaspezies (Blaschke-Hellmessen 1999)

Spezies Primérer Standort

Candida albicans Gesunde Menschen und warmblitige

Tiere: Orointestinaltrakt

Sekundéares Vorkommen

Abwehrgeschwéchte Menschen: Schleimhdute, Haut,
innere Organe

Nicht ubiquitdr in der Natur

Selten, nach Kontamination durch Mensch und Tier in
der Umwelt, auf Lebens- und Futtermitteln

Non-Candida-
albicans

Gesunde Menschen und warmblitige
Tiere: Orointestinaltrakt

Abwehrgeschwéchte Menschen: wie Candida albicans

Ubiquitar in der Natur: Erdboden,
Pflanzen, Lebens- und Futtermittel

B Tab. 8.6. Mykoflora im Orointestinaltrakt. (Mod. nach Muller 1982)

Mykoflora Lokalisation

Mund-Rachen-Raum,
Dickdarm

Kommensal
(permanent resident)

Sprosspilze

Insbesondere: Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida kefyr, Candida krusei

Passager Magen und Dinndarm

(transient)

Sprosspilzarten der Gattungen:
Candida, Rhodoturla, Trichosporon, Saccharomyces mit und ohne

medizinische Bedeutung

enmilchproben (Blaschke-Hellmessen et al. 1991)
auf den gestillten Sdugling der Spenderin mit
Mundkandidose als primires Keimreservoir zu-
riick.

Das »Reservoir« der Hefepilze im Orointesti-
naltrakt ist nicht physiologisch! Die kommensale
bzw. passagere Mykoflora des Menschen ist eine,
wenn auch haufige, Kolonisation. Erst klinische
Erkrankungen durch Hefepilze sind Kandidosen.
Insofern ist die kommensale Mundflora keine orale
Kandidose (Reinel et al. 2004) und bedarf deshalb
genauso wie die kommensale Flora des Dickdarms
beim immunkompetenten Menschen keiner Be-
handlung (8 Tab. 8.6)!

Die Besiedlung des Menschen mit Hefepilzen
hat anscheinend im Laufe der letzten Jahrzehnte
nicht zugenommen, wohl aber scheinen verénder-
te Lebensumstdnde und Einfliisse der modernen
Medizin bestimmte Risikogruppen zu vermehrten
Infektionen zu préidisponieren (Infektion = Kolo-
nisation + Disposition!).

Bei gesunden Menschen beiderlei Geschlechts
nimmt mit steigendem Alter die Besiedlung der
gesunden Korperhaut mit nichtpathogenen und
fakultativ pathogenen Hefepilzen zu. Sie liegt tibli-
cherweise im Falle von Candida albicans bei etwa
5% (Rieth 1979).

Ochlschlégel et al. (1985) konnten auf der ge-
sunden Haut von 135 Ménnern und Frauen in
44,2% der Fille Candida glabrata und andere (da-
mals so genannte) Torulopsisarten und in 19,4%
andere Candidaarten nachweisen.

Jeder zweite Gesunde ist in der Mundhohle von
Candida albicans besiedelt, ein Befund, der seit
Jahrzehnten weltweit und selbst bei Naturvolkern
verbreitet ist (Heber et al. 1975). Bei Zahnprothe-
sentragern und den kariésen Gebissen werden fast
immer fakultativ pathogene Hefepilze gefunden
(Spiechowicz u. Weyman-Rzucidlo 1971, Vanden-
bussche u. Swinne 1984). Bei polnischen Kindern
wurden in 76% der Félle Hefepilze gefunden (Paw-
lik u. Macura 2002). Diese Sprosspilze beteiligen
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sich innerhalb karioser Lasionen aktiv an der Sdu-
rebildung aus Kohlenhydraten und fordern so sa-
prophytir den Abbau von nekrotisch-organischen
Substanzen am avitalen Zahn (Wetzel u. Sziegoleit
1990). Der Magen-Darm-Trakt ist als bedeutendes
Hefepilzreservoir bekannt, zumal die Salzsdure des
Magens Candida albicans kaum beeintréchtigt: Sie
iiberlebt bei einem pH von 2 und einem pH von
11 (Meinhof 1974)! Auch Candida glabrata und
Candida krusei sind in der Lage, sich bei einem
pH tber 2 zu vermehren, Candida tropicalis bei
einem pH iber 3. Somit passieren sie den Ma-
gen problemlos und sind damit im Dickdarm zu
finden.

Bei Rektum- und Stuhluntersuchungen wird in
durchschnittlich 20-30% der Fille der Nachweis
von fakultativ pathogenen Hefepilzen erbracht
(Benham u. Hopkins 1933, Blaschke-Hellmessen
et al. 1979, Bernhardt u. Knoke 2003, Odds 1979).
Die unphysiologische Besiedlung des Darmes mit
Hefepilzen wird auch allgemeinmedizinisch und
dermatologisch kontrovers diskutiert, da sie eine
Triggerfunktion fiir Neurodermitis, Psoriasis und
das seborrhoische Ekzem haben soll (Menzel 1992)
und moglicherweise fiir Allergisierungen verschie-
dener Art iiber das Immunsystem der Darmwand
verantwortlich ist.

Es wird jedoch, oft von Heilpraktikern, be-
hauptet, dass eine Hefepilzbesiedlung des Darmes
werdender Miitter {iber eine Azetaldehydbildung
eine Funktionsstérung beim fetalen Gehirn mit
der Veranlagung zu spiterer Hyperaktivitit und
Dyslexie auslosen soll. Diese und andere speku-
lative Vorstellungen gehen auf den Amerikaner
Rochlitz (1989) zuriick. Dabei werden seit Jahr-
zehnten bekannte Tatsachen tiber die intestinale
Hefepilzkolonisation und ihre Bekdmpfung unter
okologischen, energetischen, psychiatrischen, aber
oft nicht wissenschaftlichen Aspekten gesehen und
in Verbindung gebracht mit Miidigkeit, Blahun-
gen, Muskelschmerzen, Verstopfung, Durchfall,
Libidoverlust, pramenstruellen Beschwerden, De-
pressionen, Kurzatmigkeit, HeifShunger auf Siif3es,
muffigem Korpergeruch, Roemheld-Syndrom usw.
(z.B. Truss 1981). Ahnliche Ansichten wurden
als »Candidiasis hypersensitivity-syndrome« oder
»The yeast connection« bezeichnet. Schon 1986
hat das » Executive Committee of the American

Academy of allergy and immunology« eine ab-
lehnende Stellungnahme veréffentlicht und den
Schluss gezogen, dass ein solches Syndrom speku-
lativ und unbewiesen ist (Andersson et al. 1986,
Odds 2002), da die gleichen Symptome auch ohne
Hefepilznachweis im Darm vorkamen.

Wohl aber gibt es eine candidaassoziierte Di-
arrhé (Levine et al. 1995). Sie ist zwar selten, aber
es wurden weltweit 524 Fille gefunden, in denen
Candida als einziger identifizierter pathogener
Keim vorkam und in denen die Diarrh6 nach anti-
mykotischer Therapie verschwand.

Eine eigene Beobachtung bei einer etwa 48-jih-
rigen Patientin verlief folgendermafien: Es wurde
iiber rezidivierende Durchfille, Juckreiz in den
Augen sowie juckende Rétungen an chronischen
Druckstellen (BH, Giirtel) geklagt. Im Stuhl wur-
de reichlich Candia albicans nachgewiesen. Eine
2-wdchige Behandlung mit Nystatin lief alle Be-
schwerden, die seit Monaten angehalten hatten,
verschwinden.

Die Frage, ob eine Hefepilzkolonisation des
Darmes zu Flatulenz fiihrt, wird aber offensichtlich
iiberbewertet, da die Gasproduktion von Candida
bei 10° pro Gramm Stuhl im Darm nur 0,005%
der Gasproduktion der baktieriellen Mikroflora
betragt (Bernhardt 1996).

Es ist umstritten, ob die vaginale Hefeflora als
kommensal/resident oder passager/transient be-
zeichnet werden soll. Letztere schadet dem Wirt
nicht und niitzt ihm nicht Die kommensale Flora
niitzt und schadet zwar auch nicht, ist aber sehr
bestindig und kann sich vermehren.

Fiir das Verstindnis von Mykosen ist es ganz
besonders wichtig, dass die Kandidose als Erkran-
kung der Erkrankten gilt (Infektion = Kolonisati-
on + Disposition!). Deshalb ist die fakultativ patho-
gene Mykoflora bei einer Abwehrschwichung des
Wirtsorganismus (onkologische Patienten, Patien-
ten auf Intensivstationen etc.) die endogene Quelle
von Candidaseptikdmien oder Organkandidosen.

Die im Darm befindlichen Hefen kénnen mog-
licherweise nach dem beriihmten Selbstversuch
von Krause et al. (1969) durch Persorption in die
Blutbahn gelangen. Diese Persorption wird von
Kritikern immer wieder in Frage gestellt (z. B. Hof
1995, 2003b), gilt bei anderen jedoch als nachge-
wiesen (Male 1988).
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Leider werden viele Mykosen nicht rechtzeitig
bemerkt. Im Jahr 1980 fanden Bernhardt und Kn-
oke (2003) bei fortlaufend untersuchten internis-
tischen Patienten in 1,9% eine Osophagusmykose,
die in 75% durch Candida albicans und in 5% durch
Candida glabrata verursacht worden war. Die glei-
chen Untersucher stellten 1997/1998 eine Verschie-
bung des Anteiles von Candida albicans auf 3,5%
und von Candida glabrata auf 12% fest. Alle Patien-
ten hatten einen deutlich erhchten Apache-II-Score
von 29,5 (»acute physiology and chronic health
evaluation«). Nur die Hilfte der Patienten hatte ty-
pische Symptome. Die grofie und zunehmende Be-
deutung von Kandidosen und Aspergillosen zeigt
sich besonders in der modernen Hiamatoonkologie,
der Transplantationsmedizin, der Bauchchirurgie
nach Pankreatitis oder gastrointestinalen Perforati-
onen und der Intensivmedizin.

Eine Elimination von kolonisierenden Hefen
aus den primdren Standorten, z.B. dem Dick-
darm, ist nicht komplett moglich. Bei entspre-
chender medikamentdser Behandlung gelingt le-
diglich eine mehr oder weniger erhebliche Redu-
zierung dieser Flora. Miiller (1993) sprach deshalb
treffenderweise vom Dauerausscheider Mensch
(@ Tab. 8.7-8.10).

Als Hinweis fiir eine geringgradige Immuni-
sierung durch Langzeitkontakte mit gastrointesti-
nalen kommensalen Hefen wird bei den meisten
Erwachsenen ein Anticandida-Antikorper-Basis-
/Normaltiter gefunden. Auch das ist ein Grund
dafiir, weshalb bei Vaginalkandidosen Antikorper-
titeruntersuchungen kaum von Nutzen sind.

Candidaarten bzw. Mykosen haben einen oft
unterschitzten Anteil an der Mortalitit von im-
munsupprimierten Patienten Bei Immunsuppressi-
on ist eine systematische Kandidose in 50% todlich
(Hof 2003a). In der Gynikologie und Geburtshilfe
ist dies insbesondere fiir Frithgeborene von Bedeu-
tung (» Abschn. 8.5).

Bedauerlicher Ausdruck des Versagens bzw.
des Nichtwissens von Klinikern sind die Autop-
siebefunde mit zu spatem Nachweis von todlichen
Mykosen (Koch et al. 2004, Schwesinger et al.
2005). Frauenirzte sind eher nur am Rande davon
betroffen, da praktisch nur kleine Frithgeborene
an todlichen Kandidosen erkranken (Laskus et al.
1998).
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B Tab. 8.7. Haufigkeit des intestinalen Hefenachwei-
ses allgemein und Candida albicans im Besonderen.
(Mod. nach Miiller 1993 aufgrund Literaturauswertung

nach Odds 1988)
Hefen Gesunde Pradisponierte
[%] [%]
Hefen
Mund 25 47
Intestinum 60 83
Candida albicans
Mund 18 41
Intestinum 20 53
Quantitdat Gering Grof

B Tab. 8.8. Haufigkeit der Kolonisation durch Candida
albicans beim Menschen (Seebacher u. Blaschke-Hell-

messen 1990)

Lokalisation Gesunde Patienten
Untersuchungs- Menschen
material

[%] [%] (maximal)
Mundhohle 25-55 80
Stuhl 15-30 80
Sputum 10-20 70
Bronchialsekret 0-1 70
Vaginalsekret 5-10 80
Haut 0-1 70
Urin 0 Variabel
Blut 0 Variabel
Liquor 0 Variabel
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B Tab. 8.9. Anteil der Candidaarten (%) im Hefespektrum bei gesunden Probanden und Patienten. (Mod. nach Odds 1988)

Vorkommen Candida Candida Candidaguil- Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata liermondii kefyr krusei parapsi- tropicalis spp.
losis
Mundhéhle 69,6 6,6 0,4 1,0 1,7 1,9 6,9 7,0
Magen, lleum, Jejunum 56,5 16,1 0,5 0,7 2,6 6,1 9,7 1.4
Rektum 50,9 9,1 0,7 0,1 29 54 23 71
Kolonisierte Vagina 69,7 11,7 0,5 04 2,6 1,9 4,7 2,1
Infizierte Vagina 84,2 55 0,5 04 1,7 1,2 53 0,5
Urin (Patienten) 55,4 20,2 19 0,2 2,1 4,1 89 2,7
Blutkulturen (USA) 50,4 9,7 0,9 0,2 1,1 12,1 18,5 2,0

B Tab. 8.10. Transmissionswege fiir Candidaspezies (Blaschke-Hellmessen 1999)

Direkte Transmission

Indirekte Transmission

Von Auf/in Uber Auf/in
Mundhohle Haut (Mamille der stillenden Mutter) Intravenose Apparate, Ambulant und sta-
Nagelbett (Paronychie) Verweilkatheter, tiondr behandelte
Verbrennungswunden Infusionslésungen, Patienten
Vagina Gebrauchsgegenstande,
andere exogene Quellen,
Fazes Vagina Pflegepersonen
Blase
Haut im GesaBbereich (Windelsoor)
Vagina Subpartale Infektion des Neugeborenen

Partnerinfektion

Intestinaltrakt
Invasion von Hefezellen

Genitale Candidakolonisation
der Frau

8.4

Nach der voriibergehend hohen Besiedlung von
Neugeborenen durch ihre Mutter (» Abschn.8.5)
ist die Vagina von gesunden Médchen in der hor-
monalen Ruheperiode nur selten von Hefepilzen
besiedelt (Dewhurst 1980, Heinz 1994, Huber
1977, Lang 1959, Peter u. Vesely 1966), obwohl
Kinder im Stuhl gleich hohe Kolonisationsraten
wie Erwachsene aufweisen konnen. Diese gerin-
ge vaginale Besiedlung beim Médchen héingt mit

Blut-Lymphbahn durch Persorption und

den fir Hefepilze ungiinstigen Milieubedingun-
gen der nicht dstrogenisierten Scheide zusammen.
Dementsprechend sind Vulvovaginalmykosen bei
Kindern selten (» Kap. 6). Wenn sie doch auftreten,
sollte das ein Anlass sein, nach Dispositionen dazu
zu suchen, z. B. Diabetes mellitus oder einer im-
munsupprimierenden Erkrankung.

Candida albicans hat Ostrogenrezeptoren, so
dass ein direkter Ostrogeneffekt auf das Hefe-
pilzwachstum angenommen wird, was wiederum
die estradiolabhéngige vaginale Besiedlung erklart
(Tarry et al. 2005).
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B Tab. 8.11. Artenspektrum der vaginalen Hefepilz-
kolonisation bei ambulanten und stationaren Patien-
tinnen der Frauenklinik Wuppertal um 1985 (n=357)

Identifizierte Arten [n] [%]

1. Fiir die Vagina fakultativ pathogen

Candida albicans 279 78,1
Candida (torulopsis) glabrata 33 9,2
Candida species 11 3,1
Candida guilliermondii/Candida 8 2,2
famata®

Candida krusei 5 1,4
Candida parapsilosis 4 1,3
Candida tropicalis 3 0,8
Candida kefyr 1 0,2
Candida famata 2 0,5

2. Fiir die Vagina wahrscheinlich nicht pathogen

Candida lipolytica 1 0,2
Candida lusitaniae 1 0,2
Rhodotorula rubra 3 0,8
Saccharomyces cerevisiae 4 1,1
Trichosporon capitatum 1 0,2
Trichosporon cutaneum 1 0,2

aDiese Arten sind auf Reisagar und mit dem System API-20-C-
Auxanogramm nicht sicher zu identifizieren gewesen.
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Bei postmenopausalen gesunden Frauen liegt
die vaginale Hefepilzkolonisation unter 10% und
passt sich damit wieder den pripubertiren Zahlen
an (Mendling et al. 1979, Niemann 2005, Schnell et
al. 1972). Die Vagina von gesunden, geschlechtsrei-
fen, nicht schwangeren Frauen ist weltweit in etwa
10% der Fille von Hefepilzen kolonisiert (Niemann
2005, Odds 1979, Schnell 1982a).

Das Artenspektrum der genital vorkommen-
den Hefen bei Gesunden ist bis auf unbedeutende
Differenzen in den verschiedenen Studien dhnlich.

Demnach ist Candida albicans die haufigs-
te und Candida glabrata die zweithdufigste Hefe
(B Tab. 8.11 bis 8.13).

B Tab. 8.13. Artenspektrum aller 174 bei 600 Frauen
intravaginal gefundener Hefen in Berlin 2003/4
(Niemann 2005)

Art [%]
C. albicans 85,5
C.glabrata 8,7
C. parapsilopsis 1,7
C.famata 1,2
C. krusei 0,6
C. dubliniensis 1,2
C. magnoliae 0,6
Undifferenziert 0,6

B Tab. 8.12. Haufigkeit und Artenspektrum von Hefen in der asymptomatischen Vagina gesunder Frauen in Berlin

(Niemann 2005)

Untersuchte Artenspektrum
Frauen
n Haufigkeit von Candida Candida Andere
Hefen albicans glabrata
[%] [%] [%] [%]
Pramenopausal 437 29,1 92,9 39 3,2
Schwanger 227 31,3 94,4 2,8 2,8
Postmenopausal 81 18,3 66,7 13,3 20,0
HIV-positiv 81 38,3 64,5 25,8 9,7
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Beim Auftreten typischer Risikofaktoren steigt
die vaginale Hefepilzkolonisation erheblich an. Sie
liegt bei gynikologisch kranken, nicht schwange-
ren Frauen bei mindestens 30% (Schnell 1982a,
1982b).

Erstmals seit Jahrzehnten wurde in Deutsch-
land eine prospektive Studie zum Artenspektrum
der Hefepilzkolonisation asymptomatischer Frauen
in Berlin durchgefiihrt (Niemann 2005; @ Tab. 8.12
und 8.13).

Im Fall von Vaginalmykosen ist der Anteil
von Candida albicans besonders hoch, und im
Fall einer Kolonisation ist der Anteil von Candida
glabrata bei postmenopausalen asymptomatischen
Frauen und bei HIV-positiven Frauen deutlich ho-
her als bei anderen.

In einer Longitudinalstudie, bei der 1248 nicht-
schwangere amerikanische Frauen im Alter von
18-30 Jahren iiber einen Zeitraum von 1 Jahr alle
3 Monate untersucht worden waren, wurde zwar
in 17% der Fille bei einer oder mehreren Un-
tersuchungen eine vaginale Candidakolonisation
festgestellt, doch waren nur 4% der Frauen bei
allen 4 Untersuchungen kolonisiert. Risikofaktoren
waren Marihuana in den letzten 4 Wochen, Medro-
xyprogesterondepot (»3-Monats-Spritze«) in den
letzten 4 Monaten, Geschlechtsverkehr innerhalb
der letzten 5 Tage und die Kolonisation mit Lakto-
bazillen und B-Streptokokken (Beigi et al. 2004).

Frauen mit einem Genitalkarzinom haben
primér keine erhohte vaginale Kolonisation mit
Hefepilzen. Bei invasiven Portiokarzinomen sank
die Kolonisation mit fortschreitendem Stadium
sogar leicht ab, wohl als Folge des ungiinstiger
werdenden lokalen Milieus; sie stieg bei intensi-
ver Strahlentherapie aber von etwa 10% auf etwa
30% an, obwohl die iiblichen Strahlendosen eine
wachstumshemmende Wirkung auf Hefen ausii-
ben kénnen (Mendling u. Haller 1977, Mendling
et al. 1979).

Hefepilze erndhren sich bevorzugt von der Glu-
kose in der Scheide. Aus diesem Grund fiihlen sie
sich in einer gesunden Laktobazillusflora besonders
wohl. Diese klinische Erfahrung wird durch eine
randomisierte, placebokontrollierte Studie an 278
primenopausalen Frauen unterstiitzt, die wegen
einer nichtgynikologischen Infektion Antibiotika
iiber einen kurzen Zeitraum erhielten. Die Frauen

nahmen orale oder vaginale Laktobazilluspriparate
von Beginn der Antibiotikamedikation bis 4 Tage
nach deren Ende ein. Postantibiotisch entwickelten
23% der Frauen eine Vulvovaginalkandidose. Im
Vergleich zum Placebo war die Wahrscheinlich-
keit, mit oralen oder vaginalen Laktobazilluszube-
reitungen eine Pilzinfektion zu bekommen, sogar
geringfiigig hoher (Pirotta et al. 2004).

Umgekehrt werden Hefepilze bei gleichzeitiger
bakterieller Vaginose gehemmt: Die von Anaero-
biern gebildeten Amine Putrescin und Cadaverin
hemmen dosisabhingig die Keimschlauchbildung
von Candida albicans und die Teilung von Non-al-
bicans-Hefen (Gonzalvez-Rodriguez et al. 2001b).
Diabetiker sind besonders fiir Kandidosen prédis-
poniert. Glukose fordert die Sprosszellbildung von
Candida albicans, und Insulin aktiviert auch bei
normalen Glukosespiegeln die Keimschlauch- und
Pseudomyzelbildung und somit die Infektiositit
(Nolting et al. 1982). Auch die zellvermittelte Im-
munitit und die Phagozytose scheinen bei Diabe-
tikern abgeschwicht zu sein.

Auch Kortikoide, Immunsuppressiva und Zy-
tostatika setzen die natiirlichen Abwehrkrifte des
Korpers herab und pridisponieren bei lingerer
Anwendung zu Infektionen aller Art. Verschiedene
Zytostatika konnen zwar auch eine Hemmwirkung
und Lyse bzw. Féderung atypischer Pseudomyzeli-
en bei Candida albicans hervorrufen (Ghannoum
u. Al-Khars 1984), doch dndert das nichts daran,
dass trotz dieser fiir Hefen nachteiligen Wirkungen
eine erhohte Mykosegefahr wegen der reduzierten
Abwehrkraft resultiert.

Die Kolonisation der Mundho6hle mit Hefepil-
zen ist héufig. Tritt jedoch eine hartnackige Kandi-
dose der Zunge auf, so sollte das Anlass sein, nach
HIV bzw. AIDS zu fahnden.

Eine Antibiotikatherapie disponiert zu einer
Kandidose. Das gilt besonders fiir Penizilline und
Tetrazykline (Dukes u. Tettenbaum 1981), fiir die
eine pilzstimulierende Wirkung vermutet wird.
Heber et al. (1975) fanden jedoch bei antibiotisch
und nichtantibiotisch behandelten Soldaten keine
Unterschiede in der oralen und genitalen Hefe-
pilzkolonisation. Auch konnte McKendrick (zitiert
bei Odds 1979) in der einzigen bekannten Dop-
pelblindstudie mit Tetrazyklinen gegen Placebo bei
96 Mannern mit chronischer Bronchitis keinen si-
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gnifikanten Unterschied des oralen Hefepilznach-
weises vor und nach Therapie erbringen.

Mit Studien in vitro und im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass von diversen Antibiotika zwar
Tetrazykline durch beschleunigte Ablosung junger
Sprosszellen von élteren Sprosszellverbanden eine
Zellzahl- (nicht Biomasse-)Vermehrung von Can-
dida albicans bewirkten, dass aber Breitspektru-
mantibiotika im Tierversuch keine Dissemination
einer experimentell induzierten Intestinalmykose
erzeugten (Plempel 1986). Das Problem scheint
eher in einer Wechselwirkung zwischen Bakterien
und Hefen auf den inneren und &ufleren Oberfla-
chen des Menschen zu liegen, wie es auch bei der
Hemmwirkung von bakteriell erzeugten Aminen
auf Hefepilze in der Scheide der Frau deutlich wird.
Schon vor 25 Jahren konnten Auger und Joly (1980)
bei 340 Frauen nachweisen, dass Candida albicans
um so seltener in der Scheide nachweisbar ist,
je mehr Bakterien vorhanden sind. Monif (1985)
zeigte spéter anhand von quantitativen Hefezell-
und Bakterienbestimmungen bei einer Patientin,
dass nach Therapie einer bakteriellen Vaginose mit
Metronidazol die Zahl der in der Vagina vorkom-
menden Hefepilze erheblich anstieg.

Storungen im Hormonhaushalt fithren eben-
falls zur vermehrten vaginalen Hefepilzkolonisa-
tion. So wurden vermehrt Mykosen bei Hyper-
sowie Hypothyreosen bzw. beim Morbus Cushing
beschrieben. Auch die exogene Zufuhr von Anti-
androgenen (Farkas u. Simon 1980) sowie Gestage-
nen (Beigi et al. 2004, Patt u. Korte 1975) begiinsti-
gen die vaginale Kolonisation mit Hefepilzen.

Immer noch hért man heute, dass die hormona-
le Kontrazeption mit einer erhchten vaginalen He-
fepilzbesiedlung einhergehe. Im Fall der alten, hoch
dosierten Ovulationshemmer war das richtig (Patt
et al. 1972), obwohl Ostrogene und Gestagene das
Wachstum von Candida albicans und Candida gla-
brata selbst nicht fordern (Neumann u. Kaben 1971,
Schnell 1982). Auch der pH-Wert iibt keinen direk-
ten Einfluss auf das Wachstum von Hefepilzen aus
(Odds 1979, Schnell 1982a). Hingegen fordert eine
hohe Gestagenwirkung die Zytolyse und Glykogen-
spaltung durch Laktobazillen und stellt so mittelbar
den Hefen vermehrt Glukose zur Verfiigung.

Entsprechend konnten bereits Gottlicher und
Madjaric (1983) eine riickldufige Tendenz der va-
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ginalen Hefepilzkolonisation unter Einnahme von
schon damals niedriger dosierten Ovulationshem-
mern nachweisen, als im Jahr 1981 die vaginale
Hefepilzkolonisation ihrer 1004 Patientinnen ohne
Ovulationshemmer mit etwa 17% gleich hoch wie
mit Ovulationshemmern ausfiel.

Davidson und Oates (1985) untersuchten zwi-
schen 1976 und 1984 1363 Frauen mit verschie-
denen Kontrazeptiva in London und fanden keine
vermehrte vaginale Hefepilzkolonisation bei Frauen,
die Ovulationshemmer einnahmen (@ Tab. 8.14).

Auch konnten Ginter et al. (1992) in Graz bei
Prostituierten mit und ohne Einnahme von Ovula-
tionshemmern in gleicher Haufigkeit von 21% der
Fille eine vaginale Hefepilzkolonisation finden, die
mit zunehmendem Alter absank.

Frauen mit und ohne Intrauterinpessar schei-
nen gleich haufig von Hefepilzen kolonisiert zu
sein, soweit die wenigen Studien mangels grof3erer
Patientenzahlen oder geeigneter Kulturtechniken
eine klare Aussage zulassen (Birnbaum u. Krauf3-
hold 1975, Davidson u. Oates 1985, Knippenberger
et al. 1979).

Synthetische und beengende Kleidung wird als
begiinstigender Faktor fiir Hefepilze im Genitalbe-
reich angesehen (Hurley 1975). Es gibt keine be-
kannte wissenschaftliche Studie, die diese Meinung
beweist. Allerdings hat man in der US-Armee in
einer Vergleichsstudie zeigen konnen, dass Fuf3pilz
nach Tragen luftiger Sandalen signifikant geringer
auftrat als nach Tragen von Stiefeln (Nickerson et
al. 1945).

B Tab. 8.14. Haufigkeit der vaginalen Kolonisation
durch Hefepilze bei unausgewahlten Frauen mit unter-
schiedlichen Kontrazeptiva (Davison u. Oates 1985)

Kontrazeptivum Untersuchte  Vaginale
Frauen Kolonisation
[%]

Keine Kontrazeption 383 28,3

Orale Kontrazeption 651 27,5
Intrauterinpessar 145 25,5
Kondom/Diaphragma/ 184 34,8
Spermizide

Alle 1.363 28,3
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In warmen und in kalten Gegenden der Erde
werden etwa gleich haufig Hefepilze in der Vagina
nachgewiesen (Schnell 1982a). Allerdings fanden
Gottlicher und Madjaric (1983) in ihrem umfang-
reichen Praxiskollektiv, dass in der warmen Jah-
reszeit regelmiflig signifikant hiufiger Hefepilze
in der Vagina nachgewiesen wurden. Das fiithrten
sie auf die Temperatur, Schwimmbadbesuche und
vermehrte Sexualkontakte zuriick.

Disponierte Frauen klagen nach Schwimmbad-
besuchen hiufig iiber eine Vaginalmykose und fiih-
ren das darauf zuriick, sich dort »die Pilze geholt«
zu haben. Das ist so nicht richtig. Allgemein wird
zwar die Gefahr einer Kolonisation mit Pilzen in
Schwimmbédern und Saunen bestitigt, da Fuflimat-
ten und Holzroste oft Dermatophyten, Hefen und
Schimmelpilze beherbergen, was die Notwendig-
keit von funktionierenden Desinfektionsmoglich-
keiten in solchen Einrichtungen betont. Allerdings
muss zwischen »Pilzen« (Dermatophyten meist!)
und Candida albicans unterschieden werden: Die
meisten Autoren kommen ndmlich zu der Ansicht,
dass der relativ seltene Nachweis von Candida al-
bicans in Schwimmbédern keine epidemiologische
Bedeutung fiir das Auftreten von Vaginalmykosen
hat. Candida albicans wurde nidmlich meist nur
im Umkleidebereich und den Damentoiletten mit
einer maximalen Hiufigkeit von 3,1% gefunden
(Effendy u. Schirmeister 1985).

Wenn Frauen immer wieder nach einem
Schwimmbadbesuch tber genitalen Juckreiz kla-
gen, so diirfte es eher von einer Milieustorung im
Introitus durch Chlorwasser verursacht sein, das
moglicherweise die Infektion durch schon vorher
vorhandene Hefepilze erleichtert.

Es wurden auch typische berufliche Dispositio-
nen zu einer Kandidose fiirr Bademeister, Kranken-
schwestern, Gastwirte und Hausfrauen besonders
von Rieth in seinen zahlreichen Vortrigen wih-
rend der 80er Jahre genannt, da sie mit den Hén-
den in Wasser arbeiten, das durch Geschirr und
Gliser vom Mund her mit Hefepilzen kontaminiert
sein konnte. Bewiesen ist das aber nicht!

Alle diese Auffassungen lassen sich unter mo-
dernen Gesichtspunkten zur Entstehung der Kan-
didose so nicht mehr halten, da das wesentliche
Moment rezidivierender Kandidosen nicht die Ko-
lonisation, sondern die Disposition ist.

Die Zervix ist eine Barriere gegen eine Aszen-
sion von Hefen (Lachenicht et al. 1976, Meinhof
1976), zumal diese im nichtgraviden Uterus und in
den Tuben bisher nicht als Erreger einer aszendie-
renden Kandidose nachgewiesen werden konnten.
Als Raritdt wurde eine Kasuistik einer Endometritis
candidosa mitgeteilt, deren Diagnose nach jahrelan-
ger Gestagentherapie anldsslich einer Hysterektomie
histologisch anhand von Myzelien (ohne kulturellen
Beweis, ob Kandidose oder Dermatophytose) gestellt
wurde (Rodriguez et al. 1972). Hefepilze konnen bei
der Kolonisation des Neugeborenen durch die vagi-
nale Geburt iiber den saugenden Mund des Kindes
auch wieder auf die Brustwarze der Mutter gelangen
(Blaschke-Hellmessen 1999, Schnell 1982a).

In einer eigenen prospektiven Studie wurde die
Frage untersucht, wie hiufig Hefepilze methodisch
sicher im Genitaltrakt von Ménnern und Frauen
gefunden werden konnen. Dazu wurden 1984 und
1987 226 verstorbene Frauen und 206 verstorbene
Minner mykologisch und histologisch in einem un-
ausgewdhlten Obduktionsgut untersucht (Mendling
et al. 1984 in Mendling 1995). Dabei konnten tiber-
raschenderweise in 30-50% der Fille in der Vagina,
der Harnblase und im Kolon der Frauen sowie etwa
gleich hiufig an der Eichel, im Harnleiter, in der
Prostata, in der Harnblase und in den Samenblasen
sowie dem Dickdarm der Ménner Hefepilze nach-
gewiesen werden. Dabei handelte es sich in etwa
60% der Fille um Candida albicans, in etwa 40%
der Fille um Candida glabrata und in 16% um Can-
dida tropicalis, bei Frauen auch in 4,9% um Candi-
da krusei. In einem Viertel der Fille kamen mehrere
Hefen bei einem Patienten gleichzeitig vor.

Es wurde dabei ein Fall einer klinisch nicht be-
kannten Prostatakandidose entdeckt, was weltweit
erst in 3 Fillen beschrieben worden war (Golz u.
Mendling 1991). So selten soll sie aber aus heutiger
Sicht nicht sein (Sobel 2003a).

8.5 Kolonisation in der Schwanger-

schaft und neonatale Mykosen

In der Schwangerschaft wird das Wachstum von
Hefepilzen in der Scheide begiinstigt. Mit jedem
Trimenon der Schwangerschaft erhéht sich die
Anzahl der vaginal kolonisierten Frauen, so dass
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bei der Geburt mindestens 30% aller unbehan-
delten Schwangeren betroffen sind. Methodisch
vergleichbare Fallstudien aus aller Welt zeigen, dass
sich daran seit dem letzten Jahrhundert nichts
Wesentliches gedndert hat (Niemann 2005, Odds
1979, Schnell 1982a). Allerdings fanden Mardh et
al. (2002) umgekehrt eine Abnahme der vaginalen
Hefepilzkolonisation bei Schwangeren von 20,8%
im 2. auf 14,3% im 3. Trimester. Eine bakterielle
Vaginose (20% im 2. und 3. Trimester) schloss
eine Candidabesiedlung praktisch aus (Mardh et
al. 2002). Anscheinend begiinstigt die Schwanger-
schaft besonders Candida albicans, da Candida
glabrata weniger oft nachgewiesen wird als bei
Nichtschwangeren und insbesondere bei postme-
nopausalen Frauen (@ Tab. 8.15).

Schwangere klagen haufiger als Nichtschwan-
gere iiber Jucken im Introitus, obwohl Hefepilze
nicht nachweisbar sind (Niemann 2005).

Vor Jahrzehnten haben Bland et al. (1937) in
einer einzigartigen (und heute ethisch fragwiirdi-
gen!) Studie gezeigt, dass schwangere Frauen eine
wesentlich grolere Empfindlichkeit haben, bei va-
ginaler Kolonisation auch eine Candidavaginitis zu
erleiden, als nichtschwangere Frauen. Die Autoren
gaben Hefepilze in die Vagina von Schwangeren
und Nichtschwangeren und induzierten in mehr
als 80% der Fille bei den schwangeren Frauen eine
Vaginalmykose, aber nur in etwa 33% der nicht-
schwangeren Frauen (!). Moderne Studien schei-
nen nicht vozuliegen.

Auch sind die klinischen Zeichen in der Schei-
de bei der Schwangerschaft wegen des ohnehin
bestehenden vermehrten Fluors und der Lividitat
nicht sicher interpetierbar.

Paritdt, Alter, Nationalitit und Prieklampsie
sind keine zusatzlichen Risikofaktoren (Schnell
1982a).

Allerdings konnten Nationalitdt und Sprach-
schwierigkeiten folgenden Einfluss haben: In ei-
ner prospektiven Studie von 229 meist tiirkischen
Frauen in Wuppertal wurde bei der Aufnahme
in den Kreif3saal eine vorherige vaginale Antimy-
kotikatherapie von 5,2% angegeben. Bei diesen
Frauen gelang der Pilznachweis in der Vagina in
28,8% der Fille. Hingegen hatten von 456 befrag-
ten deutschen Frauen 9,6% eine kiirzlich erfolgte
antimykotische Behandlung angegeben, und die

B Tab. 8.15. Kolonisation der Scheide schwangerer
Frauen (prospektive Untersuchungen)

19722 1983 1993 2003/4¢
Untersuchte 1.487 1.292 192 71
Frauen
Pilznachweis 27,6% 29,9% 208% 31,3%
Anteil von 91,0% 785% 775% 94,4%
Candida albicans
Anteil von 5,9% 7,4% 7,5% 2,8%
Candida glabrata
Anteil von 0,9% 2,7% 0,25% 0,6%

Candida krusei

aSchnell 1975 und 1982a.
bMendling 1995.
“‘Niemann 2005.

vaginale Pilzkultur war nur in 17,7% der Fille po-
sitiv (Mendling u. Schnell 1984). Wir nahmen da-
mals mit Tatra (1973) an, dass die Ursache fiir die
hohere Kolonisation bei den von uns untersuchten
tiirkischen/islamischen Frauen in Kommunikati-
onsproblemen mit dem behandelnden Frauenarzt
und méglicherweise auch in Glaubens- und Erzie-
hungsgriinden lag.

Obwohl Lochialsekret in vitro einen wachs-
tumsférdernden Effekt auf Candida albicans und
Candida glabrata auszuiiben scheint (Neumann
u. Kaben 1972), sinkt postpartal die vaginale He-
fepilzkolonisation auch ohne Therapie ab (Schnell
1982a, Spitzbart 1960). Diese Beobachtung machte
bereits Haussmann im Jahre 1870, der als einer
der Ersten ausfithrlich den Befall der Scheide mit
Pilzen und anderen Infektionserregern, ihre Infek-
tiositit und ihren Ubergang auf das Neugeborene
mit folgendem Soor beschrieb. Er forderte deshalb
schon damals eine prophylaktische Scheidenbe-
handlung.

Es ist bewiesen, dass die mitterliche Hefepilz-
kolonisation die Ursache von Mykosen des Neu-
geborenen ist (Blaschke-Hellmessen 1968, Epstein
1924, Schnell 1982a, Woodruff u. Hesseltine 1948).
Bei der vaginalen Geburt kommt es mit etwa 80%
Wahrscheinlichkeit zur Ubertragung der Hefepilze
auf die Haut des Neugeborenen (Blaschke-Hell-
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messen 1998, Schnell 1982a, 1982b). Von dort
werden Mundhohle und Intestinaltrakt besiedelt.
Selten findet eine Besiedlung des Neugeborenen
auf der Neugeborenenstation (soweit es sie heute
noch gibt), z. B. durch Personal, statt.

Die Brustwarze der Mutter wird vom trinken-
den Kind hiufig mit Hefepilzen besiedelt und kann
so Quelle fiir eine Rekolonisation des Kindes, aber
auch eine Kandidose der miitterlichen Brustwarze
sein (Chetty et al. 1980). Fiir reife, gesunde Neu-
geborene ist Candida albicans praktisch obligat
pathogen, da im Fall einer Kolonisation wéihrend
der 1. Lebenswoche in mindestens 90% der Fille
eine Mund- oder Anogenitalkandidose innerhalb
des 1. Lebensjahres resultiert. Der Haufigkeits-
gipfel liegt mit etwa 10% aller Neugeborenen in
der 3.Lebenswoche (Blaschke-Hellmessen 1968,
1998, Holtorff et al. 1970, Schwarze et al. 1976).
Diese als »Mundsoor« bzw. »Windeldermatitis«
auftretenden Erscheinungen sind bei der heutigen
kurzen Verweildauer von Miittern und Sduglingen
im Krankenhaus dem Krankenhauspersonal kaum
noch geldufig (8 Abb. 8.17 und 8.18).

Blaschke-Hellmessen (1972) fand von der
3. Lebenswoche bis zum 3. Lebensjahr nur 9,7%
asymptomatisch gebliebene Kinder. Nach Seeba-
cher (1981) sind Windelsoor, Dermatitis seborrho-
ides infantum und als Maximalvariante die Eryth-
rodermia desquamative Leiner gleiche Erkrankun-
gen als Folge einer Hefeinfektion, wobei es oft z. B.
auf der Kopfhaut eines Kindes begleitend zu einer
seborrhoischen Id-Reaktion kommen kann.

Die unkomplizierte mukokutane Kandidose
ist in der pédiatrischen Praxis meist miihelos zu
therapieren (Hoppe 1997), so dass priaventive Maf3-
nahmen vor der Geburt eines reifen Neugeborenen
von vielen Péidiatern fir unnétig gehalten werden.
Dem muss entgegengehalten werden, dass einer-
seits die unkomplizierte mukokutane Kandidose
fiir ein Neugeborenes eine vermeidbare Belistigung
bedeutet und andererseits ein wichtiges Ziel in der
Verhiitung lebensbedrohlicher Endomykosen bei
entsprechend disponierten Neugeborenen zu se-
hen ist (Blaschke-Hellmessen 1998). Da praventive
Mafinahmen in der Graviditdt nicht aufwendiger
als eine postnatale Therapie sind, sollte an der
Sanierung der miitterlichen Vagina auch vor der
Geburt eines reifen Kindes festgehalten werden.

Besonders gefihrdet sind Frithgeborene (Baley
et al. 1986, Faix et al. 1989, Kossoff et al. 1998,
Laskus et al. 1998, Miiller 2000, Pappu-Katikanemi
et al. 1990): Etwa 4% der Kinder unter 1500 g und
etwa 10% unter 1000 g erleiden eine Kandiddmie
meist durch intestinale Persorption, wenn keine
Pravention betrieben wird.

B Abb. 8.17. Mundkandidose eines Sduglings am 14. Le-
benstag

B Abb. 8.18. Anogenitalkandidose eines Sauglings am 14. Le-
benstag. (Dank an J.D. Schnell, Bielefeld, fiir die Uberlassung
des Fotos)
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Bei der Obduktion von Neugeborenen wird in
mindestens 2% der Fille eine Kandidose als Todes-
ursache festgestellt. Bei 23 von 25 Frithgeborenen,
die zwischen 1980 und 1992 eine Systemmykose
erlitten hatten, lag ein Geburtsgewicht unter 1500 g
vor (Leibovitz et al. 1992). Bei 15 (1,8%) von 792
sezierten Neugeborenen wurde als Todesursache
eine Organmykose durch Candida albicans gefun-
den (Ziegler u. Veith 1967). Die Diagnose einer
Candidasepsis ist nicht einfach, da die Sympto-
me untypisch sind und die Diagnose durch Blut
oder Urinkulturen nicht immer rechtzeitig gelingt.
Auch vom Pathologen wird die Diagnose oft nur
gestellt, wenn Spezialfirbungen angewendet wer-
den, da Pilzelemente bei iiblichen histologischen
Farbemethoden nicht entdeckt werden konnen
(Brandt 1984). Bei 13 von 24 Neugeborenen, die
eine generalisierte Candidamykose (n=21) oder
Candidameningitis/Ventrikulitis (n=3) hatten,
wurde die Diagnose erst pathologisch-anatomisch
gestellt (Schwarze u. Blaschke-Hellmessen 1992).
Ahnliche Befunde liegen aus den grofien Obdukti-
onsberichten der letzten Jahre aus der Charité und
aus Greifswald vor (Koch et al. 2004, Schwesinger
et al. 2005).

Bei 1000 Neugeborenen einer Klinik pro Jahr
durfte also durchschnittlich mit 5 Frithgeburten
unter 1000 g Gewicht und etwa 6-8 unter 1500 g
Gewicht zu rechnen sein, so dass jahrlich etwa
1 Fall einer Kandiddmie oder Candidasepsis ange-
nommen werden muss, wenn keine Prophylaxe be-

trieben wird (Mendling u. Spitzbart 2005). Bei der
Beurteilung der Prognose ist die Erkenntnis der
Candidaart von Bedeutung. So verstarben 7 von 29
Kindern mit einer Candida-albicans-Sepsis, aber
keines von 16 im Fall einer Candida-parapsilosis-
Sepsis (Faix 1989). Bei 7 Neugeborenen an einer
Leipziger Klinik wurde eine systemische Infektion
durch Candida krusei festgestellt, 6 dieser Kinder
iiberlebten (Handrick et al. 1989). In Gieflen wur-
den in einem Zeitraum von 3 Jahren bei 870 Friih-
und Neugeborenen, von denen 34 unter 1000 g
und 106 zwischen 1000 und 1500 g schwer waren,
bei 8 Frithgeborenen eine Candidasepsis festge-
stellt. Sechs dieser Kinder waren zwischen der 27.
und 29. Schwangerschaftswoche geboren worden.
Vier Kinder verstarben, bei 2 der Kinder wurde die
Pilzinfektion erst bei der Obduktion entdeckt.. Die
Candidaspezies wurde nur in einem Fall klar mit
Candida albicans angegeben (Hering et al. 1986).

In einer prospektiven Studie an 150 Friithge-
borenen und deren Miittern wurde bewiesen, dass
die Candidaseptikidmie bei intensivmedizinisch
betreuten Frithgeborenen nicht wie bei vagina-
len Termingeburten vertikal von der Mutter auf
das Kind tibertragen wird, sondern nosokomialer
Natur ist. Das wichtigste Risikomerkmal sind das
niedrige Geburtsgewicht und intensivmedizinische
Mafinahmen, insbesonder Katheter- und Antibio-
tikatherapie. Eine orale Prophylaxe mit einem Po-
lyenpriparat ist fiir diese Kinder tiberlebenswichtig
(Laskus et al. 1998; @ Tab. 8.16).

B Tab. 8.16. Einfluss einer Nystatinprophylaxe auf Morbiditat und Mortalitdt von Friihgeborenen (Laskus et al. 1998)

Frihgeborene unter 1.000 g 1000-1.499 g 1.500-2500 g
Orale Nystatinprophylaxe, Nein® Ja Nein® Ja Nein? Ja
falls Antibiotikatherapie (n=6) (n=18) (n=17) (n=24) (n=50) (n=45)

n % n % n % n % n % n %
Candidakolonisation 4 666 1 125 3 176 0 0 5 10 1 2,2
Candidainfektion 2 333 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tod durch Candidainfektion 1 166 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

aHier erfolgte eine Nystatinprophylaxe erst dann, wenn eine der wochentlichen Pilzkulturen aus Mund, Ohr, Stuhl oder Urin

positiv war.
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Zu éhnlichen Ergebnissen kamen Romaniuk
et al. (2002) in St. Petersburg, als sie in 25% meist
systemische Kandidosen bei Neugeborenen einer
Intensivstation fanden.

Eine intrauterine Kandidose des Fetus mit
Chorioamnionitis trotz intakter Fruchtblase ist
nur selten beschrieben worden. Schnell (1982a)
fand 34 Fille seit 1958 in der Literatur und fiig-
te eine eigene Beobachtung hinzu. Roger et al.
(1986) fanden nur 32 berichtete Fille in der Welt-
literatur zwischen 1925 und 1985. Eine intrau-
terine Candidainfektion kann durch ein liegen-
des IUD begiinstigt werden und eine Frithgeburt
fordern (Donders et al. 1990). Candida albicans
konnte bei 5 von 773 Frauen mit vorzeitiger We-
hentdtigkeit und intakter Fruchtblase sowie bei
4 von 625 Fillen mit vorzeitigem Blasensprung
durch Amniozentese isoliert werden (Chaim et
al. 1992).

8.5.1 Empfehlungen

Internationale Empfehlungen zur Pilzprophylaxe
bei der Schwangeren zur Vermeidung neonataler
Mykosen sind nicht bekannt, obwohl der Wert
dieser einfachen Mafinahmen seit der prospekti-
ven Studie von Schnell (1982a) belegt ist. Schon
Malicke und Rieth (1967) schrieben, dass jedes
Neugeborene einen Rechtsanspruch auf pilzfreie
Geburtswege habe. Das fand sogar seinen Nieder-
schlag in einer Anderung der Mutterschaftsrichtli-
nien vom 10.12.1985, die leider wenig sachkundig
formuliert war und zur Kritik Anlass gab. Sie
wurde darauthin am 26.08.1987 von der Kas-
senirztlichen Bundesvereinigung (KBV) ersatzlos
gestrichen (B Tab. 8.17).

Seitdem herrschte eine gewisse Verunsiche-
rung der Frauendrzte {iber das richtige Vorgehen.
Deshalb wurde von der Arbeitsgemeinschaft fiir
Infektionen und Infektionsimmunologie in der
Gynikologie und Geburtshilfe (AGII) eine Ar-
beitsgruppe beauftragt, deren erste Empfehlung
(Mendling u. Spitzbart 1994, 2005) kiirzlich neu
gefasst worden sind (Mendling u. Spitzbart 2006, in
Vorbereitung). Mit den zustdndigen Gremien, z. B.
der Kassenirztlichen Bundesvereinigung, sollte
deshalb erortert werden, inwieweit diese Empfeh-

B Tab. 8.17. Untersuchungen und Aktivitaten zur
peripartalen Hefepilzinfektion

1846

Berg (Paris, Stockholm): »Uber die
Schwammchen bei Kindern«. Erster
Beweis der Pilznatur der Soorerkrankung.

1870

Haussmann (Berlin): Fordert prophy-
laktische Scheidenbehandlung zur
Verhinderung der kindlichen Mykose.

1924

Epstein (Prag): Beweist Infektionskette
Mutter-Kind und fordert prapartale Be-
handlung der Mutter (Mund und Vagina).

1958

Malicke (Hamburg): Nachweis der
Infektionskette Mutter-Kind.

1968

Blaschke-Hellmessen (Dresden): Beweis
der Infektionskette Mutter-Kind durch
stammspezifische Vergleiche der
Protease- und Lipaseaktivitaten.

1975

Schnell (Wuppertal): »Wuppertaler
Modell«: Reduktion der Pilzerkrankungen
von Neugeborenen durch prapartale
Behandlung der Mutter.

1985

KBV (K6In): Anderung der Mutterschafts-
richtlinien: »Bei der letzten Vorsorge-
untersuchung vor der Entbindung soll
eine vaginale Soorprophylaxe (einmalige
Gabe eines Antimykotikums) durchge-
fuhrt werden.«

1987

KBV (K6In): Ersatzlose Streichung dieses
Passus »aufgrund von Stellungnahmen
aus Arztekreisenc.

1994

Mendling und Spitzbart (Wuppertal und
Erfurt): Konsensus-Papier fur die AGII:
Empfehlungen zur antimykotischen
Therapie der vaginalen Hefepilzkoloni-
sationen der Schwangeren zur Verhiitung
der Candidamykosen bei Neugeborenen.
Besondere Beachtung der Friihgeburten,
da jetzt auch Kinder mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g gesund tiberleben
kénnen.

2005

Mendling und Spitzbart (Berlin und Er-
furt): Empfehlungen zur antimykotischen
Therapie der vaginalen Hefepilzkoloni-
sation von Schwangeren, um Candidamy-
kosen beim Neugeborenen zu verhiiten.
Aktualisierte Fassung der Empfehlungen
von 1994,
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lungen Eingang in die Mutterschafts-Richtlinien

finden konnen. Sie lauten im Einzelnen:

1. Anlegen einer Pilzkultur aus der Vagina ab
der 34. Schwangerschaftswoche, z. B. auf Sa-
bouraud-Glukose-Agar oder einem anderen
geeigneten Agar zur Anziichtung von Candid-
aarten. (Anmerkung: Der Versuch, durch mi-
kroskopische Nativpriparatuntersuchung bei
asymptomatischen Schwangeren die Hefepilze
zu identifizieren, ist nur in etwa der Hilfte der
Fille erfolgreich.)

2. Intravaginale Therapie mit geeigneten Polye-
nen (Nystatin, Amphoterizin B) oder Azolan-
timykotika (Imidazole wie z. B. Clotrimazol,
Econazolnitrat, Miconazolnitrat, Fenticona-
zolnitrat u. a.) bei Nachweis von Hefepilzen,
unabhingig von klinischen Beschwerden.
Imidazole sind in Studien dem Nystatin hin-
sichtlich der Heilungs- und Riickfallquoten
leicht iiberlegen (Coleman TK et al. 1998).
Eine Ein-Dosis-Therapie mit Imidazolen ist
wegen ihrer besseren Compliance bei gleicher
Wirksamkeit vorzuziehen. Die Einnahme ora-
ler Triazole (z. B. Fluconazol, Itraconazol) ist
in der Schwangerschaft nicht erlaubt, wahrend
Imidazole fiir die vaginale Therapie in allen
Trimestern als unschadlich fiir den Embryo
bzw. Fetus gelten (Coleman TK et al. 1998,
Paulus u. Lauritzen 2005).

3. Bei drohender Frithgeburt miissen Pilzkultur
und ggf. Therapie individuell frither erfolgen.

4. Eine Therapie des asymptomatischen Partners
ist nicht erforderlich.

Mit diesen Mafinahmen kann die Rate der vaginalen
Hefekolonisationen von 30-40% auf unter 10% und
die der neonatalen Infektionen von tiber 10% auf 1-
2% in den ersten 4 Lebenswochen gesenkt werden.

Diese Erkenntnisse sind aufgrund der Publika-
tion von Schnell (1982a) auch in Grofbritannien
und USA verbreitet worden (Hare 1988). Leider
verhalten sich niedergelassene Arzte oft nicht wie
empfohlen (B Tab. 8.18).

Es ist von Neonatologen noch nicht entschie-
den, ob bei kleinen Frithgeborenen eine lokal-in-
testinale Polyenprophylaxe oder eine systemische
Fluconazolprophylaxe der bessere Weg sei (Austin
u. Darlow 2002). Wir empfehlen fiir Neugeborene
unter 1500 g Geburtsgewicht und erforderlicher
Intensivtherapie im Fall einer positiven Pilzkultur
aus z. B. Mundhohle oder Stuhl eine mehrwochige
Prophylaxe mit oral applizierten Polyenen (Nysta-
tin-Glycerol-Suspension, 3-mal 100.000 IE téglich,
oder Amphoterizin B 4-mal 0,2 ml (80 mg) zur
Reduktion der intestinalen Kolonisation (Schwarze
2003, Schwarze et al. 1995).

8.5.2 Candidamastitis puerperalis
sekundar durch vaginale
Candidakolonisation

Bisher wurde diese Frage im In- und Ausland prak-
tisch nicht untersucht. In Deutschland hat vermut-
lich als Einziger Johannes D. Schnell zusammen
mit dem Unterzeichner im Jahre 1975 systematische
Fragen zur Kolonisation (nicht Infektion!) der stil-

B Tab. 8.18. Befragung von Frauendrzten in Berlin 2005 zur Diagnostik und Therapie der vaginalen Candidakolonisation
in der Schwangerschaft im Vergleich zu Wuppertal 1983 und 1993 (Mendling 1995)

Wuppertal Berlin 2005

1983 1993 Kreuzberg Friedrichshain

(48=100%) (41=100%) (36=100%) (25=100%)

n % n % n % n %
Pilzkultur im 3. Trimenon auch 28 58 22 54 4 11! 9 36!
bei asymptomatischen Frauen
Vaginale Candidakolonisation 282/1.292 21,9 40/192 20,8 23/71=31,3%

im 3. Trimenon

Es wurden je 50 Fragebogen in den Bezirken Kreuzberg (A, ehemals West-Berlin, Riicklauf 34=68%) und Friedrichshain (B,

ehemals Ost-Berlin, Riicklauf 25=50%) verschickt.
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lenden Brust durch Hefepilze durchgefiihrt. Dabei
wurde bei 200 stillenden Miittern vor dem ersten
Anlegen des Kindes und 3 Tage nach Stillbeginn
von jeder Mamille eine Abklatschkultur der Ma-
mille und der umgebenden Brusthaut auf Hefepilze
durchgefithrt. Uberwiegend wurde Staphylococcus
epidermidis, nur in einem Fall von einer Brust bei
der 1. Abnahme eine Einzelkolonisation von Candi-
da albicans, aber bei der 2. Abnahme am 3. Tag nach
Stillbeginn in 13 der 200 Falle eine Hefebesiedlung
durch Candida albicans an beiden Briisten festge-
stellt (6,5%). Klinische Zeichen einer Infektion der
Mamille wurden nicht festgestellt. Die Untersuchung
der dazugehoérigen Kinder ergab, dass bei 9 der Kin-
der klinisch und kulturell bestitigt ein Mundsoor
durch Candida albicans vorlag (Schnell 1982a).

Die miitterliche Brustwarze war also durch den
Mund des Kindes kolonisiert und das Kind wieder-
um war intrapartal durch den vaginalen Pilzbefall
der Mutter kolonisiert worden.

Bisher sind Mykosen der Brustdriise lediglich
als Raritét berichtet worden, z. B. eine Trichophytie
der Brustdriise, die zundchst als inflammatorisches
Mammakarzinom missdeutet worden war (Huhn
u. Stock 1977). Eine kutane Kandidose einer
Brustwarze einer stillenden Mutter als Folge einer
Mundkandidose eines Sauglings wurde ebenfalls
als Seltenheit beschrieben (Chetty et al. 1980).

Man ist der Auffassung, dass Hefepilze im
Mammasekret Nichtschwangerer nur sehr selten
auftreten (Wunderlich 1979) und dass Kandidosen
der Brustdriise extrem selten sind (Opri 1982).

Bedingt durch weltweit zunehmendes Inter-
esse am Stillen, verbunden mit Aufklirung und
Management (WHO/Unicef-Initiative, Nationale
Stillkommission), ist auch das Interesse von Me-
dizinern wieder mehr dem Stillvorgang zugewandt
worden. Nur so kann erkldrt werden, dass jetzt
auch (endlich) mykologische Fragen in diesem Zu-
sammenhang gestellt und beantwortet werden.

Man stellte so fest, dass das in der Muttermilch
vorhandene Laktoferrin das Wachstum von Candi-
da albicans hemmt und somit einerseits Hefepilz-
infektionen der Brustdriise unterdriicken konne,
andererseits aber auch den Nachweis von Hefe-
pilzen in der Brust beim Versuch der kulturellen
Anzichtung verhindere. Der Zusatz von Eisen in
die Muttermilch in vitro erh6ht die kulturelle Aus-

beute von Hefepilzen um das Zwei- bis Dreifache
(Morill et al. 2002).

Dem steht entgegen, dass in der Dresdener Ar-
beitsgruppe um Renate Blaschke-Hellmessen schon
vor iiber 30 Jahren erfolgreich Candidaarten aus
Frauenmilch geziichtet werden konnten, indem zur
Unterdriickung der bakteriellen Flora Raulin-Lo-
sung zugegeben wurde, die allerdings auch Ferro-
sulfat enthalt (Blaschke-Hellmessen 1977). Aus iiber
37.000 Proben der Jahre 1968-1989 wurde jahrlich
etwa gleich hdufig in ca. 5,2-8,5% Candida albicans
nachgewiesen (Blaschke-Hellmessen et al. 1991).

Gibt man also Eisen zu laktoferrinhaltiger Mut-
termilch, so kénnen nach neuen Untersuchungen
sehr wohl klinische Zeichen einer Entziindung an
der Haut der Brustwarze und auch im Sinne einer
Mastitis ursichlich Hefepilzen (Candida albicans)
zugeschrieben werden. So wurden bei 100 stillenden
gesunden Miittern in einer prospektiven Studie Pilz-
kulturen von der Brustwarze und der Milch jeder
Brust 2 Wochen post partum entnommen und die
Miitter zwischen der 2. und 9. Woche post partum
standardisiert beobachtet. Es konnten dabei einer
Candidakolonisation mit einem hohen Vorhersa-
gewert klinische Zeichen zugeordnet werden, die
die Diagnose einer Candidamastitis wahrscheinlich
werden lassen. Diese Zeichen waren einerseits die
Kombination aus schuppender und glinzender Haut
der Warzen-Areola-Region in Kombination mit ste-
chenden Brustschmerzen oder brennender Haut im
Warzen-Areola-Bereich (Francis-Morill et al. 2004).

Dementsprechend wurden auch nach Versagen
lokaler antimykotischer Therapien in einem Fallbe-
richt, in dem allerdings die kulturelle Sicherung der
Diagnose fehlte, Mutter und Kind erfolgreich mit
Fluconazol oral behandelt (Chetwyns et al. 2002).

In einer prospektiven Studie in Melbourne mit
61 stillenden Frauen, die unter Schmerzen der
Brustwarze litten, konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Nachweis von Staphylo-
coccus aureus (p=0,0001) und Fissuren der Warze
(p=0,0001), aber auch mit dem Nachweis von Can-
dida albicans an der Warze und in der abgepumpten
Milch (p=0,01) gefunden werden (Amiv et al. 1996).

Es ist offensichtlich, dass mykologisches Fach-
wissen und klinische Erfahrungen in weiteren pro-
spektiven Studien auch in Deutschland angewandt
werden miissen, um offene Fragen zu kliren. Es
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scheint jedenfalls moglich, dass mehr als bisher
geglaubt auch Candida albicans an puerperalen
Mastitiden oder entziindeten Brustwarzen beteiligt
sein konnte.

8.6 Immunopathogenese der chronisch

rezidivierenden Vaginalkandidose

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise auf die
Bedeutung der zelluliren Abwehr bei Kandidosen
(Fegeler et al. 1978, Fidel et al. 1997, Kaufmann
1989, Witkin 1986, Witkin et al. 2000b). Die in der
2. Zyklushilfte iiblichen erhohten Progesteronwer-
te konnen auflerdem die zellulire Immunantwort
herunterregulieren (Kalo-Klein u. Wittkin 1989).

Da bei Nativpriparaten aus Vaginalsekret sowie
bei den eigenen fluoreszenzmikroskopischen Un-
tersuchungen von Granulozyten und Makropha-
gen (Mendling u. Koldovsky 1996a, 1996b) trotz
der inflammatorischen Komponente der Vaginal-
kandidose oft kein nennenswerter Nachweis von
Abwehrzellen erbracht werden kann, lasst das auf
eine mogliche Blockierung der zelluliren Abwehr
schlieBen, die auch bei anderen Untersuchungen
gezeigt werden konnte (Melbye et al. 1985, Witkin
1986). Sie muss jedoch lokaler Natur sein. Schon
aus der einfachen klinischen Beobachtung heraus,
dass Frauen mit chronischer Vaginalkandidose ja
trotz einer Hefepilzkolonisation im Mund nicht
auch an einer Mundkandidose leiden, ist das In-
teresse mehr von der peripheren auf die lokale
Immunitit gerichtet worden.

Die meisten Frauen (und Mianner) haben einen
niedrigen Antikorpertiter gegen Candida (» Ab-
schn. 8.3). Offensichtlich schiitzt er aber nicht vor
einer symptomatischen vaginalen Infektion. Mo-
nonukledre lymphoide Zellen, Makrophagen und
T-Lymphozyten scheinen die Hauptregulatoren fiir
ein vaginales Wachstum von Candida zu sein. Po-
lymorphkernige Leukozyten sind primér nicht in
der Vagina vorhanden.

Eine Aktivierung von T-Helferzellen (CD4+
T-Lymphozyten) miindet in 2 Wegen: Der erste
entspricht einer TH-1-Antwort und setzt Zytoki-
ne frei, die die zellvermittelte Abwehr aktivieren
(Inferferon y, Interleukin-1, Interleukin-12), wih-
rend der zweite Weg die Produktion von verschie-

denen Zytokinen bewirkt, die die Antikérperpro-
duktion stimulieren (Interleukin-4, 5 und 10) und
die auflerdem die zellvermittelte Abwehr hemmen
(Witkin et al. 2000a). Frauen, deren T-Zellen auf
Candida mit einer TH-2-Antwort reagieren (ent-
sprechend genetischen oder Umweltfaktoren), kon-
nen wesentlich weniger gut eine Candidaprolifera-
tion begrenzen und sind so empfinglicher fiir die
Entwicklung einer rezidivierierenden chronischen
Vaginalkandidose (Witkin et al. 2000b). Auflerdem
konnte gezeigt werden, dass Frauen mit einer chro-
nisch rezidivierenden Vaginalkandidose gegentiber
anderen Frauen eine signifikant reduzierte prolife-
ratorische Lymphozytenantwort auf Candida-albi-
cans-Antigen aufweisen (Witkin et al. 1986). Inte-
ressanterweise war dieser Defekt candidaspezifisch
und galt nicht fiir andere Antigene oder Mitogene.
Witkin fand Hinweise dafiir, dass der candidabezo-
gene Immundefekt bei einer Reihe von Frauen mit
einer vaginalen allergischen Antwort und Produk-
tion von Prostaglandin-E-2 zu tun hat. Bestandteile
von Sperma und mogliche andere Allergene, die
durch den maénnlichen Partner in die Scheide ge-
langen, sowie andere Stoffe von Spermiziden, Che-
motherapeutika oder auch mikrobiellen Bestand-
teilen konnen bei sensibilisierten Frauen eine all-
ergische Antwort hervorrufen (Witkin et al. 1988).
Die Histaminfreisetzung stimuliert Makrophagen,
Prostaglandin-E-2 zu bilden, was wiederum eine
Hemmwirkung auf T-Lymphozyten, Wachstums-
faktor und Interleukin-2 ausiibt. So kann auch eine
geringe Candidakolonisation der Scheide zu einer
klinischen Infektion getriggert werden. Das wurde
schon mit anderen Methoden gezeigt (Miiller et al.
1981). Bei 104 Frauen mit chronisch rezidivierender
Vaginalkandidose, von denen zum Untersuchungs-
zeitpunkt bei (nur) 28% Candida albicans kulturell
bzw. 42,3% mit PCR und bei 5,8% Candida glab-
rata in der Scheide nachgewiesen werden konnte,
wurden gegeniiber 41 gesunden Kontrollpersonen
signifikant hohere Interleukin-4-, Prostglandin-E-
2- und candidaspezifische IgE-Werte im Scheiden-
sekret gemessen (Weissenbacher et al. 2004). Die
allergische Komponente der chronisch rezidivie-
renden Vaginalkandidose ist also evident!
Auflerdem postulieren die Autoren aufgrund lo-
kaler Interleukinkonstellationen verschiedene mogli-
che Ursachen der vaginalen Probleme (8 Tab. 8.19).
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B Tab. 8.19. Chronisch rezidivierende Vaginalkandidose? Vaginale Befunde und ihre Interpretation (Arbeitsgruppe Weis-
senbacher/Witkin, pers. Mitteilung, 9" World Congr Inf Immunol Dis Obstet Gynecol Urol Dermatol 19.-26. November

2005, Maceio/Brazil)

II-10 -12 n Mégliche Ursache
Candida albicans -(+) + 27 (15,3%) Candida-albicans-Vaginitis, intakte Immun-
PCR positiv (n=177) antwort

- - 136 (76,7%) Gestorte Immunantwort

+ - 14 (8%) Allergische Reaktion auf Candida
Candida albicans -(+) + 52 (19%) Non-albicans-Vaginitis, intakte Immunantwort
PCR negativ (n=294) - R

- - 186 (68%) Andere Griinde (z. B. psychosomatisch?)

+ - 36 (8%) Non-albicans-Allergie

Weiterhin sind Hitzeschockproteine (hsp) von
Bedeutung. Es handelt sich um Proteine, die erst-
mals bei Termperaturerh6hungen entdeckt wurden
und die im Bereich von 60 kDa (hsp60 und hsp70)
als Indikator bei nichtphysiologischen und infek-
tiologischen Prozessen dienen (Young 1990). Die
Transkription von Heat-Shock-Proteingenen geht
mit der Unterdriickung von proinflammatorischer
Zytokinexpression einher. Auch hier hat die gy-
nikologisch-immunologische Arbeitsgruppe der
Cornell-University in New York Untersuchungen
durchgefiihrt: Bei 11 von 24 Frauen mit chronisch
rezidivierender Vaginalkandidose (45,8%) konnte
hsp60 in Vaginallavagen gefunden werden, wihrend
das nur bei einer von 19 Kontrollpatientinnen der
Fall war (Geraldo et al. 1999). Diese Untersuchung
zeigte, dass auch im krankheitsfreien Intervall eine
Downregulation des vaginalen Milieus bestand.

Ahnliche Schlussfolgerungen zogen Shabasho-
va et al. (1999), die bei Frauen mit chronisch rezi-
divierender Vaginalkandidose einen Anstieg pra-
inflammatorialer Zytokine durch Candida albicans
feststellten. Die durch Candida albicans oder Chla-
mydia trachomatis verursachte Imbalance der Zyto-
kine wihrend der infektfreien Zeit scheint demnach
eine Pridisposition fiir Rezidive darzustellen.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Frauen
mit chronisch rezidivierender Vaginalkandidose sig-
nifikant hohere Konzentrationen von Candida albi-
cans im Stadium der symptomatischen Kolonisation
aufwiesen, was das Vorhandensein einer Schwi-
chung unterstiitzt, die eine Begrenzung der Proli-

feration von Candida albicans unmdglich macht
(Geraldo et al. 2000). Die Produktion von Zytokinen
fir die lokale Kontrolle der Candidaproliferation
in der Scheide ist weiterhin Gegenstand diverser
Untersuchungen (Birkner et al. 2005, Saavedra et al.
1999, Tolbert 2003, Weissenbacher 2001).

Fir den Kofaktor »Hypersensitivitit« spricht
auch eine Beobachtung von Meech et al. (1985).
Dabei wurden 22 Frauen mit chronisch rezidivie-
render Genitalkandidose Candidaantigene intra-
dermal appliziert. 6 von ihnen reagierten mit nor-
maler T- und B-Zell-Funktion. Bei ihnen traten
Keimzahlen von 10>-10° pro ml Vaginalsekret im
Rahmen der Kandidose auf. Fiinf Frauen reagier-
ten nicht auf die Candidaantigene (Anergie). Bei
4 dieser Frauen traten klinisch »Soorplaques« der
Vagina mit Keimzahlen von 10°-108 pro ml auf. Im-
munologisch fand sich eine reduzierte T-Helferzell-
Funktion und eine tiberméifiige B-Zell-Reaktion.
Elf der Frauen hatten eine Hypersensitivitit auf die
Candidaantigene. Sieben von ihnen bekamen eine
akute Vulvitis mit Keimzahlen von nur 102-10%/ml
und hatten immunologisch eine normale B-Zell-
Reaktion, aber eine tibermiflige T-Zell-Reaktion.

Obwohl zusammenfassend die zellvermittelte
Immunitdt tiber T-Zellen und Zytokine der vor-
herrschende Abwehrmechanismus gegen Candida
albicans auf Schleimhéduten und im Scheidengewe-
be zu sein scheint, so bleiben doch die Abwehrme-
chanismen gegen Candida albicans letztlich bisher
unverstanden, und es stellt sich mehr und mehr
eine starke allergische Komponente heraus. Auch
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gibt es experimentelle Ergebnisse, die fiir die Ver-
mutung sprechen, dass Anticandidaantikérper the-
rapeutisch genutzt werden konnen (de Bernardis
2005, Koldovsky et al. 1999).

Stress als Ursache
der Vaginalkandidose

8.7

Immer wieder erkliren Frauen mit insbesondere
chronisch rezidivierender Vaginalkandidose das
Auftreten von Rezidiven mit vermehrtem Stress.
Es gibt zu dieser Frage kaum Studien aus dem gy-
nikologischen Fachgebiet. Gottlicher, ein nieder-
gelassener Gynikologe, und Meyer, wissenschaftli-
cher Mitarbeiter am Institut fiir Theoretische Psy-
chologie der Universitit Bamberg, haben gepriift,
ob Stress eine der Hauptursachen der Vulvova-
ginalmykosen sei. Sie untersuchten psychosoziale
Faktoren in Verbindung mit der Vaginalkandidose,
namlich Berufstitigkeit, Rauchen, Familienstand,
Virginitit, Pille, Alter, Graviditit, Krankenversi-
cherung, Wohnsitz usw. Bei einer Auswertung von
9098 Frauen mit und ohne Vaginalkandidose wur-
de bestitigt, dass bestimmte Faktorenkonstellatio-
nen, die die soziale Situation der Frauen beschrei-
ben, mit dem Auftreten von Vaginalkandidosen
stark korrelieren und dass umgekehrt eine geringe
Koinzidenz mit den Faktoren Virginitit und Pille
und anderen somatischen Faktoren besteht (Gott-
licher u. Meyer 1998, Meyer u. Géttlicher 1998;
(B Abb. 8.19). Als Quintessenz ihrer Auswertungen
formulierten die Autoren folgende Hypothese:

In vielen Fallen sind Stressoren die eigentliche
Ursache der Vulvovaginalmykose, auch ihrer ho-
hen Rezidivgefahr. Stressoren sind Wechselwir-
kungen zwischen der Frau und ihrer Umwelt,
die ihre psychische und korperliche Kapazitat
bis an die Grenze beanspruchen, manchmal
auch uberfordern. Das Ergebnis dieses Prozes-
ses ist psychischerseits das mehr oder weniger
bewusste Erlebnis des Angespannt- bzw. Uber-
fordertseins, korperlicherseits die Schwachung
des Immunsystems. Eine der Folgen dieses
psychosomatischen Syndroms ist die Erhéhung
des Mykoserisikos und der Rezidivgefahr.
(Gottlicher u. Meyer 1998)
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Personliche Charakteristika Umfeldcharakteristika
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B Abb. 8.19. Psychosomatisches Modell (»Stress«) als mogli-
che Ursache von Vaginalmykosen. (Mod. nach Kénig 2000)

Diese Hypothese wird durch Studien unterstiitzt, die
den Einfluss von Stress auf das menschliche Immun-
system allgemein nachweisen (Schedlowsky u. Tewes
1993). Wir wissen auch, dass Frauen mit akuter oder
chronisch rezidivierender Vaginalmykose lokale
Immunschwichen aufweisen (Mendling 1995).
Diese Gottlicher-Meyer-Hypothese wurde an
neuen unabhingigen Stichproben tiberprift. Dabei
sollten folgende Behauptungen bewiesen werden:
Stressindikatoren sind als Pradiktoren der My-
koseinzidenz mindestens so valide wie die be-
kannten somatischen Faktoren.
Die Faktorenkombinationen, die das Myko-
serisiko am besten differenzieren, sind nicht
primdr somatischer Natur, sondern enthalten
tiberwiegend Items aus dem psychosomati-
schen/psychosozialen Bereich und Stressindi-
katoren im engeren Sinne.
Die herkommliche Antimykotikatherapie hat
nur eine lokal und zeitlich begrenzte Wirkung.
Die durchschnittliche Anzahl der Rezidive pro
Zeiteinheit und die Wahrscheinlichkeit weite-
rer Rezidive nach einer Antimykotikabehand-
lung bleiben unbeeinflusst.
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In der urspriinglichen Studie war Stress nur aus der
Kombination psychosozialer Variablen erschlossen
worden, z.B. aus der Kombination »berufstitig,
ledig und Raucherin«. Dabei war die Zusammen-
stellung der psychologischen Stressindikatoren
sehr aufwindig. Sie wurde aus der Stresstheorie
von Lazarus (Folkman u. Lazarus 1998) entwickelt.
Diese Theorie behauptet: Je stirker eine Person
die Diskrepanz zwischen den Anforderungen der
Umwelt und der eigenen Kompetenz erlebt, diese
Anforderungen zu meistern, um so starker wird ihr
Stress sein (Konig 2000). Das gesamte Erhebungs-
instrument umfasst 100 Fragen (Items). Diese be-
inhalten 15 Items iiber somatische Faktoren im
engeren Sinne, 40 Items {iber psychosoziale und
psychosomatische Faktoren und 45 Items tiber psy-
chologische Stressindikatoren im engeren Sinne.

Mit diesem Instrument wurden in verschie-
denen gynikologischen Praxen und Kliniken 309
zufillig ausgewdhlte Patientinnen befragt. Dabei
bestitigte sich zunichst, dass die Stressindikatoren
als Pradiktoren der Vaginalmykoseninzidenz min-
destens so valide sind wie die bekannten somati-
schen Faktoren.

Nach der Auswertung aller moglichen Kombi-
nationen (Tripel) aus den insgesamt 100 Items des
Befragungsinstrumentes wurden die 100 bestdif-
ferenzierten von insgesamt iiber 161.000 Tripeln
auf die Frage untersucht, ob sie hauptsichlich aus
dem somatischen oder hauptsachlich aus dem psy-
chosozialen/psychosomatischen Feld kamen. Dabei
stellte sich statistisch signifikant heraus, dass 56
der 100 Tripel mindestens einen psychologischen
Stressindikator im engeren Sinne enthielten und
dass 77 Tripel nur aus psychosozialen/psychosoma-
tischen Faktoren oder Stressindikatoren stammten.

Bei weiteren umfangreichen statistischen Uber-
prifungen konnte signifikant bestétigt werden, dass
die herkémmliche Antimykotikatherapie keinen
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit weiterer Rezi-
dive hat. Sie beseitigt ndmlich lediglich das Symp-
tom, nicht aber seine Ursache (Meyer et al. 2006).
Inzwischen wurde bestitigt, dass Frauen mit chro-
nisch rezidivierender Vaginalkandidose signifikant
hohere morgendliche Cortisolspiegel im Speichel
aufweisen als gesunde Kontrollpersonen, was ein
Marker fiir dynamischen Stress ist (Ehrstrom et
al. 2005).

8.8 Anamnese

Pramenstrueller Juckreiz im Introitusgebiet ist das
Leitsymptom der Vaginalkandidose. Patientinnen,
die postmenstruell iiber Brennen der Vulva klagen,
haben meist keine Kandidose!

Der Fluor riecht normalerweise nicht bei Vagi-
nalkandidose. Oft ist eine antibiotische Behandlung
wegen irgendeiner anderen, oft banalen Erkrankung
vorausgegangen. Auch spricht listiges, chronisches
Brennen der Vulva ohne sonstige klinische Erkran-
kungszeichen eher nicht fiir eine Mykose, sondern
fir das vulvére Vestibulitissyndrom (»burning-vul-
va-syndrome«/Vulvodynie; McKay 1989). Angaben
der Patientin iiber Stirke oder Konsistenz des Fluors
helfen bei der Vaginalkandidose meist nicht weiter,
insbesondere nicht wihrend einer Schwangerschaft.

Die Vaginalkandidose und die Vulvovaginal-
kandidose sind Erkrankungen der primenopausa-
len Frau bzw. der 6strogenisierten Vagina, wihrend
die Vulvakandidose eine Erkrankung der postme-
nopausalen Frau mit entsprechenden Dispositio-
nen (z. B. Diabetes mellitus) ist.

Kinder in der hormonalen Ruhephase leiden
ebenfalls nicht unter einer Vaginalkandidose, son-
dern - wenn iiberhaupt - eher unter einer Vulva-
mykose. Es sollte dann jedoch auch immer daran
gedacht werden, dass die Mykose die Folge ei-
ner linger dauernden antibiotischen Behandlung
oder einer schwichenden Erkrankung sein konnte.
Nach eigenen Erfahrungen wird eine Vulvitis bei
einem Midchen in der hormonalen Ruhephase ge-
legentlich von Arzten ohne kulturelle Sicherung als
Mykose behandelt. Da Azolantimykotika aber auch
eine gute Wirksambkeit gegen grampositive Kokken
haben, ist diese Behandlung oft sogar erfolgreich.

Vulvovaginalmykosen treten bei Méadchen erst
ab der Prapubertit, etwa ab dem 8. Lebensjahr, auf
(» Abschn. 6.3).

8.9 Klinik

Die klinischen Symptome einer Vulvovaginalmy-
kose sind gelegentlich triigerisch. Deshalb gehort
zur Anamnese und zum klinischen Bild immer
auch der sichere Pilznachweis, méglichst mit Art-
bestimmung.
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Die verschiedenen klinischen Erscheinungsfor-
men der Vulva- und der Vaginalkandidose wur-
den von einer Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der
Deutschsprachigen Mykologischen = Gesellschaft
und der Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen und
Infektionsimmunologie der Deutschen Gesellschaft
fir Gynékologie und Geburtshilfe auf Vorschlag
von Spitzbart definiert (Mendling 1991):

8.9.1 Vulvakandidose

Vesikulose Form mit einzelnen und spéter kon-
fluierenden gelblichen Bldschen mit schmalem
Erythemsaum (8 Abb. 8.20).
Diftus-ekzematoide Form mit Schwellung und
Rétung und einem nach innen aufgerichteten
Schuppensaum (B Abb. 8.21-8.24). (Sie ist nach
eigener Auffassung das um einige Tage spitere
Stadium der vesikulésen Form, nachdem die
Blaschen durch Kratzen und Scheuern erdffnet
sind.)

Follikuldre Form mit Pusteln und Papeln der
Schamhaarfollikel (B Abb. 8.25).

Das Kandidagranulom, das als chronische in-
trakutane Mykose schon im Kindesalter be-
ginnt und bei dem sich als Ausdruck einer
granulierenden Entziindung verrukiforme, hy-
perkeratotische Knoten bilden kénnen. Dem

Granulom liegen individuell verschiedene zel-
lulire Abwehrdefekte zugrunde.

B Abb. 8.20. Vesikuldse/pustuldse Vulvakandidose B Abb. 8.22. Ekzematoide Vulvakandidose, mehrfach insuffi-
zient vorbehandelt
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B Abb. 8.23. Ekzematoide Vulvakandidose

B Abb. 8.25. Follikuldre Vulva-(Perianal-)kandidose

8.9.2 Vaginalkandidose

Kolonisation der Vagina:
Beschwerden: keine
Nativpréparat aus Vaginalsekret: evtl. Blasto-
sporen, keine Leukozyten
Hefepilzkultur: positiv
Klinisches Bild: unauffillig

Latente Vaginalkandidose:
Beschwerden: keine
Nativpréparat aus Vaginalsekret: evtl. Blasto-
sporen, keine Leukozyten
Hefepilzkultur: positiv
Klinisches Bild: unauffillig

Aber: Die Patientin hat in der Anamnese bereits
mindestens 1-mal auf Hefepilze mit Krankheitszei-
B Abb. 8.24. Schwere ekzematoide Vulvakandidose chen reagiert.
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Leichte Vaginalkandidose:
Beschwerden: (meist pramenstrueller) Juckreiz,
evtl. Brennen, unspezifischer Fluor
Nativpréiparat aus Vaginalsekret: keine Entziin-
dungszeichen (z. B. keine vermehrten Leuko-
zytenzahlen), evtl. Blastosporen
Hefepilzkultur: positiv
Klinisches Bild: keine Kolpitis

Mittelschwere Vaginalkandidose (8 Abb. 8.26):
Beschwerden: (meist pramenstrueller) Juckreiz,
evtl. Brennen, evtl. unspezifischer Fluor
Nativpréparat aus Vaginalsekret: meist erhohte
Leukozytenzahlen, meist Déderlein-Flora, evtl.
Blastosporen und/oder Pseudmoyzelien
Hefepilzkultur: positiv
Klinisches Bild: Entztindungszeichen, z. B. Kol-
pitis papillaris

Schwere Vaginalkandidose:
Beschwerden: (meist pramenstrueller) Juckreiz
Nativpréparat aus Vaginalsekret: Entziindungs-
zeichen, z. B. vermehrte Leukozytenzahlen
Hefepilzkultur: positiv
Klinisches Bild:
(8 Abb. 8.27)

nekrotisierende  Kolpitis

Die Vaginalkandidose der Frau tritt fast nur im
hormonaktiven Alter auf und geht fast immer mit
einer mehr oder weniger starken Beteiligung des
Introitus vaginae (Vestibulum) einher, von wo auch
der Juckreiz herriihrt.

Persistenz der Vaginalkandidose:

Trotz antimyzetischer bzw. antimykotischer Be-
handlung einer Vaginalkandidose persistieren die
verursachenden Sprosszellen und die klinischen
Erscheinungen.

Rezidiv der Vaginalkandidose:

Nach antimyzetischer bzw. antimykotischer Be-
handlung einer Vaginalkandidose mit Hefepilz-
und Beschwerdefreiheit kommt es bei der Patientin
zum Riickfall nach ca. 4-12 Wochen.

Chronisch rezidivierende Vaginalkandidose:
Nach antimyzetischer bzw. antimykotischer Be-
handlung treten mindestens 4 Rezidive innerhalb
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B Abb. 8.264, b. Mittelschwere Vaginalkandidose

B Abb. 8.27. Schwere Vaginalkandidose
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eines Jahres auf. Gleiche Definitionen gelten auch
fiir die Vulvakandidose.

Die Vaginalkandidose verursacht keine pH-Ver-
schiebung. Im Gegenteil tritt sie typischerweise bei
Normalflora oder nur leicht gestorter Flora aufl

Die im mikroskopischen Bild zu erkennende
Abwehrreaktion der Scheide ist unterschiedlich
ausgepragt. Oft wird im Nativpraparat eine mafiige
Vermehrung der Leukozyten bei Vaginalkandidose
gesehen (B Abb. 8.28), genauso oft siecht man aber,
dass Abwehrreaktionen durch Leukozytose mehr
oder weniger fehlen (8 Abb. 8.29).

Oft ist als Folge einer Darmbesiedlung zu-
sammen mit der Vulvitis auch die Perianalregion
gerotet.

Selten kann es bei Vaginalkandidose auch zu
allergiformen Hautreaktionen an anderen Korper-
stellen kommen, die sich in Papeln, Erythemen oder

Pusteln ohne Pilznachweis duflern kénnen. Man
spricht dann von Id-Reaktionen, dem Mykid bzw.
dem Candidid. Diese Erscheinungen kénnen dem
Gyikologen leicht entgehen, wenn es sich z. B. um
sehr dezente Schuppungen iiber den Augenbrauen
handelt. Schwere Fille konnen eindrucksvoll sein
(B3 Abb.8.30). Alle Erscheinungen verschwinden
nach Beseitigung der Hefen am Infektionsort von
selbst (Nolting u. Fegeler 1992, Rieth 1979).

Auch Urethra und Harnblase kénnen Pilze ent-
halten und erkranken. Eine Pilzzystitis ist jedoch
selten (Rieth 1979, Wise 1998). und tritt nur bei zu-
sitzlichen Risiken wie z. B. sehr lang liegendem Ka-
theter und Begleiterkrankungen auf (Sobel 2003a).

Aus Mittelstrahl-, aber auch aus Katheter-
urin nachgewiesene Hefen bei Vulvovaginalmy-
kosen werden meist aus der unteren Urethra bzw.
der Vulva stammen. Thr Nachweis aus dem Urin
hat pathognomonischen Wert erst ab mindestens

O Abb. 8.28a, b. Candida-albicans-Vaginitis mit reichlich Leukozyten im Vaginalsekret

O Abb. 8.29. Candida-albicans-Vaginitis ohne Vermehrung
der Leukozyten im Vaginalsekret

B Abb. 8.30. Mykid: allergische Reaktion auf Candidaantigene
bei Vaginalkandidose am Oberschenkel
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8.10 - Charakteristika von Vaginalmykosen in Abhangigkeit von der Candidaart

10° Keimen pro ml Urin (Kozinn et al. 1978). Am  8.10.1 Vaginitis durch Candida albicans,

besten wird bei Verdacht auf Pilzzystitis Punkti-
onsurin entnommen bzw. es wird zystoskopiert.

8.10 Charakteristika von
Vaginalmykosen in Abhdngigkeit
von der Candidaart

In tiber 90% der Fille handelt es sich um Candida
albicans (8 Tab. 8.20). Es ist aber bedeutsam zu wis-
sen, ob eine Vulvovaginalkandidose durch Candida
albicans, durch Candida glabrata, durch Candida
krusei oder andere Arten hervorgerufen wird.

Horowitz et al. (1985) fanden Candida tropicalis
in einem iiberraschend hohen Anteil von 18% bei
99 Patientinnen mit Vaginalmykosen und hatten
den Eindruck, dass diese Art meist therapierefrak-
tar und dadurch rezidivierend sei. Das lésst sich fiir
deutsche bzw. mitteleuropiische Verhiltnisse nicht
bestdtigen. Es gibt aber zu wenige wissenschaftlich
fundierte Untersuchungen zu dieser Frage, da sich
an wissenschaftlich orientierten Einrichtungen und
Universititskliniken zu wenige Arzte mit diesen
Fragen befassen und systematische Pilzkulturen
bei Vaginalmykosen selten durchgefiihrt werden,
obwohl die Forderung dazu besteht (Ledger et al.
2000, Mendling u. Seebacher 2003).

B Tab. 8.20. Kulturelle Befunde bei 525 akuten Vaginal-
kandidosen. Ergebnisse einer prospektiven Multicen-
terstudie in Polen und Deutschland 2002 mit zentraler
mykologischer Auswertung (Prof. H-J. Tietz, Berlin)
(Mendling et al. 2004)

Befund n % (525=100%)
Candida albicans 484 92,2

Candida glabrata 12 23

Candida Krusei 6 11

Candida tropicalis 6 1,1

Candida parapsilosis 2 04

Candida kefyr 1 0,2

Candida africana 1 0,2
Saccharomyces cerevisiae 13 2,5

Candida tropicalis oder Candida
krusei

Primenopausale, meist junge Patientinnen
Beginn mit meist pramenstruellem Juckreiz
Fluorkonsistenz in den ersten wenigen Tagen
der Symptomatik kaum verdndert, eher diinn-
flissig vermehrt

In dieser Phase in der Vagina kaum Rétung
erkennbar, evtl. Vulva gering 6dematds

Erst nach mehreren Tagen bzw. einer Woche el-
fenbeinfarbene Fluorflckchen mit Haftung an
der Scheidenwand, Scheide und Introitus ger6-
tet. Nach mehr als einer Woche ist die Scheide
mit gelbweiflem kdsigem Fluor ausgefiillt.
Schneller Therapieerfolg (aufler Candida-krus-
ei-Vaginitis)

Eine unbehandelte Vaginalmykose kann spon-
tan symptomarm oder symptomlos werden
oder aber monatelang mit erheblichen Be-
schwerden verbunden sein, wie aus histori-
schen Berichten hervorgeht (Hausmann 1870,
Martin 1856, Mayer 1862, Plass et al. 1931,
Winckel 1866).

Bei chronisch rezidivierender Vaginalkandido-
se liegt oft kein ausgeprégter Fluor vor, sondern
lediglich eine R6tung der Vagina mit starkem
Juckreiz (Spacek et al. 2005).

8.10.2 Candida-glabrata-Vaginitis

(Meist liegt nur eine nicht behandlungsbediirftige
Kolonisation vor!)

Noch primenopausale oder perimenopausale,
selten sehr junge Frauen

Gelegentlich geringes priamenstruelles oder
postkoitales Jucken

Mehr oder weniger starker cremiger Fluor ohne
besonderen Geruch

Geringe Rétung der Scheide

Beschwerden seit Wochen bis Monaten
Entgegen der geringen Symptomatik mikro-
skopisch reichlich bis massenhaft kleinzellige
Blastosporen ohne Pseudomyzel und ohne er-
hohte Leukozytenzahlen bei Doderlein-Flora
Therapie problematisch
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Eine Candida-glabrata-Vulvitis ist selten. Candida
glabrata konnte vom Verfasser nur einmal als ein-
ziger Erreger bei einer starken Vulvamykose einer
postmenopausalen, sehr adipésen Patientin iden-
tifiziert werden, die wegen einer sekundir heilen-
den Laparatomiewunde und anschlieflend tiefer
Beinvenenthrombose mehrere Wochen stationdr
behandelt werden musste.

Schon Richter (1971) und besonders Lachenicht
und Potel (1974) erkannten das Krankheitsbild der
Candida-glabrata-Vaginits und beschrieben kurz
dessen Unterschiede zur Candida-albicans-Vagini-
tis. Spéter folgte erstmals eine ausfiihrliche Darstel-
lung (Mendling 1984), der sich weitere anschlossen
(Rieckhof 1991, Sobel 1998, Spinillo et al. 1995).

Aus den USA wurde jedoch berichtet, dass
die Candida-glabrata-Vaginitis — entsprechend der
ilteren Taxonomie der Hefen nannte man sie da-
mals noch die vaginale Torulopsidose — immer
mit gleichartigen Beschwerden wie eine typische
Candida-albicans-Vaginitis auftrete (Sobel 1998).
Das kann jedoch nach langen Jahren eigener Beob-
achtungen nicht bestatigt werden.

8.10.3 Vaginitis durch Saccharomyces
cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae wird selten aus Vagi-
nalsekret asymptomatischer Frauen kultiviert. Wir
identizifierten sie prospektiv in 0,7% von 283 he-
fepositiven Schwangeren bei der Aufnahme im
Kreif3saal und bei 0,9% von 214 nichtschwangeren
Frauen. In Graz wurde sie retrospektiv in 2,3% von
iiber 10.000 Vaginalproben gefunden (Paulitsch et
al. 2005).

In der Praxis diirfte diese Art wegen (leider)
fehlender mykologischer Untersuchungen oft gar
nicht erst auffallen.

Saccharomyces cerevisiae (Backhefe, Bierhefe)
gilt eigentlich als apathogen. Es gibt aber Hin-
weise, dass Saccharomyces cerevisiae an Entzin-
dungsprozessen beteilgt gewesen ist (Aucott et al.
1990, Eng et al. 1984, Nielsen et al. 1990). In der
gynikologischen Literatur mehren sich einzelne Be-
obachtungen: Ein Fallbericht einer Vaginalmykose
aus Frankreich (Nicoli et al. 1974), ein Fallbericht
einer Vaginitis mit Partnerinfektion (Wilson et al.

1988) und eine Zusammenstellung von 9 Fillen
einer Vaginitis mit Nachweis von Saccharomyces
cerevisiae als einziger erklarbarer Ursache (Sobel
et al. 1993a). Diese Fille wurden retrospektiv aus
2000 Patientinnen der Vaginitisklinik in Detroit er-
mittelt. Alle Frauen hatten chronische Rezidive, nur
2 hatten keine systemischen oder lokalen prédis-
ponierenden Faktoren. Gelegentlich lagen heftige
pradisponierende Scheidenveranderungen wie z. B.
eine desquamative Vaginitis vor, in anderen Fallen
waren rezidivierende Antibiotikatherapien voraus-
gegangen. Dreimal wechselte der Erreger mit Can-
dida glabrata. In allen Féllen war die Behandlung
schwierig, da Saccharomyces cerevisiae gegen Flu-
conazol resistent war und die minimalen Hemm-
konzentrationen von Ketoconazol, Terconazol, Itra-
konazol und Saperkonazol 10fach hoher lagen als
die gegen Candida albicans. Die Isolate waren aber
auf Mikonazol empfindlich und maflig gut emp-
findlich auf Clotrimazol. Topisches Clotrimazol war
in 4 von 5 Fillen erfolgreich, allerdings nur klinisch,
da die Hefe in 2 Fillen persistierte. Eine Kurzthera-
pie unter 7 Tagen Dauer war erfolglos.

In einer Multicenterstudie, bei der akute Vagi-
nalkandidosen mit Fluconazol oder Clotrimazol
behandelt wurden, konnte tiberraschenderweise in
einem polnischen Zentrum 13-mal Saccharomyces
cerevisiae als einziger Erreger nachgewiesen wer-
den (Mendling et al. 2004).

Drei eigene Beobachtungen aus 30-jihriger T4-
tigkeit konnen hinzugefiigt werden: Die Patientin-
nen waren zwischen 25 und 35 Jahre alt und klag-
ten iiber leichten bis méfiigen Juckreiz im Introitus,
der jeweils seit mehreren Monaten bestand und
durch verschiedene tibliche lokale antimykotische
Therapien von vorbehandelnden Frauenérzten un-
beeinflusst geblieben war.

Klinisch fand sich bei allen 3 Frauen kein
deutlicher Hinweis auf eine Vaginits, lediglich bei
einer Patientin eine geringe Rotung der Scheide.
Es fiel kein verstarkter Fluor auf. Im Nativpripa-
rat wurde eine Laktobazillusflora ohne vermehrte
Leukozyten gesehen. In einem Fall wurden keine
Hefepilze im Vaginalsekret entdeckt, in 2 anderen
Fillen wenige Sprosszellen (8 Abb. 8.31). Kulturell
konnte in allen 3 Féllen nach Anziichtung auf Sa-
bouraud-Glukose-Agar mit anschlieflender Asco-
sporenbildung auf Reisagar sowie Spezifizierung
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B Abb. 8.31. Gro3e Sprosszellen von Saccharomyces cerevi-
siae im Nativprdparat aus Vaginalsekret (kulturell bestétigt)

im Api-20-C- bzw. Api-32-C-Auxanogrammsys-
tem Saccharomyces cerevisiae als einziger Erreger
identifiziert werden. Nach jeweils 12-tdgiger Lo-
kalbehandlung mit Clotrimazol waren alle 3 Pati-
entinnen beschwerdefrei und kulturell negativ.

8.11 Diagnostik

Zur Diagnose gehoren immer auch Anamnese und
klinischer Befund, da der alleinige Pilznachweis
ohne Beschwerden nicht die Diagnose einer Kan-
didose erlaubt.

8.11.1 Nativpraparat

Das Nativprdparat aus Vaginalsekret ist eine der
wichtigsten gynikologischen Untersuchungen und
damit unverzichtbar. Es wird iiblicherweise in
400facher Vergroflerung betrachtet. Die Phasen-
kontrastmikroskopie ist wegen ihrer plastischeren
Bilder der Betrachtung im Hellfeld vorzuziehen.

Scheidensekret wird am einfachsten mit dem
Rinnenspekulum gewonnen. Dieses wird tiber die
vordere Vaginalwand gezogen. Man sollte dabei
darauf achten, moglichst nicht Zervikalsekret bei-
zumischen. Eine Hilfsperson kann zwischenzeit-
lich bereits einen Objekttridger mit einem Trop-
fen Kochsalzlosung vorbereiten, in den dann das
Rinnenspekulum kurz eingetaucht wird, um et-
was von dem entnommenen Fluor aufzubringen
(B Abb. 8.32).
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B Abb. 8.32. Einfaches Anlegen eines Nativpréparates aus
Vaginalsekret

B Abb. 8.33. Pseudomyzel im zu dichten Nativpréparat: Man
sieht den Wald vor Baumen nicht!

Man sollte nicht zuviel Material aufgeben, da-
mit sich méglichst wenig Uberlagerungen ergeben
(B Abb. 8.33). Die Entnahme von Vaginalsekret mit
einem Abstrichtupfer oder einer Ose ist nicht un-
bedingt erforderlich.

Methylenblau-, Gram- oder Papanicolaou-
Farbungen ergeben keine besseren Resultate als
das Préparat mit physiologischer Kochsalzlosung
(Schnell 1982a). Durch Zugabe von 10-15%iger
Kalilauge oder auch Tetraethylammoniumhydro-
xid ist es moglich, Hornschuppen und Epitheli-
en aufzulésen. Dadurch konnen besonders bei zu
dichter Zelllagerung versteckt gewesene Pilzele-
mente deutlicher hervortreten. Bedeutsam ist diese
Untersuchungstechnik in der dermatologischen
Praxis bei der Auflosung von Hornschuppen der
Haut, fiir Vaginalsekret ist sie entbehrlich.
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Bei der Betrachtung des Nativpraparats sollte
man sich immer systematisch folgende Fragen vor
Augen halten:

Liegt eine saubere Laktobazillenflora vor?

— Wenn ja, so ist das auch typisch fiir Vaginal-

mykosen (8 Abb. 8.34).

Liegt eine gestorte mikrobielle Flora vor, z. B.

eine bakterielle Vaginose?

- Wenn ja, kann durchaus eine Kolonisation
mit Hefepilzen gleichzeitig vorhanden sein,
seltener eine Vaginalmykose (8 Abb. 8.35).

Sind zahlreiche Leukozyten vorhanden?

- Wenn nein, schliefit das eine Vaginalmykose
nicht aus (8 Abb. 8.36). O Abb. 8.35. Candida-albicans-Vaginitis und bakterielle Va-

- Wenn ja, kénnen eine Vaginitis, eine Zervi- ~ 9inose
zitis oder auch eine groflere physiologische
Ektopie vorliegen.

Sind Sprosszellen (Blastosporen) zu sehen?

- Wenn nein, kann trotzdem eine Vaginalmy-
kose vorliegen.

- Wenn ja, sind es wenige Blastosporen, die
etwa die Grofle von Erythrozyten haben?
(B Abb. 8.38). Dies spriche fiir eine Kolonisa-
tion oder Infektion durch eine Candidaart.

Sind es viele Blastosporen, die nur etwa halb so

grof3 aussehen?

- Dann kénnte eine Besiedlung durch Candida
glabrata vorliegen (8 Abb. 8.37).

Sind Pseudohyphen bzw. Pseudomyzelien zu

sehen?

. . . . B Abb. 8.36. Zahlreiche Leukozyten, klinisch keine Zervizitis,
- Dann handelt es sich um eine Vaginalkandi- Laktobazillen, klinisch Kolpitis, 1 Sprosszelle (Pfeil), kulturell

dose (B Abb. 8.38). Candida albicans

B Abb. 8.34. Vaginalmykose mit guter normaler Flora B Abb. 8.37. AuBerordentlich viele kleine Blastosporen bei
C.-glabrata-Kolonisation
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O Abb. 8.38. Blastosporen und Pseudomyzel
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8 Abb. 8.40. Spermien

B Abb. 8.39. Schimmelpilze als Kontamination der Kochsalz-
|6sung fir das Nativpraparat

Sind lange, gewundene Myzelien, evtl. mit Ka-

liberschwankungen, zu sehen, dazu evtl. viele

kleine kugelrunde Sporen ohne Zellkern?

— Dann handelt es sich eher um eine Verunrei-
nigung der Kochsalzlosung durch Schimmel
(8 Abb. 8.39)

Natiirlich kénnen auch Trichomonaden gefunden
werden (Vorsicht! Sie werden durch Zugabe von
Kalilauge ebenfalls aufgelost!). Auch kann man ei-
nen groben Eindruck vom Zyklusstand gewinnen,
wenn man das Kern-Plasma-Verhiltnis und die
Zytolyse der Epithelien beachtet.

Wenn das Mikroskopieren nicht getibt wird,
konnen Hefepilze mit nackten Spermienkdpfen
(8 Abb. 8.40), Zellkernen bei Zelldetritus oder Tex-
tilfasern verwechselt werden (8 Abb. 8.41).

B Abb. 8.41. Tamponfasern - keine Pilze!

8.11.1.1 Wertigkeit des Nativprdparates

fiir den Hefepilznachweis
Trotz der zahlreichen Erkenntnisse, die man aus
dem Nativprdparat iiber die Patientin gewinnen
kann, ist es bei der Diagnostik von Vaginalmykosen
aber nicht zuverlissig. Auch bei einer klinisch ein-
deutigen Mykose gelingt es je nach Untersucher und
Fall nur in 30-90% der Fille, die Hefepilze auch zu
finden. Es bedarf mindestens einer Keimzahl von
10*/ml, um im Nativpréparat ein positives Ergebnis
zu erzielen. Die gesamte Keimzahl der vaginalen
Mykoflora bei Kolpitispatientinnen liegt zwischen
10° und 10° Pilzelementen, wobei auch niedrigere
Keimzahlen mit klarer Symptomatik einhergehen
kénnen. Miiller et al. (1981) konnten zeigen, dass
bei etwa 10* Keimen/ml in der Vagina in nur 47%
und bei 10”7 Keimen/ml in nur 80% der Fille der
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Pilznachweis im Nativpréparat gelang. Wenn Flu-
orflocken von der Vaginalwand abgeschabt wer-
den, z. B. mit einem Holzspatel, gelingt es héufiger,
auch Pseudomyzelien nachzuweisen. Sie konnten
in einer eigenen propektiven Studie fast doppelt so
oft gefunden werden, wenn bereits iiber 1 Woche
Symptome bestanden hatten (Mendling u. Plempel
1982a). Bei 63 Frauen mit klinisch und kulturell
gesicherter Vaginalkandidose wurden Pseudomy-
zelien nur in 27 Fillen (43%) gefunden, wihrend in
22 Fillen (35%) Sprosszellen gesehen werden konn-
ten. In 14 Fillen (22%) wurden keine Hefezellen
gefunden, obwohl die Kultur positiv war.

8.11.2 Pilzkultur

Im Konsensuspapier der Nomenklaturkommissi-
on »Vulvovaginalkandidose« ist festgelegt worden,
dass die kulturelle mykologische Untersuchung
auch bei anscheinend klarem klinischem Bild im-
mer wiinschenswert sei. Sie ist ein Qualitatsmerk-
mal (Mendling 1991). Bei unklarem mikrosko-
pischem Befund ist die kulturelle mykologische
Untersuchung unverzichtbar.

In der kassendrztlichen Praxis wird leider zu
oft, sei es mangels Einsicht oder sei es aus Budget-
griinden, auf die Pilzkultur verzichtet (B Tab. 8.21).

Stattdessen werden zu héufig bakteriologische
Kulturen durchgefiihrt. Bei anamnestisch und kli-
nisch passendem Bild und eindeutigem mikrosko-
pischem Nachweis von Pseudomyzelien wird man
dem in Fillen einer akuten Vaginalkandidose fol-
gen konnen. Doch sollte auch berticksichtigt wer-
den, dass eine nicht eindeutige Diagnose, die durch
fehlenden kulturellen Hefepilznachweis entstanden
ist, die Kosten wegen einer falschen Therapie er-
heblich erhoht. Meistens ist bereits die kleinste
Packung irgendeines Antimykotikums teurer als
eine Pilzkultur. Berticksichtigt man die Mitteilung
von Ledger et al. (2000) (» Kap.3), nach der die
Hailfte der im Mikroskop »diagnostizierten« Pilze
kulturell gar keine waren (was auch eigenen Erfah-
rungen mit Kollegen entspricht), so kann man gar
nicht oft genug die Pilzkultur fordern!

Indikationen fiir die kulturelle mykologische
Untersuchung in der gynikologischen Praxis sind:

Asymptomatische Patientinnen

- In der 34.-36. Schwangerschaftswoche ent-

sprechend Empfehlungen (Mendling u. Spitz-
bart 2005)

— Therapiekontrolle nach Behandlung von re-

zidivierender Vulvovaginalkandidose

- Risikopatientinnen mit Abwehrschwichen,

bei denen Vaginalkandidosen hiufig oder
typisch sind

B Tab. 8.21. Befragung von Frauendrzten in Berlin 2005 zur Diagnostik von Vaginalkandidosen. Vergleich zwischen den
Bezirken Kreuzberg (ehemals West-Berlin) und Friedrichshain (ehemals Ost-Berlin)

Frage Kreuzberg (36=100%) Friedrichshain (25=100%)
n % n %
1. Die akute Vaginalkandidose ist so typisch, dass ich die 19 52 15 60
Diagnose aufgrund von Anamnese und Klinik stellen kann
2. Bei der Angabe »Juckreiz ohne weitere Diagnostik 1 2,7 1 4
und Fluor« verschreibe ich .
. . . nach dem Nativpréaparat 18 50 20 80
ein Antimykotikum
nach der Pilzkultur 4 11,1 1 4
»je nachdemx« 13 36,1 3 12
3. Bei Verdacht auf Vaginalkandidose bestatige ich das 1 30,5 4 16
immer durch Pilzkultur
4. Wie viele Ihrer Patientinnen erleiden eine Vaginal- 30 Antwor- Durchschnitt 22 Antwor- Durchschnitt

kandidose mehr als 4-mal/Jahr?

ten (2-40%)  10,7% ten (1-50%) 13,8%

Es waren je 50 Fragebdgen verschickt worden. Die Beantwortung erfolgte anonym.
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Symptomatische Patientinnen (Vaginitis, Vul-

vitis)

- Moglichst immer entsprechend Leitlinie Vul-
vovaginalkandidose (Mendling u. Seebacher
2003).

Unverzichtbar bei:

- negativem oder unklarem Nativpraparat

- Verdacht auf Non-albicans-Vaginitis

Vergleich mit Candidakolonisation des Oroin-

testinaltraktes von Patientinnen und/oder Part-

ner oder mit Kolonisation des Spermas

Es ist dabei stets zu bedenken, dass Hefepilze nur
wachsen konnen, wenn sie einerseits auf ein geeig-
netes Nahrmedium gebracht werden und anderer-
seits keine wachstumshemmenden Stoffe vorhanden
sind. Deshalb sollte eine Pilzkultur zur Therapie-
kontrolle mindestens einen Abstand von 7-10 Ta-
gen zur letzten Behandlung haben. Auch sollte kein
Gleitmittel bei der Spekulumuntersuchung in die
Scheide eingebracht werden, bevor die Pilzkultur
angelegt wird (Untersuchungsablauf » Kap. 12).

Zweifellos ist es auch moglich eine sterile Ose
oder einen sterilen Tupfer zu benutzen. Diese Ma-
terialien, die zusitzliche Handgriffe und Kosten
verursachen, sind aber nach eigener Auffassung
fiir die mykologische Kultur des ohnehin reichlich
mit Bakterien kolonisierten Vaginalsekretes nicht
erforderlich.

Im Falle des Verdachtes auf Vulvamykose miis-
sen Hautschuppen oder auch Haare in einer steri-
len Petrischale aufgefangen und tiberimpft werden;
alternativ werden sie direkt auf die bereitgehaltene
Agarplatte geschabt. Mit dem mykologischen Ha-
ken, der evtl. mit etwas Agar angefeuchtet ist, wer-
den mindestens 20-30 Hautschuppen entnommen
und verimpft. Man kann auch mit der scharfen
Kante eines sterilen Objekttrigers Hautschuppen
abschaben.

8.11.2.1 Kulturmedien

Bewihrt haben sich die klassischen Medien Sabou-
raud-2%-Glukose-Agar, der Pepton-Dextrose-Agar
enthélt, und Kimmig-Agar, der zusitzlich Glycerin
und Néhrbouillon enthilt. Sie ermoglichen den
Hefen ein charakteristisches Wachstum mit ty-
pischem Geruch. Auf ihnen wachsen Hefepilze
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B Abb. 8.42. Pilzkultur aus Vaginalsekret auf Sabouraud-Glu-
kose-Agar: elfenbeinfarbige, glatte Kolonien: Candidaart; wei-
e »haarige« Kolonie: Schimmelpilze (Verunreinigung aus der
Luft); ockergelbe unregelméBige Kolonien: Staphylokokken
der Haut- und Vaginalflora; rote Kolonie: Rhodotorula rubra

der Gattung Candida mit elfenbeinfarbenen, meist
glatten Kolonien ohne Luftmyzel (8 Abb. 8.42). Ei-
gene Versuche mit nur 10 Hefezellen/ml Kochsalz-
l6sung ergaben eindeutige Ergebnisse.

Eine bakterielle Begleitflora aus der Vagina
ergibt meist charakteristische, nur wenige Milli-
meter grof3e Kolonien von weif3-gelblicher Farbe,
die auflerdem nicht wie Hefekolonien riechen. In
diesen Fillen handelt es sich praktisch immer um
Staphylokokken der Hautflora, die auch hiufig in
der Vagina anzutreffen sind und dort normaler-
weise keine Bedeutung haben. Sie unterscheiden
sich bei mikroskopischer Kontrolle deutlich von
den grofieren und ovalen Sprosszellen.

Nicht mehr zu empfehlen ist der frither in
Deutschland sehr beliebt gewesene Nickerson-
Agar. Er enthilt einen Indikatorzusatz, durch den
ein dunkelbrauner Farbton beim Wachsen von He-
fepilzkolonien entsteht. Leider firben sich auch
viele in der Vagina héufige Bakterienarten, wie z. B.
Staphylokokken, Escherichia coli oder Klebsiellen,
braun an und tduschen so den mykologisch Uner-
fahrenen in bis zu 50% der Fille (Schnell 1982a).
Rhodotorulaarten wachsen oft nicht rot und wer-
den deshalb mit Candidaarten verwechselt. Candi-
da glabrata wichst oft bei relativ kleinem Inokulum
gar nicht an. Nach eigenen Untersuchungen sind
wesentlich mehr als 10* Zellen/ml Kochsalzlgsung
von Candida glabrata erforderlich, um ein Wachs-
tum auf Nickerson-Agar zu erzeugen. Auflerdem



108 Kapitel 8 - Vulvovaginalkandidose

bleibt auch der typische Geruch nach Hefe auf
dieser Agarplatte aus.

Eine fiir die Praxis empfehlenswerte und relativ
preiswerte Methode der Priméarkultur mit gleichzei-
tiger Identifikation von Candida albicans bietet sich
mit dem Albicans-ID-Agar (Biomérieux) an. Im
Fall von Candida albicans wachsen die Kolonien mit
tirkisblauer Farbe, andere Hefearten weifilich. Can-
dida tropicalis wichst auch blau, ist aber selten (um
1%), was aber keine therapeutischen Konsequenzen
hitte. Der Agar muss allerdings dunkel gelagert
werden, um seine Verldsslichkeit nicht zu verlieren.

Ein weiterer chromogener Candida-albicans-
Selektivnihrboden (Oxoid GmbH Wesel) ldsst
Candida albicans in blau-griin gefirbten Kolonien
wachsen und erlaubt so deren Artbestimmung.

Besonders praktisch, aber teurer, sind Néhr-
boden, die durch Zusatz chromogener Substrate
mehrere klinisch bedeutsame Candidaarten durch
unterschiedlich gefirbte Kolonien unterscheidbar
machen. Beim Chromagar (Mast Diagnostika/
Becton Dickinson) und beim CandiSelect 4 (Bio-
Rad) werden so Candida albicans, Candida glab-
rata, Candida krusei und Candida tropicalis unter-
scheidbar (B Abb.8.43), beim Oxoid-Chromogen-
Candida-Selektivniahrboden (Oxoid GmbH Wesel)
ist es zusdtzlich Candida parapsilosis.

Die Bebriitung der Agarplatte erfolgt am besten
bei 28°C. Zimmertemperatur, die heutzutage bei
20-22°C liegt, ist ebenfalls moglich.

Agarplatten werden vom Hersteller mit Kle-
bebdndern gegen Austrocknung geschiitzt. Die-
se sollten nach Beimpfung der Agarplatte nicht
mehr aufgeklebt werden, um einen ausreichenden
Luftaustausch zu gewihrleisten. Andererseits kann
bei Vorkommen von pilzfressenden Milben im
Labor das Abkleben der beimpften Platten zum
Schutz erforderlich werden (besser wire aber die
Vernichtung der Milben!).

Da sich Hefepilze in zuckerreichem Nihrme-
dium rasch vermehren, konnen Untersucher sich
auch mit selbst hergestellter Glukoselosung (Jenny
1984), Bierwiirze (Arabin u. Malicke 1983) oder
Sabouraud-Losung (Hain 1985) begniigen. Ein
mit Vaginalsekret befeuchteter Wattetupfer wird
in diesen Fillen in ein Reagenzglas mit der Losung
getaucht. Hefepilze konnen sich darin innerhalb
von etwa 1/2 bis 1 Tag so vermehren, dass sie im

B Abb. 8.43a, b. Chromagar mit Reinkulturen von Candida albi-
cans, Candida glabrata, Candida krusei und Candida tropicalis

Nativpréparat leichter auffallen. Als Vorteil dieser
Methode gilt besonders der Zeitfaktor, da man
bei bebriiteten Festagarplatten meistens 1-2 Tage
langer warten muss, bis das Wachstum eindeutig
ist. Der Nachteil dieser Methode ist, dass eine ty-
pische Farbe und Morphologie von Hefekolonien,
wie sie auf Festagarplatten tiblich ist, hier ausbleibt.
Auch ist bei einem Originalmaterial auf Festplatten
anhand der Dichte der Hefepilzkolonien ein quan-
titativer Eindruck zu gewinnen.

8.11.2.2 Reisagarsubkultur

Wenn die Hefepilzkultur positiv ausféllt und kein
Chromagar verwendet worden ist, kann irgendeine
der zahlreichen Hefepilzarten darauf gewachsen
sein. Mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 80-
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O Abb. 8.44. Reisagar mit Blastosporen, Pseudohyphen und
Chlamydosporen von Candida albicans

90% wird es natiirlich Candida albicans sein. Um
Candida albicans zu identifizieren, kann nach der
Primirkultur eine Uberimpfung auf eine Subkultur
vorgenommen werden. Dazu hat sich besonders
die Subkultivierung auf Reisagar bewéhrt. Reisagar
geht auf eine Empfehlung von Taschdjian et al
(1960) zuriick und wurde von Rieth modifiziert
und in Deutschland bekannt gemacht. Es handelt
sich bei diesem Agar um das nihrstoffarme Filt-
rat von gekochtem japanischem oder indischem
Briihreis. Hefepilze werden diinn darauf ausgestri-
chen, mit Deckgldschen abgedeckt und bei Zim-
mertemperatur 1-2 Tage lang stehen gelassen. Un-
ter diesen kargen Bedingungen (»Hunger, Frieren,
Luftnot«) zeigen Hefepilz ebenso wie Menschen im
Stress ihren wahren Charakter. Falls es sich um die
Art Candida albicans handelt, werden die nur fiir
sie charakteristischen Chlamydosporen (Mantel-
sporen) ausgebildet (@ Abb. 8.44).

8.11.2.3 Fluoreszenz

Eine weitere, weitgehend unbekannte Methode,
Candida albicans zu identifizieren, besteht darin,
auf einem speziellen Agar eine fiir Candida albi-
cans spezifische Fluoreszenz unter UV-Licht von
360 nm zu erzeugen (Perry u. Miller 1987).

8.11.2.4 Keimschlauchbildung in Serum

Sehr einfach ist auch der Nachweis der Keim-
schlauchbildung im menschlichen oder tierischen
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B Abb. 8.45. Keimschlauchbildung von Candida albicans in
Serum

Serum. Die unbekannte Hefeart wird von der Pri-
markultur in ein Reagenzglas mit irgendeinem Se-
rum im Labor gegeben und bei Raumtemperatur 4-
6 h stehen gelassen. Im Falle von Candida albicans
sind bei 400facher Vergroflerung meist typische
Keimschlduche erkennbar, die sich von Pseudomy-
zelien oder Sprosszellen dadurch unterscheiden,
dass keine trennende Zellwand zwischen ihnen
und der Sprosszelle erkennbar ist (8 Abb. 8.45). Die
morphologische Differenzierung mit Reisagar oder
mit dem Keimschlauchtest kann mit etwas Ubung
auch vom Gynékologen in der Praxis durchgefiihrt
und abgerechnet werden.

8.11.3 Biochemische Differenzierung

Falls keine Chlamydosporen erkennbar sind, er-
folgt eine Messung von Fermentations- und As-
similationsleistungen mit speziellen Testsets, z. B.
API-32C-Auxanogramm (API Laborsysteme). Das
muss ein spezialisiertes Labor leisten und ist vom
Gynikologen auch nicht abrechnungsfihig.

8.11.4 Resistenzbestimmung?

Es sollte zwischen Therapieresistenz und primérer
und sekundirer Resistenz gegen Antimyzetika un-
terschieden werden. Die Therapieresistenz ist ein
Produkt aus Medikation und Wirtsfaktoren und
steht hier nicht zur Debatte.
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Hefen sind als Eukarionten im Gegensatz zu
den Bakterien (Prokarionten) eigentlich nicht in
der Lage, sekunddr Resistenz gegen ein primdr
wirksames Imidazol- oder Polyenantimykotikum
zu entwickeln, da sie keine Plasmide besitzen. Plas-
mide konnen bei Bakterien als extrachromoso-
male DNS-Korper Informationen {iber Resistenz
weitergeben. Hefen hingegen tragen konstant in
ihrer DNS die Empfindlichkeit gegen ein Antimy-
kotikum (Krempl-Lamprecht 1985), so dass eine
sekundire Resistenzentwicklung in vivo nicht zu
erwarten ist. So jedenfalls war die bisherige wissen-
schaftliche Meinung.

Es gibt jedoch Berichte iiber primire oder se-
kundére Resistenzen in vitro und in vivo. In-vitro-
Resistenzen sind wesentlich von den Testbedingun-
gen, z. B. dem Nihrmedium, abhingig und kénnen
durch verschiedene Faktoren, z. B. den Inokulumet-
fekt, vorgetéduscht werden (Plempel 1980). Es ist des-
halb dringend erforderlich, international einheitli-
che Testbedingungen zu benutzen, um Fehlinterpre-
tationen zu vermeiden (Seibold u. Tintelnot 2003).

Es sind frither Candida-albicans-Stimme bei
Patientinnen mit chronisch rezidivierender muko-
kutaner Kandidose beschrieben worden, die gegen
verschiedene Azole klinisch und in vitro resistent
zu sein schienen (Smith et al. 1986) und auch nicht
in der Lage waren, Polyene zu binden (Hitchcock
et al. 1987). Inzwischen sind aber als Folge der in
Onkologie und Intensivmedizin weit verbreiteten
Verabreichung von Fluconazol immer hiufiger re-
sistente Candida-albicans-Stimme (etwa ein Drit-
tel bei HIV-Patienten!) und Non-albicans-Arten
aufgetreten, die in diesen Fachgebieten von grofSer
klinischer Bedeutung sind und die Notwendigkeit
standardisierter Testverfahren unterstreichen.

Heute weif3 man, dass Candida albicans und
seine Verwandten in der Lage sind, besonders un-
ter Triazoltherapie und bei HIV-positiven Pati-
enten das Antimykotikum iber »Effluxpumpen«
durch Genexpression aus der Zelle teilweise zu
entfernen, die Struktur der Zielproteine zu verin-
dern und die Sterolkomposition der Zellwand zu
beeinflussen (Ghannoum u. Rice 1999, Sanglard
u. Odds 2002). Dieser Effekt wird moglicherweise
besonders bei der Bildung von Biofilmen wirksam,
da sich auch Pilze dann anders verhalten als bei
planktonartigem Vorkommen.

So kommt es zu weniger empfindlichen Spe-
zies. Deshalb sollte ggf. schon primér immer eine
moglichst hohe orale Triazoldosis gewéhlt werden
(Czaika 2004).

In der Gynikologie und Geburtshilfe jedoch
sind solche Probleme noch nicht aufgefallen, denn
auch bei rezidivierender Candida-albicans-Vagini-
tis ist der Hefestamm meist auf das Medikament
sensibel (Sobel et al. 2003). Das wurde auch in einer
prospektiven Studie in Berlin bestitigt (Niemann
2005), so dass weiterhin die Empfehlung gilt, dass
Resistenzbestimmungen von Hefepilzen bei Vagi-
nalkandidosen in der Regel nicht erforderlich sind,
wenn Imidazole oder Polyene benutzt werden.

Es muss allerdings bedacht werden, dass Can-
dida krusei eine natiirliche bzw. primére Resistenz
gegen Fluconazol besitzt. Da unter den Azolen
Parallelresistenzen bestehen, kann dieser Erreger
auch gleich gegen Itraconazol bzw. Clotrimazol
primdr resistent sein (Czaika et al. 2000a, 2000b,
Tietz 2001). Auch Candida glabrata ist gegeniiber
topischen (z.B. Clotrimazol) und systemischen
Azolderivaten (Fluconazol, Itraconazol) gering bis
nicht empfindlich (Ghannoum u. Rice 1999, Miil-
ler 1992, Sobel et al. 2003, Warnock et al. 1988;
0 Tab. 8.22).

Neben den natiirlichen Empfindlichkeitsunter-
schieden besteht also doch die Moglichkeit einer
sekundédren Resistenzentstehung gegeniiber Azo-
len. Diese ist besonders fiir Candida glabrata cha-
rakteristisch. Dieser Pilz ist genetisch haploid und
daher in der Lage, bei hdufiger oder anhaltender
Unterdosierung gegen Azolantimykotika resistent
zu werden (Czaika et al. 2000a, 2000b). Selbst bei
Candida albicans, einer normalerweise gegeniiber
Azolen empfindlichen Spezies, kénnen Langzeit-

B Tab. 8.22. Hemmkonzentration-(HK-)Schwerpunkte
fuir einige Nicht-albicans-Hefen, korreliert mit Flucona-
zoldosen, die Blutspiegel = den HK-Werten der Mehr-

zahl solcher Isolate erwarten lassen. (Aus Muller 1992)

Candidaspezies ug/ml mg
Candida tropicalis 1,2 100
Candida glabrata 12,5 200
Candida krusei 25-50 400-800
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behandlungen zu sekundiren Resistenzen fithren.
(Schmalreck, unverdffentlicht; personl. Mitteilung
2005).

So kann es im Einzelfall bei chronischen Re-
zidiven einer Vaginalkandidose sinnvoll sein, Re-
sistenztestungen durchzufiithren. Diese miissen je-
doch in einem mykologisch erfahrenen Labor mit
modernen Testverfahren durchgefiihrt werden, die
fiir Fluconazol erstmals in standardisierter Form
beschrieben wurden (Schmalreck 1992).

8.11.5 Serologische Diagnostik

Die Bestimmung von Antikérpertitern wird bei
Vaginalkandidosen fiir nicht sinnvoll gehalten, da
bei den meisten Erwachsenen durch intestinale
Langzeitkontakte ein geringer Anticandidaantikor-
perbasistiter vorliegt und Vaginalkandidosen als
nur oberfliche Mykosen keine Titerverainderungen
verursachen.

Kunzelmann et al. (1996) sehen allerdings in
der Bestimmung der Candidaserologie ab Hem-
magglutinationstitern von 1:320 einen Wert, der
in strittigen Situationen Hinweise gebe, ob nur
eine Kolonisation oder doch eine Candidavaginitis
vorliege. Dies betreffe hauptsdchlich die Candida-
glabrata-Vaginitis.

8.12 Therapie
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nicht, zumal gerade bei guter Doderlein-Flora Va-
ginalmykosen auftreten und bei bakteriell gestor-
ter Flora seltener. In einer amerikanischen Studie
wurde allerdings ein frappierendes Ergebnis erzielt:
Bei rezidivierenden Vaginalmykosen wurden die
Patientinnen angehalten,6 Monate lang 8 Unzen
(ca. 226 g) tédglich Joghurt zu essen, der Lactoba-
cillus acidophilus enthélt (Hilton et al. 1992). Sie
hatten signifikant seltener eine vaginale Candida-
kolonisation und -infektion! Das konnte ein Hin-
weis darauf sein, dass eine intestinale Hefepilzko-
lonisation durch Laktobazillen negativ und somit
zum Wohl der Patientin beeinflusst wird.

Auch heute noch werden gelegentlich bei Der-
matomykosen unspezifische Farbstofflosungen
verwendet, die den Vorteil haben, billig zu sein.
Dazu zdhlen Pyoktanin 10%, Gentianaviolett 2%
und Brillantgriin 2% (Kruschnitz 1976). Sie wirken
bakteriostatisch, bakterizid und mykozid durch In-
teraktion peripherer anionischer Gruppen auf der
Zelloberfliche und fithren so zum Verlust der Re-
produktionsfahigkeit der Hefen (Costa et al. 1987).

Nachteilig sind Hautverfarbungen, Hautunver-
traglichkeit und bei der ebenfalls noch gelegentlich
verwendeten Borsédure toxische Nebenwirkungen,
wenn diese transkutan resobiert werden sollte. Die
Anwendung dieser Mittel fithrte zu Heilungsraten
um 60-70% (Kruschnitz 1976).

8.12.1 Polyene

Drugs can only repress symptoms:

they cannot eradicate diseases ... stimulate
the phagocytes!

Drugs are a delusion.

(G.B. Shaw, The Doctor’s Dilemma, 1911)

Rieth (1980) hat 123 Einzelstoffe aufgefiihrt, die
gegen Mykosen Verwendung fanden oder finden
kénnen. Gerade in heutiger Zeit erinnert man sich
gerne auch wieder der Naturheilstoffe, von denen
z. B. der Wirkstoff im Knoblauchextrakt fungista-
tisch und fungizid wirkt (Barrone u. Tansey 1977,
Sandhu et al. 1980). Ahnlich wie bei der bakteri-
ellen Vaginose wird oft Joghurt zur Behandlung
von Vaginalmykosen intravaginal empfohlen. Dies
kiihlt und verdiinnt die Pilzflora, schadet ihr aber

Als Hazen und Brown (1950) aus Streptomyces
noursei das erste Tetraenantibiotikum Nystatin (sie
arbeiteten im New York State Institute!) isolierten,
war erstmalig ein besonders gegen Hefepilze wir-
kendes Mittel mit guter Vertréaglichkeit zur Ver-
fiigung, das intestinal praktisch nicht resorbiert
wird. So wurde es ein beliebtes Priparat zur Be-
handlung der Vaginalkandidose und zur Redu-
zierung des intestinalen Hefebefalls. Ahnlich ver-
hielt es sich mit dem 1956 erstmals beschriebenen
Heptaenantibiotikum Amphotericin B (Gold et al.
1956, Vandeputte et al. 1956) und mit Pimaricin
(Natamycin; Struyk et al. 1958). Diese Polyenma-
krolide verandern die Zellpermeabilitit der Zyto-
plasmamembran durch Bildung von Komplexen
mit membranstindigem Ergosterol (Otten et al
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1975, Plempel 1980, Scheklakow et al. 1980). Als
Behandlungsdauer wurden bei Vaginalkandidosen
zundchst 15, spéter 6 oder 3 Tage empfohlen. Aus
dem relativ engen Wirkungsspektrum der Polyene,
ihrer Nichtresorbierbarkeit bei oraler Einnahme,
ihrer Toxizitdt bei i.-v.-Gabe usw. ergab sich die
Notwendigkeit, nach neuen und besseren Antimy-
kotika zu suchen (B Tab. 8.23 und » Ubersicht)

Fiir die Gynakologie nicht geeignete
Antimykotika

== Griseofulvin

== Tolnaftat

== (Caspofungin

Andere Antimykotika, die bei Gyndkologen
uniblich oder nicht zugelassen sind:

== Dequaliniumchlorid

== Flucytosin
== Naftifin
== Amorolfin
-_—

Voriconazol

B Tab. 8.23. Antimykotika bei Vulvovaginalmykosen

Bis 1960 Unspezifische Farbstoffe:

Pyoktanin, Gentianaviolett, Brillantgriin

Ab 1960 Polyene:
Nystatin, Amphotericin B, Primaricin

(Natamycin)

Ab 1970 Imidazole:
Clotrimazol, Miconazolnitrat, Econazolni-
trat, Isoconazolnitrat, Butoconazolnitrat,

Fenticonazolnitrat u. a.

Ab 1980 Orales Imidazol:
Ketoconazol
Lokales Triazol:

Terconazolnitrat (nicht mehr im Handel)

Ab 1990 Orale Triazole:

Fluconazol, Itraconazol u. a.

1995 Cyclopyroxolamin (seit den 70er Jahren

bereits in der Dermatologie gebrduchlich)

(Ab2000)  Neue Triazole, z. B. Voriconazol (nicht fiir

Vulvovaginalmykosen zugelassen)

8.12.2 Azole

Basierend auf der von Kimmig und Rieth (1949)
entdeckten antimyzetischen Wirkung von Benzi-
midazolen fand eine intensive Suche nach klinisch
anwendbaren Stoffen statt.

Der Durchbruch gelang erst Plempel et al.
(1969), als sie mit Clotrimazol das erste klinisch
anwendbare Imidazolantimykotikum vorstellten,
an dem auch heute noch alle anderen Azole ge-
messen werden (Mendling 1988).

Im Laufe der letzten Jahre wurden weitere
Derivate klinisch erprobt und in den Handel ge-
bracht, die fast alle fiir die Behandlung von Vul-
vovaginalmykosen in Frage kommen und sich in
der Wirkung kaum unterscheiden. Parallel dazu
entstanden die Trichomoazida und Anaerobizi-
da. Mit Niridazol, Thiabendazol und Mebendazol
entstanden Anthelmintika und mit Levamisol ein
Immunstimulans. Die Breite der Anwendungs-
moglichkeiten der Azole in der Infektiologie, My-
kologie und im Pflanzenschutz ist letztlich Ge-
genstand eines umfangreichen Buches geworden
(Berg u. Plempel 1988).

Die Azolantimykotika zeichnen sich auch
in der Gynikologie durch hohere und schnelle-
re Wirksamkeit als Polyene gegen Pilze aus und
bringen wegen ihrer gleichzeitigen Aktivitit ge-
gen Staphylokokken superinfizierte Vulvamykosen
schneller zur Abheilung. Man unterscheidet im
Wesentlichen bei Azolantimykotika zwischen Imi-
dazolen und Triazolen (B Abb. 8.46).

Imidazole Triazole
N
) O
N \'N
Z C|: X z (|3 X
l l

B Abb. 8.46. Strukturformel der Imidazole und Triazole
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8.12.3 Ciclopyroxolamin

Ciclopyroxolamin ist das Zwei-Amino-Ethanol-
salz von Cicloyprox, einem Pyridonderivat. Es ist
schwer in Wasser l6slich, kaum toxisch, gut haut-
vertréglich, weder mutagen noch kanzerogen noch
teratogen. Das Wirkspektrum zeichnet sich durch
eine bisher nicht gekannte Kontinuitdt der Hemm-
aktivitat gegeniiber allen klinisch relevanten haut-
pathogenen Pilzspezies aus (Dittmar und Lohaus
1973, Nolting u. Seebacher 1993).

Bei einer Applikatorfiillung Vaginalcreme wer-
den 5 g entsprechend 50 mg Ciclopyroxolamin ap-
pliziert. Die Vaginalcreme scheint etwas vertragli-
cher als Vaginalzdpfchen zu sein, da Patientinnen
seltener {iber Brennen als Nebeneffekt berichten.

Ciclopyroxolamin wirkt fungizid auf proliferie-
rende und nichtproliferierende Pilze.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Anti-
mykotika beeinflusst Ciclopyroxolamin nicht die
Sterolsynthese von Pilzen. Die Wirkung ist noch
nicht komplett gekliart und wird noch untersucht
(Niewerth et al. 2001), doch scheint die Hauptwir-
kung in einer Hemmung der zelluldren Aufnahme
wichtiger Synthesebausteine zu liegen und sich
auf die Zellmembran zu konzentrieren (Niewerth
et al. 2002). Man vermutet eine Chelatbildung
mit Hemmung bestimmter metallabhéngiger En-
zyme sowie eine Beeinflussung der Zellatmung von
Candida albicans. Charakteristisch ist der abrup-
te Wirkungseintritt bei Erreichen der minimalen
Hemmkonzentration, was sich im Gegensatz zur
Wirkung von Imidazolen durch scharf abgegrenzte
Hemmzonen im Agardiffusionstest niederschlagt.
Das gilt in vivo fiir eiweif}freies wie eiweifSreiches
Milieu. Die fiir eine Wachstumshemmung erfor-
derliche Wirkstoffkonzentration im Gewebe liegt
bei Imidazolantimykotika deshalb deutlich héher
als beim Ciclopyroxolamin.

Der Stoff dringt in tiefe Schichten der mensch-
lichen Haut ein und ist dort noch mit Konzent-
rationen zu finden, die ein Vielfaches {iber dem
durchschnittlich notwendigen MHK-Werten lie-
gen (Nolting und Seebacher 1993).

Ciclopyroxolamin hat durch kompetitive Hem-
mung der Schliisselenzyme der Prostaglandin- und
Leukotriensynthese einen stark ausgepragten an-
tiphlogistischen Effekt (Tietz u. Sterry 1999). Au-
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Berdem wirkt es auch gegen zahlreiche Bakterien,
Mykoplasmen und Trichomonaden.

Es liegen zahlreiche Therapiestudien zundchst
fir Dermatomykosen vor, da das Priparat (in
Deutschland unter dem Handelsnamen Batrafen)
jahrelang erfolgreich gegen Dermatophytosen,
Hautkandidosen, Pityriasis versicolor usw. ange-
wandt wurde.

Seit einigen Jahren ist es unter dem Handels-
nahmen inimur myko in Deutschland auch zur
Behandlung von Vulvovaginalkandidosen auf den
Markt gekommen. Dazu liegen aus dem Ausland
zahlreiche erfolgreiche Therapiestudien vor (Genaz-
zani 1991, Giannoni et al. 1990, Wajnberg u. Wajn-
berg 1981). Dabei erwies sich Ciclopyroxolamin in
den therapeutischen und kulturellen Ergebnissen
als denen der Azolantimykotika gleichwertig.

Bei den In-vitro-Testungen ist die besonders
gute Wirksamkeit gegen einige auch gynakologisch
interessante Non-albicans-Arten bemerkenswert
(B Tab. 8.24).

In vielen Fillen ist damit zu rechnen, dass Can-
dida glabrata gegen Ciclopyroxolamin sogar noch
glinstigere MHK aufweist als Candida albicans
(Czaika et al. 2000a, 2000b).

Deshalb ist Ciclopyroxolamin besonders bei
Vaginalkandidosen durch Non-albicans-Arten wie
Candida glabrata oder Candida krusei attraktiv.
Allerdings fehlen moderne klinische Vergleichs-
studien.

Da Ciclopyroxolaminvaginalcreme Paraffin
enthilt, kann es bei gleichzeitiger Anwendung von
Latexkondomen zu einer Herabsetzung der Reif3-
festigkeit kommen, weil Paraffin ebenso wie Gleit-
cremes oder Vaseline Kautschukprodukte poros
macht.

B Tab. 8.24. Minimale Hemmkonzentrationen (MHK)
von Ciclopyroxolamin bei einigen wichtigen Erregern
vaginaler Kandidosen (Tietz 2001)

Candidaart MHK
[pg/ml]
Candida albicans 4
Candida glabrata 4
Candida krusei 4
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8.12.4 Wirkung der Imidazolantimykotka
gegen Hefepilze am Beispiel des
Clotrimazols

Azolantimykotika haben ein sehr breites Wir-
kungsspektrum, das Dermatophyten, Hefepilze,
biphasische Pilze und Schimmelpilze erfasst. Die
MHK-Werte liegen meist zwischen 0,1 und 2 pg/
ml gegen Hefen und Dermatophyten (Haller 1977,
Otten et al. 1975). Hingegen bedarf es bei Poly-
enen oft etwas hoherer Wirkstoffmengen (MHK
14-16pg/ml bei Nystatin und Primaricin in vitro).
Gegen Candida glabrata bedarf es oft einer MHK
von 4-8 pg/ml mit Clotrimazol (Otten et al. 1975).
Allerdings wurden auch niedrigere MHK-Werte
bei In-vitro-Tests von Candida glabrata gegen Can-
dida albicans gefunden, so dass die klinischen Pro-
bleme bei der Behandlung hiermit nicht erklarbar
sind. Auch Ketoconazol, Itraconazol, Terconazol
u. a. neuere Azole weisen je nach Testbedingungen
dhnliche Wirksamkeit gegen Candida glabrata so-
wie Candida albicans auf. Triazole sind oft in ihrer
allgemeinen Aktivitit gegen Hefen und Dermato-
phyten — gemessen an In-vitro-Aktivititen, aber
besonders in vivo — etwas wirksamer als klassische
Imidazole (Isaacson et al. 1985).

Es wurde auch mit Ketoconazol untersucht, ob
die Serotypen A und B von Candida albicans unter-
schiedlich empfindlich sind (Auger et al. 1984). Da-
bei bedurfte Serotyp B in zahlreichen Fillen einer
geringeren MHK, um Wachstum und Pseudomy-
zelbildung zu hemmen. Bei Infektionen liegt aber in
etwa bei 90% der Serotyp A vor (Mendling 1994).

Allen Azolantimykotika gemeinsam ist (Plem-
pel 1980):

ein breites antimyzetisches Wirkungsspektrum,

eine hohe Wirkungsintensitit,

ein partiell fungizider Wirkungstyp,

eine Enzyminduktion und Metabolisierung in

der Leber nach oraler Gabe.

Die antimyzetische Wirksamkeit ist an den un-
substituierten Imidazol- oder Triazolring und die
N-C-Bindung zwischen Azolring und Restmolekiil
gekoppelt. Die Substituenten an den Positionen
x, y und z konnen sehr variieren und verdndern
eher die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Préparate.

Im Gegensatz zur Amphotericin-B-Wirkung
auf priformierte Membranpartikel (Komplexbil-
dung mit Ergosterol der Zellmembran) kénnen
Azole nur bei wachsenden Keimen mit aktivem
Zellstoffwechsel wirksam werden, da sie die enzy-
matische Umsetzung von Lanosterol zu Ergosterol
der Hefezellwand hemmen. Dies fithrt zu dufleren
und inneren Membrandefekten mit Ausstromen
von niedermolekularen Zellbestandteilen, die zu
Atmungsverlust und Zelltod fithren kénnen (Kern
u. Zimmermann 1977).

Elektronenmikroskopisch sichtbar wird inner-
halb von wenigen Stunden eine Vakuolisierung des
Zytoplasmas mit Zunahme von Lipidtropfen und
»dense bodies« (Preusser 1982, Voigt u. Plempel
1974).

Nach Rumler und Heins (1985) reicht bei Clo-
trimazol eine Einwirkungszeit auf Hefepilzzellen
von nur 3 min aus, um durch Aufnahme geniigend
hoher Dosen des Azols in den Stoffwechsel eine
langfristige Wachstumshemmung tiber 120h zu
erreichen. Auch von Econazol ist bekannt, dass
Einwirkungszeiten von 15 min zu messbaren Stoff-
wechselveranderungen der Pilzzellen fithren (Kern
u. Zimmermann 1977).

Die Azole verbleiben mindestens 72 h intra-
zelluldr in den Hefezellen, werden bei Teilung an
die Tochterzellen weitergegeben und fithren so zu
Depoteffekten (Berg et al. 1986).

Aus der Tatsache, dass Azole bei proliferieren-
den Hefen wegen des zellstindigen Ergosterolstoff-
wechsels ihren wesentlichen Angriffspunkt haben,
wird klar, dass diese Antimykotika bessere Wirk-
samkeit wihrend der Keimschlauchbildung oder
Pseudomyzelbildung der Hefen besitzen (Niimi et
al. 1985), das heifdt letztlich, dass z. B. Candida
albicans durch die Azolwirkung ihre Pathogenitit
verliert; es wird ihr die Potenz zur Invasion ge-
nommen. Der Azoleffekt geht sogar noch weiter:
Bereits Konzentrationen von weniger als 0,01 ug/
ml Clotrimazol hemmen die Adhisionsfahigkeit
von Candida albicans an Epithelzellen (Hawkins
u. Farrell 1987). Dies fithrt im Tierversuch zu ho-
heren Uberlebensraten infizierter Mause, obwohl
solche mit subinhibitorischen Dosen vorbehandel-
te Hefezellen weiter anziichtbar bleiben (Plempel u.
Berg 1984). Es bilden sich jedoch morphologische
»Kriippel« aus mit entsprechend verminderter Pa-
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thogenitit, die moglicherweise von den natiirlichen
Abwehrstoffen leichter eliminiert werden kénnen.

8.12.5 Wirkungsspektrum der Azole
gegen Bakterien
und Trichomonaden

Azole haben neben der antimyzetischen auch an-
tibakterielle Wirkungen. Von Clotrimazol ist eine
antibakterielle Wirkung gegen grampositive Kok-
ken und Corynebacterium minutissimum, den Er-
reger des Erythrasmas, bekannt.

Die MHK gegen Streptokokken und Staphylo-
kokken, die im Vulvovaginalbereich vorkommen,
liegen zwischen 0,5 und 10 pg/ml.

In der Formulierung von Clotrimazol mit
Milchsdure, die erstmals um 1980 in der 500-mg-
Ein-Dosis-Vaginaltablette enthalten war, werden
neben fungiziden und bakteriziden Effekten gegen
grampositive auch bakterizide Effekte gegen gram-
negative Bakterien wie Proteus, Klebsiella, Escheri-
chia coli und Pseudomonas beobachtet, was nicht
allein auf die Milchséure zuriickgefithrt werden
kann (Schaller 1982).

Eine Aktivitit gegen Anaerobier wie Prevo-
tella-, Porphyromonas- und Bacteriodesarten und
Gardnerella vaginalis, die eine gréfere Bedeutung
als die vorher genannten aeroben Keime in der
Gynikologie haben, ist aufgrund der MHK-Werte
von 2-16 ug/ml wahrscheinlich (Selwyn 1976).

Auch andere Imidazole, z. B. Econazol und Ke-
toconazol, weisen dhnliche Aktivititen auf.

Nicht im Wirkspektrum der Imidazole und
Triazole in vitro liegen die Laktobazillen der physi-
ologischen Vaginalflora. Sie sind nach methodisch
sorgfaltigen Schitzungen von Miiller et al. (1981)
bei Vaginalkandidosen sogar vermehrt. Eine Be-
handlung mit Isoconazol fithrte dabei nicht zu
einer wesentlichen Reduktion der Laktobazillen.
Hantschke und Zabel (1979) hatten jedoch im Ge-
gensatz zur Therapie mit Polyenen bei Clotrimazol
den Eindruck einer voriibergehenden Reduktion
der Laktobazillen, die mit Gram-Préparaten abge-
schitzt wurde.

Zwar wird auch Trichomonas vaginalis von
Clotrimazol bei 100 pg/ml abgetétet, doch kommt
eine Therapie der Trichomoniasis mit Antimyko-
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tika normalerweise klinisch nicht in Frage. Auch
fur die oral zu applizierenden Azolantimykotika
sind MHK-Werte bei Trichomonaden zu hoch,
um wirksame Spiegel zu erreichen. Beispielsweise
ist nach oraler Gabe von 200 mg Ketoconazol ein
vaginaler Sekretspiegel zwischen 0,1 und 4 ug/ml
tiblich, der mit dem Serumspiegel in etwa korre-
liert (Clissold 1987).

8.12.6 Nebenwirkungen der Azole

8.12.6.1 Lokale Behandlung

mit Imidazolen

Die lokale Behandlung von Vulvovaginalkandido-
sen mit Azolen ist normalerweise frei von wesent-
lichen Nebenwirkungen.

Unbedeutend sind gelegentlich lokale Reizun-
gen, die sich durch kurzfristiges Brennen nach der
Applikation bemerkbar machen koénnen und in
etwa 1-10% der Fille bei fast allen Therapiestudien
berichtet wurden. Dabei muss beachtet werden,
ob es sich nicht auch um Nebenwirkungen durch
Begleitstoffe handelt, die in manchen galenischen
Zubereitungen enthalten sind.

In einer prospektiven therapeutischen Ver-
gleichsstudie zwischen einer Clotrimazol-500-
mg-Vaginaltablette, einer 10%igen Vaginalcreme
(1-Tag-Therapie) gegen eine 150-mg-Tablette Flu-
conazol oral als 1-Tag-Therapie wurden keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen allen
Therapieformen in den angegebenen Nebenwir-
kungen festgestellt (@ Tab. 8.25)

Auch sind allergiforme Reaktionen auf thera-
piebedingte Zerfallsprodukte von Hefezellen még-
lich. Allergische Reaktionen auf Azole sind auch
moglich und konnen sogar einen anaphylaktischen
Schock verursachen, doch sind solche Zwischen-
fille extrem selten und bei lokaler Gabe kaum zu
erwarten (Raulin u. Frosch 1987).

Bei der intravaginalen Therapie mit Azolen
werden je nach Galenik und Wirkstoff gewisse
Mengen des applizierten Wirkstoffes nach und
nach transvaginal resorbiert. Fiir Clotrimazol 100-
mg-Vaginaltabletten wurden etwa 3-10% (Duhm
et al. 1972, Patzschke et al. 1976) und fiir Econa-
zolnitrat 5 g 1%ige Creme 1-15(30)% der Gesamt-
dosis geschatzt (Rindt et al. 1979).
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B Tab. 8.25. Dokumentierte Nebenwirkungen nach Ein-Dosis-Therapie mit Clotrimazol 500 mg Vaginaltablette, 10%
Vaginalcreme oder oraler Therapie mit 150 mg Fluconazol (Mendling et al. 2004)

Nebenwirkung Clotrimazol 500 mg

10% Vaginalcreme Fluconazol 150 mg Kapsel

Vaginaltablette (n=161) (n=157) oral (n=154)
[%] [%] [%]
Genitaler Juckreiz 3,1 3,1 2,6
Leukorrho 3,5 3,5 1,3
Dysurie 2,7 2,7 1,8
Vaginitis 1,8 1,8 2,6
»Vaginal discomfort« 0,9 2,2 2,6

Bei intravaginaler Gabe von Isoconazolnitrat
600 mg wurden etwa 1-1,5% pro Tag und insge-
samt 8,5% transvaginal resorbiert (Tduber 1981).

Mogen auch die vaginal resorbierten Gesamt-
mengen spontan relativ grofl erscheinen, so sind
die gemessenen Serumspiegel bei vaginaler Appli-
kation von Azolen jedoch verschwindend gering
und liegen oft unter der Nachweisgrenze von 1 ng/
ml, da sie nach Aufnahme in der Leber schnell ver-
stoffwechselt und in Fézes und Urin ausgeschieden
werden (Ritter 1988).

8.12.6.2 Orale Behandlung mit Triazolen

Bis etwa 1990 ist als einziges orales Antimykoti-
kum das Imidazolderivat Ketonazol im Handel
gewesen (Heeres et al. 1979, Jones 1987). Das
Wirkungsspektrum dhnelt dem anderer Azole. Die
MHK gegen Candida albicans liegt bei 0,02-80 pg/
ml und bei 0,1-100 ug/ml gegen Candida glab-
rata. Die intestinale Resorption wird von saurem
Magensaft begiinstigt und entsprechend gehemmt
nach Einnahme von Antazida, H,-Antagonisten,
Anticholinergika, Antiparkinsonmitteln usw. Die
mittleren Plasmakonzentrationen liegen nach der
Gabe der tiblichen Dosis von 200 mg zwischen 4,0
und 0,1 pg/ml, die vaginalen Gewebespiegel nach
200-mg-Dosis dhneln mit 0,1-4 ug/ml denen des
Serums. Im vaginalen Fluor hingegen wurden auch
deutlich hohere Spiegel gefunden, was auf einen
Transport des Wirkstoffes in die Zone des niedri-
geren vaginalen pH-Wertes zuriickgefiihrt wurde.

Unter dem Eindruck, dass bei manchen Frauen
konventionelle lokale Therapien versagten, aber
auch weil manche Frauen die orale Therapie als
angenehmer als die vaginale empfinden, hatte Ke-
toconazol in der Gynikologie relativ weite Verbrei-
tung gefunden. Als beste Therapie wurden 2-mal
200 mg tiber 5 Tage empfohlen. Dabei ergaben sich
der Lokaltherapie gleichartige mykologische Hei-
lungsraten um 80-90% (Clissold 1987, Merkus u.
Bishop 1984). Bei oraler Therapie mit Ketoconazol
liegen weltweit recht gute Erfahrungen iiber die
Héufigkeit unerwiinschter Nebenwirkungen vor
(Cauwenberg 1984). Von 1634 Frauen mit Vagi-
nalkandidose, die eine iibliche Kurztherapie von
5 Tagen erhielten, klagten nur 5,2% tiber Neben-
wirkungen, meist Ubelkeit oder Kopfschmerzen.
Zusitzlich wurde geschitzt, dass besonders bei
tiber 40-jihrigen Frauen in einem von 10.000-
15.000 Behandlungsfillen meist nach mehrwochi-
ger Therapie eine symptomatische Hepatitis als
Folge der Azoltherapie auftrete. Bei Patientinnen
mit Vaginalkandidose, die nur 5-10 Tage eine sol-
che Therapie erhalten, soll das Risiko jedoch nur
1:500.000 bis 1:1.000.000 sein (Cauwenberg 1985).

Seit den 90er Jahren sind in Deutschland 3
neue orale Antimykotika auf den Markt gekom-
men. Es handelt sich dabei um die Triazole Fluco-
nazol, Itraconazol und Voriconazol.

Sie haben das inzwischen als veraltet anzuse-
hende Ketoconazol abgelost. Die Priparate stellen
im Kampf gegen Systemmykosen bei immunsup-
primierten Patienten eine wesentliche Bereiche-



8.12 - Therapie

rung der therapeutischen Méglichkeiten dar, wobei
Itraconazol besonders wirksam bei Aspergillosen,
Fluconazol besonders wirksam bei Kryptokokko-
sen ist und Voriconazol eine Erweiterung des Spek-
trums von Fluconazol mit besonderer Wirksambkeit
gegen Non-albicans-Arten bedeutet. Die Priparate
dienen in erster Linie der Bekdmpfung von Sys-
tem- und Organmykosen bei Immunsuppression.
Voriconazol ist nicht zur Therapie von Vulvovagi-
nalmykosen zugelassen.

Fluconazol hemmt selektiv die Cytochrom-
P,.,-abhingige Ergosterolzellwandsynthese. Da
diese Selektivitit etwa um den Faktor 10.000 grofier
ist als die auf das gleiche Enzym im Sdugerorganis-
mus, sind Nebeneffekte auf den Cholesterol-Korti-
koid-Testosteron- und Ostrogenstoffwechsel nicht
zu erwarten. Durch die gute Wasserloslichkeit und
die hohe renale Ausscheidung von 60%, durch die
lange Halbwertszeit von 30 h sowie den hohen va-
ginalen Gewebespiegel der Substanz sind selbst bei
oraler Ein-Dosis-Therapie mit 150 mg gute Hei-
lungsquoten bei Vaginalkandidosen mdglich. Die
Einnahme vor oder nach einer Mahlzeit ist nicht
von Bedeutung (Heinrich Mack Nachf. 1990).

Auch beim Itraconazol fehlt der hemmende
Effekt auf den Sterolstoffwechsel des Menschen. Es
hat einen dhnlichen Angriffspunkt wie das Fluco-
nazol und eine dhnlich gute Wirkung auf pathoge-
ne Hefepilze und wird im gynikologischen Bereich
mit 2-mal 200 mg, die nach den Mahlzeiten einge-
nommen werden sollten, dosiert.

Itraconazol (Grant u. Clissold 1989) ist eine
lipophile Substanz mit lang anhaltendem Gewebe-
spiegel, die Halbwertszeit betrdgt etwa 1 Tag und
die gebildeten Metaboliten werden iiber die Galle
in den Darm abgegeben. Dies sollte nicht dazu
verleiten, zu glauben, dass es das ideale Therapeu-
tikum zur Sanierung des intestinalen Hefepilzbe-
falls sei, denn die Wirkstoffspiegel im Dickdarm
sind zu niedrig.

Itraconazol und Fluconazol stellen somit eine
Bereicherung des Therapieangebotes auch fiir den
Gynikologen dar. Sie sind aber wie alle Azole
als Oraltherapeutika in der Schwangerschaft aus
Sicherheitsgriinden nicht zu empfehlen, obwohl
keine Schiden bei den empfohlenen Dosierungen
zu erwarten sind. Nebenwirkungen sind mit 1-5%
selten und meist gastrointestinaler Art.
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Bei Fluconazol wurde in einer prospektiven
multizentrischen Studie in 6,8% iiber Nebenwir-
kungen, meist Ubelkeit, geklagt (Interne Daten
Pfizer/Mack), wihrend bei einer retrospektiven Er-
hebung in England (Prescription — Event Monito-
ring) nur eine von 1000 Patientinnen iiber Ubelkeit
berichtet!

Die Leberenzyme verdnderten sich nur bei
1,5% (GOT) bzw. 2,5% (GPT) der behandelten
Patienten. Ein Einfluss auf die Wirksamkeit hor-
monaler Antikonzeptiva wurde nicht festgestellt
(Fa. Mack).

Ahnliche Ergebnisse wurden von Itraconazol
berichtet (Fa. Janssen Pharmaceutica 1987).

Wichtig ist fiir die Praxis zu wissen, dass bei al-
len (oralen wie lokalen) Ein-Tag-Therapien der Va-
ginalkandidose der vulvdre Juckreiz noch mindes-
tens 2 Tage nach Therapiebeginn bestehen bleibt
(Mendling et al. 2004)!

8.12.7 Anwendung von Azolen
in der Schwangerschaft

Wegen der raschen Metabolisierung in der Leber
- die Enzymreduktion wird bei einigen Azolen
erst nach einer Therapiedauer von 3-4 Wochen
relevant - sind die Wirkstoffspiegel im Blut nach
vaginaler Resorption so minimal, dass selbst bei
schwangeren Patientinnen kein bekanntes Risiko
fiir eine fetale Gefdhrdung zu bestehen scheint. Al-
lerdings wurden in einer retrospektiven Studie in
den USA an tiber 104.000 Frauen nach Entbindun-
gen aus den Jahren 1980-1983 statistisch gering
signifikante Zusammenhinge zwischen der An-
wendung von Miconazol, Clotrimazol oder Metro-
nidazol in der Frithschwangerschaft und Aborten.
Ein Beweis fiir eine durch Clotrimazol induzierte
Zunahme der Spontanabortrate liegt aber nicht vor
(Rosa et al. 1987). Seitdem wurde die intravaginale
Gabe auch von Clotrimazol in der Frithgraviditat
auf den Beipackzetteln zuriickhaltend beurteilt, ist
seit 2005 aber wieder erlaubt, insbesondere wegen
der inzwischen nachgewiesenen Reduktion von
Frithgeburten (B Tab. 8.26). In einer retrospektiven
Fallkontrollstudie an 18.515 Schwangerschaften,
bei denen es auch Kinder mit Fehlbildungen gab,
ergab sich kein Zusammenhang mit einer mater-
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B Tab. 8.26. Clotrimazol in der Friihschwangerschaft reduziert Frithgeburten durch antibakteriellen (Neben-)Effekt!?

Studie Félle

Hungarian Case-Control Surveillance of 38.151
Congenital Abnormalities 1980-1996

(Czeizel et al. 2004)

(retrospektiv)

Clotrimazol Reduktion

8,1% 7,3:9,4% (sign.)

Indikation »candidosis«: 64%
Indikation »unspecific genital-infection«: 39%

2.058+2.097
(prospektiv)

Frihgeburten-Vermeidungs-Studie Wien
(Kiss et al. 2004)

nalen Anwendung von Clotrimazol (Siffel et al.
1997). Eine leichte Erhéhung der Abortrate konnte
mit der Grunderkrankung, ndmlich einer vagina-
len Infektion, in Zusammenhang stehen. Inzwi-
schen sind alle vaginalen Azolantimykotika auch
im 1. Trimenon von der CDC gestattet, auch weil
deren Wirkung gegeniiber Nystatin bessere Hei-
lungs- und geringere Riickfallquoten ergab (King
et al. 1998).

Ungeachtet dessen wurde bei der Auswertung
der Daten der »Hungarian Case-Control Surveil-
lance of Congenital Abnormalities« 1980-1996
(38.151 Mitter und Neugeborene) festgestellt,
dass nach der vaginalen Therapie mit Clotrima-
zol wihrend der Schwangerschaft (8,1% der o. g.
Fille) eine signifikante (34-64%) Reduktion der
Frithgeburtlichkeit resultierte (Czeizel et al. 2004).
Zu dhnlichen Ergebnissen kam die dsterreichische
Frithgeburtenvermeidungsstudie (Kiss et al. 2004;
O Tab. 8.26).

Ein erhohtes Fehlbildungsrisiko durch die An-
wendung von Clotrimazol in der Frithschwanger-
schaft ist jedoch auszuschlieflen. Gleiches gilt fiir
Bifonazol, Butoconazol, Econazol und Fenticona-
zol, fiir die entsprechende Studien oder Beobach-
tungen vorliegen.

Bei Patientinnen mit chronischer Leber- und
Nierenfunktionsstérung wurden gleiche Beob-
achtungen fiir Ketoconazol gemacht (Menz et al.
1973).

Die Imidazolderivate Itraconazol, Fluconazol
und Ketoconazol zeigten im Tierversuch in hohen
Dosen in der Schwangerschaft Schiaden v.a. am
Skelettsystem. Es liegen aber nur 3 Berichte tiber
Fehlbildungen an Schédel, Skelett und Herz nach
Langzeittherapie mit Fluconazol in Dosierungen

~13% n=7:20 (sign.)

zwischen 400 und 800 mg pro Tag vor (Pursley et
al. 1996). Bei 2 der Kinder handelt es sich aber um
Zwillinge, fiir die auch ein autosomal rezessives
Erbleiden in Frage kime (Antley-Bixler-Syndrom).
Bei kurzfristigem systemischem Einsatz der Imi-
dazolderivate in mehreren Hundert Schwanger-
schaften konnte retrospektiv bisher kein erhohtes
Fehlbildungsrisiko nachgewiesen werden.

Auch in einer prospektiven Kohortenstudie
zeigte sich bei 175 Neugeborenen nach Exposition
im 1. Trimenon keine Hiufung von Anomalien.
Die Behandlung erfolgte meist wegen vaginaler
Kandidose als Einmaldosis von 200 mg Fluconazol
(Mastroiacovo et al. 1996).

Von einer geplanten systemischen Therapie im
1. Trimenon wird jedoch sicherheitshalber immer
noch abgeraten.

Fir Itraconazol im 1. Trimenon bzw. unmit-
telbar prikonzeptionell liegen nach Paulus und
Lauritzen (2005) 107 Riickmeldungen mit 84 Ge-
burten vor. Dabei gab es 11 Schwangerschaftsab-
briiche ohne Fehlbildung, 12 Spontanaborte, 83
unauffillige Neugeborene und ein Kind mit einer
kongenitalen Hiiftdysplasie.

Die Halbwertszeit fiir Itraconazol, das im Ge-
gensatz zu Fluconazol lipophil ist, liegt bei 24-36 h,
so dass auch hier nicht mit einer wochenlangen
Wirksamkeit bzw. einem erhohten Risiko fiir Fehl-
bildungen zu rechnen ist.

Gleiches gilt fir Ketoconazol, das allerdings in
Deutschland wegen der modernen oralen Triazole
keine Indikation mehr fiir eine Vaginalkandidose
darstellt.

Eine Anwendung von Itraconazol, Fluconazol
oder Ketoconazol in Unkenntnis der Graviditat
stellt aber keinesfalls eine Idikation zum Schwan-
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gerschaftsabbruch dar, vielmehr sollte zur Beru-
higung der Patientin eine ausfiihrliche sonogra-
phische Diagnostik unter besonderer Berticksich-
tigung von Schidel, Skelett und Herz angeboten
werden (Paulus u. Lauritzen 2005).

8.12.8 Anwendung von Imidazolen
bei akuter Vulvovaginalkandidose

Zu Beginn der 70er Jahre wurden als erste Azolan-
timykotika die Imidazole Clotrimazol, Micona-
zolnitrat und etwas spéter das strukturell fast glei-
che Econazolnitrat eingefiihrt.

Fiir Miconazolnitrat galt und gilt noch eine in-
travaginale Therapiedauer von 7 (-14) Tagen, dhn-
lich der bisherigen Empfehlung fiir Polyenprépa-
rate. Fiir Clotrimazol und Econazolnitrat wurden
zunéchst 6 Tage Behandlungsdauer empfohlen. Da
Imidazole praktisch keine Wasserloslichkeit besit-
zen und im vaginalen Milieu deshalb nur zu einem
geringen Prozentsatz (ca. 5%) gelost vorkommen,
wurde die zu applizierende Wirkstoffmenge in
Vaginaltabletten, Ovula oder Cremes mit 100 mg
relativ hoch angesetzt. Die intravaginal ermittelten
Wirkstoffspiegel liegen so weit tiber der notwendi-
gen MHK gegen pathogene Hefen.

Aus elektronenmikroskopischen histologischen
Schnitten ist bekannt, dass die Sprosszellen von
Candida albicans bei Vaginalkandidose nicht nur
im Vaginallumen und der obersten Epithelschicht
vorkommen, sondern auch bis 10 Zellschichten tief
intra- und extrazellulir als Blastosporen und Pseu-
domyzelien liegen konnen (Schnell u. Voigt 1974).
Auflerdem penetrieren sie auch in die Epitehl-
zellen hinein (Anderson u. Odds 1985, Hendrich
1989). Zwar konnen Imidazole auch intrazellular
gelegene Hefen erreichen, doch wurde es von Kli-
nikern fiir unwahrscheinlich gehalten, dass eine
Penetration des Wirkstoffes in diese tieferen Epi-
thelschichten stattfinde. So galt eine Therapiedauer
von mindestens 6 Tagen als notwendig, um durch
ostrogenbedingte natiirliche Proliferation des Va-
ginalepithels diese tief liegenden Hefepilze dem
Antimykotikum anzubieten und somit eine sichere
Heilung zu erreichen. Es muss jedoch eingerdumt
werden, dass keine sicheren Erkenntnisse dariiber
vorliegen, wie tief ein Azolantimykotikum bei vagi-
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naler Applikation gelost oder ungeldst ins Vaginal-
epithel einzudringen vermag. Es ist anzunehmen,
dass zumindest subinhibitorische Dosen als Folge
der Resorption in Form eines Konzentrationsge-
falles nachweisbar sind. Bei lokaler Applikation
von 1%iger Losung Clotrimazol auf gesunde Haut
unter Okklusivverbinden konnten jedenfalls im
Stratum corneum 50-100 pg/cm?, im Stratum spi-
nosum 3-5 pg/cm® und in der Tiefe des Stratum
reticularis noch 0,5-1 pug/cm?® nachgewiesen wer-
den (Duhm et al. 1972, Otten et al. 1975). Dies sind
Werte, die noch der MHK fiir Candida albicans
entsprechen! Auch mit Oxiconazol konnte gezeigt
werden, dass es nach Auftragen auf die Haut bis in
untere Koriumschichten wandert und dort auch
in wirksamer Konzentration vorliegt (Stiittgen u.
Bauer 1985).

Die Prdparate sollen als Vaginaltabletten, Ovu-
la oder Creme mit Applikator am besten abends in
die Vagina eingefiihrt werden. Durch die Kérper-
wirme und vaginale Feuchtigkeit 16sen sie sich in-
nerhalb von Minuten bis Stunden auf und verteilen
sich in der Scheide. Je nach Verhalten der Patientin
und ihren Scheidenverhiltnissen kann ein Teil des
Medikamentes durch Ausflieflen wieder verloren
gehen. Dies wird oft auch als Argument fiir ein
Kohabitationsverbot wiahrend der Therapiezeit an-
gesehen, das aber nicht evidenzbasiert ist.

8.12.9 Keine Partnertherapie
bei akuter Vaginalkandidose!

Die Mehrzahl der Experten empfahl frither routine-
miflig eine gleichzeitige Partnerbehandlung auch
bei akuter Vaginalkandidose wegen des haufigen
Pilznachweises am Penis oder im Sperma. Umge-
kehrt wurde bei der Therapie der Hefebalanitis des
Mannes die genitale Mitbehandlung der symptom-
freien Partnerin empfohlen (Nolting 1976, Raab
1978, Seebacher u. Blaschke-Hellmessen 1990). Es
wurde auch darauf hingewiesen, dass die Candida-
balanitis des Mannes hiufiger als angenommen sei
und ihre Ursache oft in einer kolonisierten Vagina
habe (Qadripur 1995).

Dementsprechend wurden in den 70er und 80er
Jahren routineméflig Partnerbehandlungen emp-
fohlen und Kombipackungen von der Industrie
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angeboten. Dieses Therapieverhalten driickt sich
auch heute noch in den Ergebnissen einer regiona-
len Umfrage bei Frauenirzten aus (8 Tab. 8.27).

In prospektiven Studien konnte jedoch kein
Vorteil einer routinemifligen lokalen Partner-
therapie gefunden werden. So wurden 33 Frau-
en mit akuter Vaginalkandidose von Buch und
Skytte-Christensen (1982) 10 Tage mit Natamycin
Vaginaltabletten behandelt. Die Partner wurden
doppelblind mit Natamycin Creme oder Placebo
lokal behandelt. Vier Wochen nach Therapieende
waren in beiden Gruppen 30% der Pilzkultur wie-
der positiv.

Auch in einer doppelblinden Studie von Bis-
shop et al. (1986), in der 117 nichtschwangere
Frauen mit akuter Vaginalkandidose 3 Tage lang
mit 200-mg-Ketoconazoltabletten oral behan-
delt wurden und bei der die ménnlichen Partner
200 mg Ketoconazol 2-mal tdglich oder Placebo
fiir 3 Tage erhielten, betrug die Riickfallquote bei
den Frauen 4 Wochen nach Ende der Behandlung
13 von 48 gegen 19 von 53 Fillen. Das ist statistisch
nicht signifikant verschieden.

Die einzige deutsche doppelblind randomisier-
te Studie bei Vaginalkandidosen stammt aus der
Universitit Heidelberg (Gerhard et al. 1988). Da-
bei wurden 90 Patientinnen mit kulturell nachge-
wiesener Vaginalmykose lokal mit Ketoconazol in

verschiedener Dosierung behandelt. Eine Behand-
lung des Partners mit antimykotischen Cremes war
nicht obligatorisch, aber erwiinscht, und erfolgte in
26 Fillen. Der Heilungserfolg bei den Patientinnen
mit und ohne Partnerbehandlung war nach 4 Wo-
chen nicht unterschiedlich.

Heute ist man sich deshalb dariiber einig, dass
eine routinemiflige Behandlung des symptomfrei-
en Partners bei akuter Vaginalkandidose nicht er-
forderlich ist.

8.12.10 Partnertherapie bei chronisch
rezidivierender Vaginalkandidose?

Horowitz et al. (1987) fiihrten eine sorgfiltige
prospektive und statistisch abgesicherte Studie bei
33 Paaren durch, von denen die Frau an einer chro-
nisch rezidivierenden Vaginalkandidose litt. Als
Kontrollgruppen dienten je 35 gesunde Méinner
und Frauen. Bei allen wurden Kulturen aus Mund,
Rektum, Vagina bzw. Sperma durchgefiihrt. Bei
5 der 33 Ménner von Frauen mit rezidivierender
Vaginitis wurden Hefepilze im Sperma gefunden,
davon 4-mal die gleiche Spezies wie bei der Part-
nerin, wihrend alle 35 asymptomatischen Ménner
der Kontrollgruppe im Sperma kulturell negativ
waren. Die konsequente orale Begleittherapie der

B Tab. 8.27. Therapie der akuten Vaginalkandidose in Berlin 2005 in den Bezirken Kreuzberg (ehemals Berlin-West) und

Friedrichshain (ehemals Berlin-Ost)

Ich behandele die akute Vaginal-
kandidose mit ...

Antworten in Kreuzberg

Antworten in Friedrichshain

n (%) % (Mittelwert) n (%) % (Mittelwert)

1-Dosis-Therapie 19 (0-40) 4 17 (0-100) 22,3
3-Tage-Therapie 26 (0-100) 34,4% 19 (0-100) 42,6
6-Tage-Therapie 28 (0-100) 47,5 19 (0-100) 34,7
Oral mit Itraconazol 11 (0-100) 1,6 9 (0-100) 49

Fluconazol 26 (0-100) 12,3 19 (0-100) 231
Kombipackung fur Vagina und Vulva 29 (0-100) 55,9 19 (0-100) 49,0
Kombipackung fiir Patientin und Partner 21 (0-100) 22,2 15 (0-100) 27,8

Befragung von je 50 Frauenarzten; die Antworten erfolgten anonym.
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hefepositiven Partner mit Ketoconazol fiihrte zur
Rezidivfreiheit aller Partnerinnen fiir die Dauer
wenigstens eines Jahres. Falls Mundhohle oder
Darm wenigstens eines Partners von Hefepilzen
kolonisiert waren, wurde auch hier eine addquate
Polyentherapie mit entsprechendem Erfolg einge-
leitet.

Eigene Untersuchungen ergaben, dass iden-
tische Candida-albicans-Stimme in der Vagina
und im Sperma des Partners vorkommen koénnen
(Mendling et al. 1998). Somit wire es erklérlich,
dass frithere randomisierte Studien mit nur lo-
kaler Partnertherapie zu keinen befriedigenden
Ergebnissen fithrten, wenn diese einfache »Uber-
tragungstheorie« stimmen sollte. Von 18 Frauen, in
deren Vagina Candida albicans gefunden worden
war, konnte beim Partner wenigstens ein Mund-
oder Stuhlabstrich mykologisch untersucht wer-
den. In 13 dieser Fille wurde Candida albicans iso-
liert, die 8-mal aufgrund des PCR-Fingerprintings
identisch mit der Spezies war, die in der Vagina
der jeweiligen Partnerin gefunden worden war.
Das konnte auch bei Orogenitalkontakten bei Re-
zidiven von Bedeutung sein. Von den 18 Partnern
ist bei 13 Sperma untersucht worden. Bei 4 dieser
Minner konnte darin Candida albicans isoliert
werden. Bei den restlichen war die Kultur negativ.
Diese 4 isolierten Candidaarten waren in allen
Fillen aufgrund des PCR-Fingerprintings identisch
mit der Candidaart ihrer Partnerin.

Weitere Untersucher haben durch DNA-Typi-
sierung festgestellt, dass rezidivierende Vaginalkan-
didosen meist endogenen Ursprungs sind und dass
sich in 86% der Fille der gleiche Hefepilzstamm
aus verschiedenenen anatomischen Regionen im-
mer wieder als Krankheitsverursacher einfindet
(Mercure et al. 1993). Die schon seit Jahrzehnten
geduflerte Vermutung, dass der ménnliche Partner
die Ursache eines vaginalen Rezidivs sein konnte,
wurde auch in einer Untersuchung von Schrépfel et
al. (1994) durch DNA-Untersuchungen unterstiitzt.

Andere fanden aber, dass bei 12 schwangeren
Patientinnen mit rezidivierender Vaginalkandidose
zwar der Genotyp aller Stimme unverandert blieb,
dass sich aber die morphologischen Kolonieeigen-
schaften und die Reaktionen gegeniiber antimyko-
tischen Substanzen verdnderten (Leite Maffay et
al. 1997). Ahnliche Ergebnisse wurden bei 18 Pa-
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tientinnen mit rezidivierender Vaginalkandidose
erzielt, bei denen aber in mehr als der Hilfte
der Fille kleinere genetische Variationen in den
wiederkehrenden Infektionszyklen nachgewiesen
werden konnten (Lockhart et al. 1996).

Schon vor Jahrzehnten fand Gilpin (1967) bei
100 Ménnern von Frauen mit therapieresistenter
Vaginalmykose im Sperma, nicht aber im Pros-
tatasekret, regelmiflig Hefepilze. Das spricht fiir
ein Pilzreservoir in den Samenblasen, die Frukto-
se enthalten. Darauf wiesen auch Horowitz et al.
(1987) hin. Eigene Untersuchungen aus den Jahren
1984 und 1987 bestdtigten diese Annahme mit
17,7% positiven Pilzkulturen aus den Samenblasen
von 124 verstorbenen Médnnern (Mendling 1995).
Auch in der hiufig im Ausland zitierten Arbeit
von Rodin und Kolator (1976) konnte am Penis
von Minnern statistisch signifikant haufiger der
Pilznachweis erbracht werden, wenn deren Frauen
an Vaginalmykosen litten. In Deutschland haben
Lachenicht und Potel (1974) mit kulturellen Un-
tersuchungen zeigen konnen, dass bei 60% der
Minner von Frauen mit rezidivierender Vaginal-
kandidose die gleiche Hefepilzart an der Glans
penis nachweisbar war. Auch sie forderten deshalb
eine Partnerbehandlung.

Andere fanden eine penile Kolonisation des
Partners in etwa 25% der Fille (Mendling et al.
1998, Sobel 1985).

Es gibt also Argumente fiir die Partnerbehand-
lung bei chronisch rezidivierenden Mykosen.

Dennoch ist die Mitbehandlung des Sexual-
partners in der Regel ohne Vorteil fiir die Patientin.
Man weif3 von Versuchen mit sexuell inaktiven
Ratten, aber auch von Longitudinalstudien klini-
scher Patientinnen, dass Rezidive bei chronisch
rezidivierenden Vaginalkandidosen nicht durch
Reinfektion (also erneutes Erwerben einer ein-
mal beseitigten Candidaart), sondern als Riick-
fall (erneutes Auftreten desselben Stammes einer
Candidaart, der nicht komplett eliminiert werden
konnte) zu werten sind.

Dennoch berichten immer wieder Frauen mit
chronisch rezidivierender Vaginalkandidose da-
von, dass ihr Partner nach dem Verkehr erheb-
liche Beschwerden am Penis habe. Auch hierzu
gibt es interessante Beobachtungen, die Sobel bei
100 Frauen und ihren Partnern beschrieben hat
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(Sobel 1985): Nur 3 der 100 Minner entwickelten
eine klare Candidabalanoposthitis. Sie ist das kli-
nische Pendant der akuten Candidavulvitis einer
Frau. In 15-20% bekamen die Ménner allerdings
kurz nach dem Verkehr heftige Beschwerden mit
Juckreiz und Rotung des Penis, die am néchsten
Tag wieder verschwunden waren. Die Pilzkultur
war negativ. Es handelt sich dabei offensichtlich um
ein Phianomen einer akuten Hypersensitivititsre-
aktion, moglicherweise eine allergiforme Reaktion
auf Candidaantigene der Partnerin, was bei Frauen
schon nachgewiesen ist (Witkin et al. 1988).

Zum gleichen Ergebnis kam auch Fong (1992):
Die simultane Behandlung der Sexualpartner von
Frauen mit rezidivierender Vaginalkandidose mit
systemischer Ketoconazoltherapie war ohne Erfolg
fiir die Frauen. Andererseits konnten Spinillo et al.
(1992) in einer unkontrollierten Studie zeigen, dass
rezidivierende Vaginalkandidoseattacken seltener
auftraten, wenn versucht wurde, alle Quellen von
Candidaarten bei beiden Partnern zu eliminieren.

Sobel (1993b) berichtete aber von 3 placebokon-
trollierten Doppelblindstudien bei Frauen mit rezi-
divierender Vulvovaginalkandidose mit und ohne
topische Partnertherapie, bei denen kein signifikan-
ter Effekt auf die Reduktion der Rezidivrate bei den
Frauen zu beobachten war, und bleibt auch heute
bei dieser Feststellung (Sobel 2003a, 2003b), die von
den meisten Meinungsbildnern geteilt wird.

8.12.11 Kombipackung

und »Darmsanierung«?

Bei der akuten Vulvovaginalkandidose ist neben
der speziellen antimykotischen intravaginalen The-
rapie keine Begleitbehandlung erforderlich, d. h.
das Verschreiben einer »Kombipackung« verur-
sacht nutzlose Kosten. Allerdings wiinschen es die
Patientinnen oft, da nach Beginn jeder addquaten
Therapie der Juckreiz im Introitus immer noch
etwa fiir 2-3 Tage besteht.

Rieth forderte jahrzehntelang, die Pilze zu ver-
nichten, wo man sie findet (»Ohne Pilz keine My-
kOSe«).

So galt bisher auch die Empfehlung, den Oro-
intestinaltrakt moglichst durch intestinale nichtre-
sorbierbare Polyenantimykotika mitzubehandeln.

Dazu sind Miconazolgel, Nystatin-, Amphotheri-
cin-B- und Pimaricintabletten geeignet. Eine voll-
stindige Eliminierung der Hefen aus dem Darm
ist aber nicht moglich, sondern lediglich deren
deutliche Reduktion.

Deshalb hatte Rieth (1984) die »Anti-Pilz-
Diét« empfohlen, ndmlich eine Reduktion des Zu-
cker- und Kohlenhydratangebotes, von dem sich
die Hefen im Darm erndhren kénnen, und eine
vermehrte ballaststoffreiche Pflanzenkost, um eine
griindliche mechanische Reinigung des Darms zu
unterstiitzen. Zu dieser populédr gewordenen Emp-
fehlung, die ihren Hohepunkt in den 80er und 90er
Jahren hatte und in zahlreichen Publikationen auch
fir Laien sowie in Empfehlungen von Hausirzten
und Heilpraktikern ihren Niederschlag fand, gab
es jedoch keine iiberzeugenden Studienergebnisse
aufler der Nystatin-Multicenter-Study (1986). Sie
ergab einen statistisch signifikanten Vorteil, wenn
bei einer Vaginalkandidose neben der lokal intra-
vaginalen Behandlung eine orale Nystatinbehand-
lung simultan durchgefithrt wurde, aber in einer
anderen prospektiven Studie wurde kein statistisch
signifikanter Vorteil gefunden!

Erst nach dem Tod von Hans Rieth im Jah-
re 1994 gab es Kritiker, die argumentierten, dass
auch Frauen ohne Vaginalmykose eine entspre-
chende Darmkolonisation aufweisen und dass
keine modernen prospektiven Studien zu dieser
Frage vorliegen. Solche modernen Studien miiss-
ten beriicksichtigen, dass das bei chronisch re-
zidivierender Vaginalkandidose hdufig gegebene
orale Fluconazol nicht geeignet ist, den Darm zu
sanieren, da es ja im Diinndarm resorbiert wird
und lediglich Wirkstoffspiegel in der Darmwand,
aber nicht im Darmlumen entfaltet. Auch das li-
pophile Itraconazol kann nicht die Hefepilze im
Darm eliminieren, da es iiber die Galle in nicht
ausreichend wirksamen Metaboliten in den Darm
ausgeschieden wird.

Heute stellt sich mehr die Frage, warum die
betreffende Patientin immer wieder Rezidive er-
leidet, obwohl eine andere Frau mit der gleichen
Kolonisation von Vagina und Darm keine rezidi-
vierenden Mykosen erleidet. Der Fokus hat sich
also von der Kolonisation verschiedener Organe
und Korperteile auf die immunologische Frage,
die Disposition, verlagert. Folgerichtig wird die
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Genitalkandidose von allen Fachgesellschaften, so
auch der Deutschen STD-Gesellschaft, nicht zu
den sexuell tibertragbaren Infektionen gerechnet,
und es wird deshalb die Notwendigkeit einer Part-
nertherapie verneint.

Es fehlt aber eine letzte prospektive, rando-
misierte Studie, in der neben der Therapie der
Vaginalkandidose placebokontrolliert der koloni-
sierte Partner mit Fluconazol und Polyenen und
die Patientin, falls kolonisiert, auch orointestinal
parallel therapiert wird. Nur Horowitz et al. (1987)
hatten dieses Ziel bisher fast vollstindig verfolgt.
Unter Beriicksichtigung der Disposition wird des-
halb heute eine andere Strategie verfolgt (siehe
> Kapitel 8.12.14).

8.12.12 Blasenmykose?

Gelegentlich werden auch Hefepilze im Urin einer
Patientin gefunden. Eine Blasenmykose ist aber
auflerordentlich selten und nur bei immunsuppri-
mierten Patientinnen zu erwarten (Sobel 2003a,
Wise 1998).

Der Nachweis von Hefepilzen aus Mittelstrahl-
oder Katheterurin von Frauen mit Vaginalmykose
ist kein Beweis fiir eine Kolonisation der Blase mit
Hefepilzen, da es wahrscheinlich ist, dass diese He-
fen aus dem vulvanahen Urethraanteil stammen.
Dennoch wird gelegentlich von praktisch titigen
Gynikologen angenommen, dass ein moglicher
gleichzeitiger Harnrohren- und Blasenbefall mit
einem oralen Triazol bekdmpft werden miisse.

Da die Ausscheidung von Ketonazol durch den
Urin nach Untersuchung von Graybill et al. (1980)
im 24-h-Urin nach Gabe von 200-400 mg nur
0,4 ug/ml betrug, wird eine ausreichende antimy-
zetische Wirkung damit nicht zu erwarten sein.
Itraconazol ist lipophil und wird in Metaboliten
iiber die Fézes ausgeschieden. Es erscheint zwar in
den Geweben, nicht aber im Urin. Nur das was-
serlosliche Fluconazol erscheint in ausreichenden
Mengen im Urin. Somit wiére, wenn {iberhaupt,
nur Fluconazol aus gynikologischer Sicht fir die
Behandlung von Hefpilzen im Urin sinnvoll. Fiir
eine Blasenmykose bei Immunsuppression, bei der
Pilze die Wand infiltrieren, werden mit allen oralen
Triazolen aber gute Gewebespiegel erreicht.
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8.12.13 Compliance - der Weg
zur lokalen Ein-Dosis-Therapie

Die Compliance ist mitbestimmend bei der Wahl
eines Medikamentes (Rausch et al. 1979, Robertson
1992). Jeder Gynikologe weifd aus praktischer Er-
fahrung, dass immer wieder Patientinnen mit einer
akuten Kandidose in die Sprechstunde kommen,
die sich schon 1 oder 2 Tage lang mit den Resten
aus einer &lteren, nicht zu Ende gebrauchten Pa-
ckung selbst therapiert haben. Der therapeutische
und der finanzielle Verlust sind immens.

Auf der Suche nach neuen Moglichkeiten wur-
den so kiirzere Therapieformen gefunden, wie die
3-Tage-Therapie mit Clotrimazol 200 mg und Eca-
nozol-150-mg-Ovula (Balmer 1978, Mendling u.
Janssen 1981).

Zu Beginn der 80er Jahre wurde mit Clotri-
mazol unter Zusatz von Milchsdure erstmalig eine
Vaginaltablette mit 500 mg Wirkstoff eingefiihrt,
die als Ein-Dosis-Therapie konzipiert ist. Durch
Zusatz von Milchsdure gelang es, die schlechte
Wasserloslichkeit von Clotrimazol so zu verbes-
sern, dass ein Mehrfaches an Wirkstoff als bisher in
der Vagina freigesetzt wird. Eigene Untersuchun-
gen zeigten, dass eine solche Dosis durch tagelange
hohe Wirkstoffspiegel einer Mehrtagestherapie mit
100 oder 200 mg gleichkommt (Mendling u. Plem-
pel 1982b).

Trotz der hohen intravaginalen Spiegel von
152 pug/ml nach 24 h und noch bis zu 13.230 ug/ml
Clotrimazol nach 72 h konnte im Blut von Pro-
bandinnen kein Wirkstoff jenseits der Nachweis-
grenze von 0,01 pg/ml gefunden werden (Ritter et
al. 1982), so dass auch fiir diese Applikationsform
keine Kontraindikationen in der Schwangerschaft
nach dem 1. Trimenon besteht.

Die Therapieergebnisse mit allen marktiibli-
chen Azolantimykotika und mit Ciclopyroxolamin
bei der Behandlung der akuten Vaginalmykosen
sind also gleich gut.

Nystatin ist zumindest in der Schwangerschaft
weniger gut wirksam (Tan et al. 1974, Young u.
Jewell 2005).

Masterton et al. (1976) fanden eine mykologi-
sche Sanierung von 93% bei 6-tagiger Clotrima-
zol-100-mg-Therapie gegen 74% einer 6-tigigen
Nystatin-100.000-IE-Therapie.
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Im Therapievergleich fielen die Ergebnisse von
Miconazolnitrat 100 mg 15 Tage lang gegen Clotri-
mazol 100 mg 6 Tage lang mit mykologischer Hei-
lung um 90% gleich gut aus (Spickhoff et al. 1976).
Unzihlige Berichte mit dhnlichen Ergebnissen sind
publiziert worden. Die Skepsis des Praktikers ge-
geniiber der Ein-Dosis-Therapie hat sich aber im-
mer noch nicht gelegt, obwohl die mykologischen
Heilungsraten hier ebenfalls fast 90% erreichten
(Krause 1982). Fleury et al. (1985) fanden eine
mykologische Sanierung nach 4 Wochen von 75%
bei 1-mal Clotrimazol 500 mg gegen 72% bei 3-mal
Clotrimazol 200-mg-Vaginaltabletten.

Ein iiberzeugender Vergleich aller lokalen
Therapien bei akuter Vaginalkandidose und der
Beweis ihrer Gleichartigkeit hinsichtlich der myko-
logischen und klinischen Heilung - ob 15-, 6-, 3-
oder 1-Tag-Therapie - gelang Lester Cohen (1985).
Er zeigte in einer randomisierten Vergleichsstu-
die iiber eine Dauer von 16 Jahren, dass bei al-
len diesen Therapiearten nach etwa 6 Wochen die
Heilung in etwa 75-80% der Fille erreicht wird
(B Abb. 8.47). Dies entspricht auch der eigenen kli-
nischen Erfahrung, erscheint realistisch und ist
ein iiberzeugendes Argument fiir die Kurztherapie,
falls es sich um akute Vaginalkandidosen handelt.
Zu gleichen Schlussfolgerungen beim Vergleich al-
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ler tiblichen lokalen wie oralen Azole und Nystatin
kam Sobel (1999).

Da jedoch bei jeder Ein-Tag-Therapie trotz
spaterer mykologischer Heilung in den ersten 1-
3 Tagen noch Juckreiz im Bereich der Vulva be-
steht, haben die betroffenen Frauen das Bediirfnis
nach einer zusitzlichen Creme (obwohl daraus
keine zusatzliche Heilungsverbesserung resultiert)
oder nach einer Drei-Tage-Therapie.

Die guten Ergebnisse jeder Ein-Tag-Therapie
konnten auch kiirzlich an einer Multicenterstu-
die demonstriert werden (Mendling et al. 2004).
Dabei wurden 679 Patientinnen mit akuter Vagi-
nalkandidose in 3 Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe von 226 Frauen erhielt eine 500-mg-Vagi-
naltablette und eine Clotrimazolvaginalcreme fiir
die Applikation auf die Vulva nach Bedarf, 226 Pa-
tientinnen erhielten eine Ein-Tag-Therapie mit
einer 10%igen Vaginalcreme und die restlichen
227 Frauen erhielten eine Einmaldosis Fluconazol
150 mg oral. Etwa 95% der Kulturen ergaben Can-
dida albicans als Erreger, etwa 2% Candida glab-
rata und weniger als 1% Candida krusei. Vierzehn
Tage nach der Therapie waren 73,3% der Frauen
mit der Vaginaltablette, 68,2% der Frauen mit der
Vaginalcreme und 68,2% der Frauen mit Flucona-
zol mykologisch geheilt. Die Unterschiede waren
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O Abb. 8.47. Vergleich mykologischer
Heilungsraten 35 Tage nach Behand-
lung; Ergebnisse einer innerhalb der ge-
strichelten Linien randomisierten Studie
Uber 16 Jahre. (Mod. nach Cohen 1985)

I— Heilungserolg in %

3-— Behandlungsdauer in Tagen
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statistisch nicht signifikant. Der vulvire Juckreiz,
das tpyische Symptom der Vaginalkandidose, hat-
te im Mittel 3 (-5) Tage nach Therapiebeginn auf-
gehort, bestand aber bei etwa 3-4% aller Frauen
kontinuierlich fort!

Eine mykologische Heilungsquote von nur
etwa 70% erscheint gering. Wir sollten uns aber
vergegenwartigen, dass auch Frauen ohne Sympto-
matik in 10-20% der Fille vaginal kolonisiert sind
(Niemann 2005)!

Sobel et al. (2001) fordern eine individuelle
Therapie, die sich an der Schwere der Vaginitis
orientiert und so evtl. statt 1-mal 150 mg Fluco-
nazol eine Wiederholung der Gabe nach 3 Tagen
erforderlich macht.

Im Falle einer Vulvitis ist je nach Schwere des
Falles eine 5- bis 10-tdgige Cremebehandlung iib-
lich. Die Therapie muss aber auch der Hefespezies
angepasst werden, da die Arten unterschiedlich
»virulent« sind und unterschiedlich empfindlich
auf Antimykotika (8 Tab. 8.28).

Bei Diabetikern jedoch sind die Heilungser-
gebnisse signifikant schlechter; nur etwa ein Drittel
der Patientinnen mit Diabetes mellitus ist mit einer
oralen 1-Tag-Therapie geheilt und hat signifikant
hiufiger Candida glabrata in der Scheide (Goswa-
mi et al. 2006).

D Tab. 8.28. Therapie der akuten Vaginalkandidose

Erreger Therapie

Candida 1-, 3-oder 6-Tage-Therapie mit intra-

albicans vaginalen Polyenen, Imidazolen oder
oralen Triazolen oder Ciclopyroxola-
min 7 Tage, keine Partnertherapie

Candida 14 Tage intravaginal Ciclopyroxo-

glabrata lamin, bei Versagen: mind. 12 Tage
lang 750-800 mg/Fluconazol oral,
Flucytosin intravaginal oder Borsdure
intravaginal in Deutschland nicht
moglich

Candida Keine oralen Triazole! 7-14 Tage

krusei intravaginal Ciclopyroxolamin oder
Clotrimazol

Andere Wie Candida albicans

Candidaarten

Saccharomyces
cerevisiae

Intravaginal Clotrimazol fiir mind.
14 Tage
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8.12.14 Therapie bei chronisch
rezidivierender Vaginalkandidose

Chronisch rezidivierende Vaginalkandidosen, die
oft jahrelang monatlich rezidivieren konnen, wer-
den in der Literatur mit etwa 5% aller Fille ange-
geben. Nach Ergebnissen einer Umfrage scheinen
sie aber haufiger vorzukommen (@ Tab.8.21). Sie
belasten Patientin und Arzt in besonderer Weise.

Priadisponierende endogene und exogene
Faktoren sollten moglichst vor der spezifischen
Therapie ausgeschaltet werden. Cohen war aber
der Auffassung, dass die in Studien bestimm-
ten Parameter wie Zahl der Leukozyten, Niich-
ternblutzuckerwert, Serumeisen, Folsdure und
Vitamin B12 Zeitverschwendung seien, nachdem
er 16 Jahre lang ohne praktischen Nutzen diese
Bestimmungen durchgefiihrt hatte (Cohen 1985).
Das entspricht auch eigenen Erfahrungen, zumal
die Allergie- und die Stresskomponente heute
wichtiger sind.

Es handelt sich beim Rezidiv fast immer um
den identischen Candida-albicans-Stamm, der also
offensichtlich mit der Therapie nicht vollstindig
entfernt werden konnte (El-Din et al. 2001).

Die bisherigen therapeutischen Moglichkeiten
bei solchen Patientinnen sind in ihren verschie-
denen Formen letztlich Ausdruck der Ratlosigkeit
und konnen mangels effektiver Heilung nicht tiber-
zeugen. Dies liegt nicht an mangelnder Potenz der
- wie bisher gezeigt — guten und gegen die Hefen
wirksamen Antimyzetika, sondern an der Pradis-
position der befallenen Patientin und der Schwie-
rigkeit, Hefepilze von der Patientin fernzuhalten
bzw. die immunologisch-allergische Problematik
zu therapieren.

Orale Regimes wurden erstmals in kontrollier-
ten Studien von Sobel (1986) vorgeschlagen. Er
gab initial zur Therapie von schweren chronisch
rezidivierenden Vulvovaginalkandidosen 14 Tage
lang 400 mg des oralen Imidazols Ketoconazol
pro Tag, gefolgt von einer monatlichen intermit-
tierenden Therapie bzw. Prophylaxe von 400 mg
taglich tiber 5 Tage wihrend der Menstruation.
Dabei ergab sich dennoch eine Rezidivquote von
57,1% nach 6 Monaten, nachdem die Medikation
abgesetzt worden war. Alternativ wurde auch eine
Dauerprophylaxe von 100 mg Ketoconazol tiglich
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iiber 6 Monate versucht, bei der ebenfalls inner-
halb von weiteren 6 Monaten Rezidivquoten von
47,6% auftraten.

Solche Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass
auch eine lokale Kurztherapie von nur 1 Tag mit ei-
nem Azol zu dhnlichen Ergebnissen fithren konnte,
jedoch mit wesentlich geringerem Risiko hinsicht-
lich der Antikonzeption oder der Hepatotoxitit
und der Compliance!

Das grofie Problem der »chronisch rezidivie-
renden« Lokaltherapien ist jedoch die mogliche
Entwicklung eines vulvdren Vestibulitissyndroms
(» Kap.9). Deshalb wird die Auffassung vertre-
ten, dass bei chronisch rezidivierenden Vaginal-
kandidosen keine Lokaltherapien gegeben werden
sollten!

Die oralen Triazole haben wegen ihrer gerin-
geren Hepatotoxizitit und der jeweils kurzen An-
wendungsdauer die Entscheidung zur monatelan-
gen oralen Intervalltherapie in 2- bis 4-wdchigen
Abstinden leichter gemacht. Sie sind deshalb zurzeit
das Mittel der Wahl bei chronisch rezidvierenden
Kandidosen der Vagina oder Vulva, zumal mit ihnen
keine lokale Manipulation und Irritation verbunden
ist. Sie sind aber teurer als die Lokaltherapie.

Die Sanierung des Darmes ist mit ihnen nicht
moglich, da sie im Diinndarm resorbiert werden
und nur in der durchbluteten Darmwand, nicht
aber im Stuhl in ausreichender Menge vorliegen.

Leider sind aber auch mit Fluconazol und Itra-
conazol keine besseren Langzeitergebnisse als mit
Ketokonazol erzielt worden!

Eine Dauerprophylaxe mit subinhibitorischen
und damit sehr niedrigen untoxischen oralen Do-
sen eines Azols ist ebenfalls denkbar, da sich ge-
zeigt hat, dass auf solche Weise behandelte Hefezel-
len in vivo ihre krank machende Wirkung verlieren
(Plempel u. Berg 1984). Somit konnte wenigstens
Symptomfreiheit bei solchen geplagten Patientin-
nen erreicht werden, solange noch keine »Kausal-
therapie« an der zelluldren Abwehr moglich ist.
Allerdings wire es denkbar, weniger empfindliche
Candidaarten zu selektieren! Die allergische Kom-
ponente wiirde damit auch nicht beseitigt.

Neuere Untersuchungen (Weissenbacher et al.
2004, Witkin 2000) haben namlich deutliche Hin-
weise auf allergiforme inflammatorische Kompo-
nenten der Vaginalkandidose ergeben, die schon

bei geringen Mengen von Candida-albicans-Zellen
in der Vagina auftreten kénnen (8 Tab. 8.29).

So hat sich in den letzten 10 Jahren internati-
onal ein pragmatisches Konzept zur Behandlung
der chronisch rezidivierenden Candida-albicans-
Vaginitis durchgesetzt, das aber nicht allen Fragen
gerecht wird.

Dabei wird Fluconazol in Dosierungen zwi-
schen 100 und 200 mg je nach Autor in unter-
schiedlichen Zeitabstinden tiber Monate gegeben,
um die Patientin symptomfrei zu halten. Wichtig
ist dabei die kulturelle Bestitigung, dass es sich
um Candida albicans handelt. In diesen Fillen
empfiehlt Sobel (2003b) eine wochentliche Induk-

B Tab. 8.29. Vorgehen bei chronisch rezidivierender
Candida-albicans-Vaginitis

1. Erkennen und Beseitigen von Risikofaktoren (z. B.
Diabetes mellitus einstellen, gestagenreiches
Hormonpréparat absetzen, Stressbeseitigung,
infizierter Partner mit klinischer Symptomatik?)

2. Pilzkultur mit Artbestimmung bei klinischer
Symptomatik

3. Falls Candida albicans bestatigt wurde:

a)  Beikurzer Anamnese (z. B. 1-2 Jahre,
Rezidive nicht monatlich) entsprechend
Leitlinie (Mendling u. Seebacher 2003)
Fluconazol 150-300 mg Ein-Dosis-Therapie
2- bis 4-mal wochentlich, danach
2- bis 4-mal 2-wochentlich, danach
monatlich, Behandlungsdauer ca. 6 Monate

b)  Beilanger Anamnese (mehr als 1-2 Jahre,
mindestens 6 Rezidive/Jahr) entsprechend
Sobel (2003b)

Fluconazol 150-300 mg initial, danach
wochentlich 150 mg Fluconazol fiir 6
(=12) Monate

4. Falls Pilzkultur negativ bei Patientin mit genitalen
Beschwerden:

a)  Vulvares Vestibulitissyndrom (» Kap. 9)?

b)  Ggf. PCR und Zytokinbestimmung
(B Tab. 8.19)

c)  Ggf. Versuch mit Antihistaminika (off label!)
unter gelegentlicher Kontrolle durch
wiederholte Pilzkulturen
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tions- und Erhaltungsdosis von 150 mg Fluconazol
iiber die Dauer von 6 Monaten und bei weiteren
Rezidiven eine Fortfithrung der wochentlichen
Fluconazolbehandlung mit 150 mg oral fiir weitere
12 Monate. Von anderen wird eine wochentliche
Gabe von 150 mg Fluconazol iiber 4 Wochen ver-
schrieben und die Abstinde zwischen den Applika-
tionen werden auf 2 und spiter 4 Wochen verlan-
gert bei einer Gesamttherapiedauer von auch etwa
6 Monaten (Mendling u. Seebacher 2003).

Wiahrend bei monatlicher Gabe eine 50%ige
Reduktion der Riickfallquote iblich ist, konnte
bei einer wochentlichen Gabe von Fluconazol eine
iiber 90%ige Reduktion der Rezidive erreicht wer-
den (Sobel 1992).

Neuerdings hat Donders (Donders et al. 2003) ein
abgestuftes Therapieschema gepriift, das eine leichte
Reduktion der Gesamtdosis von Fluconazol mit gu-
ter Aussicht auf Erfolg erméglicht (8 Tab. 8.30).

B Tab. 8.30. Neuer Vorschlag zur Therapie der chro-
nisch rezidivierenden Candida-albicans-Vaginitis in
abgestufter Form (Donders et al. 2003)

Bestatigung der Diagnose durch Klinik, Nativpraparat

und Kultur

1.Woche Je 200 mg Fluconazol an 3 Tagen
(z. B. Mo-Mi-Fr)

14 Tage spater Pilzkultur: wenn negativ, dann

2 Monate lang Je 200 mg Fluconazol 1-mal pro

Woche

14 Tage spater Pilzkultur: wenn negativ, dann

4 Monate lang Je 200 mg Fluconazol 1-mal alle

2 Wochen

14 Tage spater Pilzkultur: wenn negativ, dann

6 Monate lang Je 200 mg Fluconazol 1-mal pro

Monat

Bei Riickfall neue Initialtherapie wie 1. Woche und
Wiederholung des letzten Zykluslevels

Bei 2 Ruickfallen im Therapiezyklus Wiederholung des
vorigen Levels

Erfolgsquote: 85% nach 6 Monaten der im Initialzyklus
symptom- und pilzfreien Patientinnen. Erfolgsquote ist
abhangig von anamnestischer Belastung
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Die Sorge, dass in solchen Fillen eine Resis-
tenz von Candida albicans gegen Azole auftrite,
ist nicht begriindet (» Abschn.8.11.14; Sobel et al.
2003b). Es wird immer deutlicher, dass die chro-
nisch rezidivierende Vaginalkandidose eine erheb-
liche allergische Komponente aufweist, die wohl
auch ihr »Eigenleben« hat und Beschwerden auch
bei Abwesenheit oder nur sehr geringer Erreger-
zahl von Candida albicans macht.

8.12.15 Laktobazillen gegen
die Vaginalkandidose?

Immer wieder wird von den Frauen auch die Frage
gestellt, ob Joghurt in irgendeiner Weise hilfreich
sei. Dem liegt die Vorstellung zu Grunde, dass
Lactobacillus acidophilus in Joghurt einen positi-
ven Effekt auf die Scheidenflora haben kénnte und
somit auch die Symptome von Vaginalkandidosen
reduziere.

Die Nutzlosigkeit von Joghurt zur Behandlung
der bakteriellen Vaginose ist bereits besprochen
worden (> Abschn. 4.1.5.2). Interessanterweise gibt
es aber positive Ergebnisse bei der Behandlung von
chronisch rezidivierenden Vaginalkandidosen mit
Joghurtzubereitungen. In der einen Gruppe erhiel-
ten Frauen mit chronisch rezidivierender Vaginal-
kandidose 6 Monate lang gegen eine Kontrollgrup-
pe tdglich 8 Unzen (ca. 226 g) Joghurt zu essen.
Danach wurden die beiden Gruppen gewechselt,
d. h. die Kontrollgruppe erhielt nun 6 Monate lang
Joghurt und die andere Gruppe der Frauen nicht
mehr. Die Gruppe, die jeweils Joghurt gegessen
hatte, hatte weniger Rezidive einer Vaginalkandi-
dose wihrend des Behandlungszeitraumes (Hilton
et al. 1992)! Die Ursache dieses Erfolges ist unklar.
Auch andere beurteilen Joghurt als gutes Mittel
gegen Vaginalkandidosen (Jeavons 2003).

Jedenfalls wird Candida in der Laktobazillus-
flora begiinstigt. Das beweist eine Studie, bei der
randomisiert und placebokontrolliert 278 Frauen
zwischen 18 und 50 Jahren Antibiotika wegen ei-
ner nichtgynikologischen Erkrankung einnehmen
mussten und zusétzlich orale oder vaginale Lakto-
bazilluspriparate bis nach dem Ende der Antibio-
tika bekamen. 23% der Frauen erkrankten an einer
Candidavaginitis, im Vergleich zu Placebo. Die
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Gefahr, unter Laktobazillustherapie die Vaginitis
zu bekommen, war sogar leicht erhoht (Pirotta et
al. 2004).

Dem steht aber entgegen, dass Hamad et al.
(2006) im Mausmodell darstellen konnten, dass die
Candidakolonisation der Vagina Ostrogenisierter
Miuse signifikant abnahm, wenn sie mit unpas-
teurisiertem Joghurt behandelt worden war! Die
Autoren folgern, dass weitere Studien nétig sind,
um den richtigen Laktobazillusstamm und seine
Applikation zu finden. Mit dieser Frage haben
sich Lenzner et al. (1994) in Estland viele Jahre be-
schiftigt und konnten Laktobazillen identifizieren,
die antagonistische Eigenschaften gegen Candida
albicans aufwiesen.

8.12.16 Begleittherapie mit einer
Laktobazillusvakzine und
andere Immuntherapien

Die Prophylaxe von chronisch rezidivierenden
Vaginalkandidosen mit eine Lakobazillusvakzine
(Gynatren) beruht wahrscheinlich auf einer unspe-
zifischen Verbesserung der lokalen Immunitit.

Wirkstoff und Wirkprinzip sind bereits in
» Abschnitt 4.5.3 beschrieben worden. Die Thera-
pie wurde bisher zur Behandlung der bakteriel-
len Vaginose und der Trichomoniasis indiziert.
Nach einer Studie von Hatala (1995) sind aber
auch chronisch rezidivierende Vaginalkandidosen
6 Monate vor und 6 Monate nach 3 und besonders
nach 5 Injektionen einer Laktobazillusvakzine im
Abstand von 14 Tagen seltener aufgetreten.

Zur Uberpriifung dieser Frage wurde eine ei-
gene prospektive Studie durchgefiihrt (Birkner et
al. 2005). Dabei wurden 30 Patientinnen mit chro-
nisch rezidivierender Candida-albicans-Vaginitis
mit 3 Injektionen einer Laktobazillusvakzine zu-
satzlich zu einer tiblichen Lokaltherapie behandelt,
30 Patientinnen erhielten {ibliche vaginale Gaben
von Ciclopyroxolamin und die restlichen 30 Pati-
entinnen erhielten zur iiblichen antimykotischen
Therapie eine systemische apparative Ganzkorper-
heliotherapie mit UVB-Licht in individuell dosier-
ten suberythematdsen Dosen (eine Heliotherapie
verbessert immunologische Eigenschaften, z. B. die
Phagozytose).

Mit der Laktobazillenvakzine konnte die grofite
Zufriedenheit der Patientinnen erzielt werden: In
allen 3 Therapiearmen wurden zwar eine signi-
fikante Abnahme der Rezidive erreicht und der
Medikamenteverbrauch signifikant gesenkt, doch
waren die durch validierte Fragebogen ermittelte
Lebensqualitit und der Gesundheitszustand nach
der Heliotherapie und besonders nach der Vak-
zination signifikant verbessert. Zusitzlich traten
signifikante Anderungen immunologischer Para-
meter auf.

Nach der einfachen Formel Kolonisation = In-
fektion + Disposition wurde Mitte der 80er Jahre
erstmals in der Gynidkologie versucht, lokale oder
periphere immunologische Schwichen zu erken-
nen und ggf. zu behandeln (Mendling u. Koldovsky
1989, 1996, Witkin 1986). Dabei wurde auch das
sekretorische Immunglobulin A im Zervikovagi-
nalsekret gemessen (Mendling u. Metzger 1994).
Bei chronisch rezidivierenden Vaginalkandidosen
lagen dabei die peripheren »nonspecific killer-
cells« mit geringer Signifikanz gegeniiber gesun-
den niedriger, und bei akuten Vaginalkandidosen
waren sie gegeniiber gesunden Frauen nicht sig-
nifikant erniedrigt, wihrend IgA im Blut, sIgA im
Zervikovaginalsekret, vaginale Immunzellen, IgA
an Vaginalzellen und Candidaantigen in dhnlicher
Haufigkeit wie bei akuten Kandidosen bzw. bei
Gesunden nachgewiesen wurden.

Die Stimulation der T-Lymphozyten mit einem
handelsiiblichen Priparat (Thymopentin) fithrte in
6 von 9 Fillen zum Sistieren der Rezidive, dabei
hatten die T-Lymphozyten vor der Therapie im
unteren Normbereich oder knapp darunter gele-
gen und waren wihrend bzw. nach der Therapie
angestiegen. Von den anderen 9 Frauen, deren T-
Lymphozyten vor der Therapie Normwerte aufge-
wiesen hatten und wihrend der Therapie nicht an-
stiegen, konnte nur eine geheilt werden (Mendling
u. Koldovsky 1996b)

Spitzbart (1993) griff diese zwischen 1989 und
1991 vorgestellten Versuche in Erfurt auf und be-
handelte Frauen mit chronisch rezidivierender
Candida-albicans-Vaginitis mit einem neuen T-
Lymphozyten-Stimulator (LeukoNorm CytoChe-
mia), wenn deren candidaspezifisches IgA im Se-
rum erniedrigt war. Das fithrte neben einer oralen
Therapie mit Fluconazol in einem erheblichen
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Anteil der Patientinnen zur Heilung (Spitzbart u.
Weissenbacher 2001).

Nicht uninteressant ist eine homologe Anti-
gentherapie mit Candida-albicans-Zubereitungen.
Frithere Versuche mit dhnlichen Immuntherapien
verliefen hoffnungsvoll (Rigg et al. 1990, Rosedale
u. Browne 1979). In eigenen Versuchen wurde ein
gereinigtes Candida-albicans-Antigen einer Pati-
entin hergestellt und es wurden deren Lympho-
zyten mit diesem Candidaantigen sowie anderen
handelsiiblichen Candidaantigenen in Proliferati-
onstests in vitro konfrontiert. Die besten prolifera-
tiven Eigenschaften konnten dabei mit dem Candi-
daantigen der Patientin erzielt werden (Koldowsky
et al. 1999).

Solange die Interaktionen zwischen Pilz und
Organismus noch nicht richtig verstanden sind,
diirfte aber eine befriedigende Losung des Pro-
blems der chronisch rezidivierenden Candida-al-
bicans-Vaginitis nicht erzielt werden.

8.12.17 Therapie der Candida-
glabrata-Vaginitis

Diese Erkrankung wurde vor etwa 10 Jahren noch
als Torulopsidose der Vagina entsprechend der frii-
heren Taxonomie der Hefen bezeichnet.

Gelegentlich ist erst nach Beendigung einer
Therapie mit anschlieffend negativer Pilzkultur zu
entscheiden, ob die beklagten Beschwerden tat-
sachlich von den Hefepilzen stammten!

Leider ist es mit allen derzeit verfiigbaren Anti-
mykotika sehr problematisch, Candida glabrata aus
der Vagina zu entfernen. Deshalb sollte nur thera-
piert werden, wenn die Patientin unter Symptomen
leidet!

Beispielhaft werden 2 Fille geschildert:

1. Eine etwa 55 Jahre alte hysterektomierte Pa-
tientin mit kulturell gesicherter vaginaler Be-
siedlung durch Candida glabrata hatte bereits
mehrfach Polyene, lokale und orale Azole inkl.
einer Partnerbehandlung hinter sich. Es lag
lediglich etwas vermehrter, nicht riechender,
grau-weifSer Fluor ohne Juckreiz vor. Im Na-
tivpraparat sah man massenhaft Sprosszellen
ohne Leukozyten. Die Scheidenwand war nicht
gerGtet. Zwei 14-tigige lokale Behandlungen
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mit Clotrimazol bzw. Amphoterizin B fiithrten
lediglich zu einer Reduktion der Sprosszellen
im Nativpréparat bei gleich bleibend positiver
Pilzkultur, so dass schliefllich die psychische
Belastung des Paares durch die frustralen &rzt-
lichen Bemiithungen grofer als das urspriingli-
che Problem war.

2. Eine 54-jdhrige Patientin mit leichtem, aber
lastigem genitalem Juckreiz ohne sonstige kli-
nische Symptomatik und kulturellem Nach-
weis von Candida glabrata (im Nativpréparat
wiederum zahlreiche Sprosszellen ohne Ent-
ziindungszeichen) erhielt zunichst erfolglos
eine 14-tigige Behandlung mit Ciclopyroxo-
laminvaginalcreme. Die anschlieflende orale
Therapie mit Fluconazol 800 mg téglich iiber
die Dauer von 14 Tagen ergab weiterhin Per-
sistenz der Hefepilze. Darauthin erfolgte nach
entsprechender Aufklirung (da fiir diese In-
dikation nicht zugelassen) eine 1-wochige
Therapie mit Voriconazol 400 mg oral taglich.
Die Hefepilze persistierten! Es folgt schliellich
nach entsprechender Aufklirung auf Dringen
der Patientin die Therapie mit 1200 mg (!)
Fluconazol oral fiir die Dauer von 14 Tagen.
Erst jetzt kann eine negative Pilzkultur erzielt
werden. Die Patientin klagt allerdings weiter-
hin iiber Juckreiz!

Nach ersten eigenen Therapieversuchen mit stark
erhohten Fluconazoldosen (Mendling 1995) und
Therapieerfolgen mit 750 mg Fluconazol tiber die
Dauer von 3 Wochen in der Charité (Kunzelmann
et al. 1996) muss Candida glabrata priméir mit
solch hohen Dosen iiber einen lingeren Zeitraum
behandelt werden, da eine zogerliche Behandlung
mit z. B. 400 mg Fluconazol tiglich zu sekundi-
rer Resistenzentwicklung fithren wiirde (Czaika
et al. 2000). Eine sichere Empfehlung tber die
Behandlungsdauer liegt jedoch nicht vor. Kunzel-
mann et al. hatten 21 Tage empfohlen, bei eigenen
Patientinnen war jedoch mit 800 mg téglich tber
die Dauer von 12 Tagen ebenfalls ein guter Thera-
pieerfolg zu erzielen. Das Problem ist der Mangel
an prospektiven klinischen Vergleichsstudien mit
ausreichenden Fallzahlen.

Bifonazol, Fluconazol, Itraconazol und Vo-

riconazol wurden mittels Mikrodilution nach
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DIN 58940-84 in ihrer Wirksamkeit gegen Can-
dida glabrata untersucht (Tietz et al. 2005). Da-
bei erwiesen sich alle Candida-glabrata-Stimme
als gegen Bifonazol und Voriconazol hochgradig
empfindlich (im Gegensatz zu Fluconazol oder
Itraconazol). Allerdings ist Voriconazol nicht fiir
die Vaginalkandidose zugelassen und Bifonazol
bisher dermatologisch, nicht aber als vaginales
Antimykotikum zum Einsatz gekommen.

Erstmals wurde 1990 auf die Behandlung der
Candida-glabrata-Vaginitis mit Borsdure hinge-
wiesen (Redondo-Lopez et al. 1990). Sobel und
Chaim (1997) berichteten spiter retrospektiv
iiber 80 Patientinnen mit kulturellem Nachweis
von Candida glabrata, von denen 40 eine klinisch
symptomatische Candida-glabrata-Infektion ohne
Begleitinfektion aufwiesen. Diese wurden téglich
1-mal fir die Dauer von 14 Tagen mit 600 mg
Borsédure, die als Pulver in einer Gelatinekapsel
vaginal appliziert wurde, behandelt. Die Halfte
der Patientinnen wurde mykologisch geheilt. Die
Gesamtrate der klinischen Besserung bzw. Hei-
lung wurde mit 81% und die mykologische Hei-
lung wurde mit 77% (unter Einbeziehung von
Mischinfektionen etc.) angegeben. Spiter kamen
italienische Autoren in einer prospektiven, nicht-
randomisierten Studie bei 22 Frauen, die entweder
Itraconazol oder Borsdure erhielten und 1 Jahr
nachbeobachtet wurden, zu Therapieergebnissen
von 54,5% in beiden Gruppen nach 6 Monaten
(Guaschino et al. 2001).

Vor Jahrzehnten bereits ist die Hemmwirkung
von Borsdure auf Hefepilze von Rieth und Kej-
da (1968) untersucht worden. Dabei konnte nur
eine sehr geringe Hemmwirkung gemessen wer-
den. Spiter wurde die fungistatische Aktivitit von
Borsdure mit modernen Methoden bei 6 Candida-
albicans- und 2 Candida-glabrata-Isolaten unter-
sucht, die auf Fluconazol resistent waren. Dabei
wurde fiir 7 Stimme eine MHK von 0,39 mg/ml
und fiir einen Candida-glabrata-Stamm eine MHK
von 1,56 mg/ml gemessen (Goncalvez-Rodriguez
et al. 2001). Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass Borsdure zur Behandlung der Candida-glab-
rata-Vaginitis geeignet sein konnte.

Dementsprechend wird im Ausland auch heute
noch Borsdure in einer Dosierung von 600 mg/Tag
fiir die Dauer von 14 Tagen fir die Behandlung

der Candida-glabrata-Vaginitis empfohlen (Sobel
2003a).

Borsdurezubereitungen sind jedoch zur intrava-
ginalen Anwendung in Deutschland verboten (Tietz
1998), seitdem aufgrund einer ausfithrlichen Uber-
sicht des damals verfiigbaren Erkenntnismaterials
(AMI-Berichte 1979) eine Reihe von schweren, nicht
selten sogar todlichen Vergiftungen berichtet wor-
den ist. Nach einmaliger oraler Aufnahme wirken
15-30 g bei Erwachsenen und 2-3 g bei Sduglingen
todlich. Im Rahmen des amerikanischen National
Toxicology-Programs wurde Borsdure umfassend
untersucht (Fail et al. 1998). Dennoch wurde damals
festgestellt, dass die Borsdure in der Gynikologie als
einfaches und preisgiinstiges Mittel bei der Behand-
lung der Trichomonaden- und Soorkolpitis ohne
nennenswerte Komplikationen gebraucht werde.
Eine nennenswerte Resorption durch die intakte
Haut findet normalerweise nicht statt. Dies mag
auch fir die Vaginalhaut gelten, obwohl direkte
Untersuchungen zur systemischen Resorption nach
intravaginaler Verabreichung nicht bekannt sind.
Uber schwere Nebenwirkungen (akutes Nieren-
versagen) nach oraler Einnahme gynikologischer
Zubereitungen von Borsdure in suizidaler Absicht
wurde berichtet (Domart et al. 1992). Borsidure
ist weiterhin Gegenstand einer Arzneibuch-(DAB
10-)Monographie. Insofern steht der Rezeptur von
Borsdurezubereitungen eigentlich nichts im Wege.
Die Patientinnen sollten auf die Vergiftungsgefahr
bei akzidenteller Aufnahme hingewiesen werden.

Eine interessante Alternative zur Behandlung
der Candida-glabrata-Infektion ist die lokale oder
orale Therapieoption mit Flucytosin. Flucytosin
ist eigentlich in Verbindung mit Amphoterizin-B
zur intravendsen Therapie von Candidaseptika-
mien in der Intensivmedizin iiblich. Wegen einer
raschen Resistenzentwicklung muss in jedem Fall
eine Resistenztestung durchgefiihrt werden (Tietz
u. Sterry 1999). Leider gibt es in Deutschland keine
orale oder intravaginale Zubereitung. Jedenfalls ist
Flucytosin in den meisten Fillen gegen Candida
glabrata wirksam. Fiir die vaginale Therapie wird
in den USA im Fall der Candida-glabrata-Vagi-
nitis, die nach einer Borsduretherapie persistiert,
eine intravaginale Behandlung mit 17%iger Losung
Flucytosin fiir 14 Tage empfohlen (Sobel 2003a).
Auch bei chronisch rezidivierender Candida-tro-
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picalis-Vaginitis wurde Flucytosin intravaginal fiir
14 Tage empfohlen (Horowitz 1986).

8.12.18 Selbstbehandlung der Vaginal-
kandidose mit OTC-Praparaten

»OTC« bedeutet »over the counter« (iiber den
Ladentisch). Man versteht darunter nichtrezept-
pflichtige Medikamente, die sich die Patienten
selbst kaufen konnen, ohne vorher einen Arzt auf-
gesucht zu haben.

Im 1. Halbjahr 2005 betrug der Selbstmedikati-
onsanteil von Clotrimazol fiir Vulvovaginalkandi-
dosen in Deutschland 70% bezogen auf verkaufte
Packungen (IMS-OTC-Report, Oktober 2005 iiber
pers. Mittlg. BAYER Vital GmbH Leverkusen) und
war innerhalb der letzten 1-2 Jahre bedingt durch
die Umstrukturierung des Gesundheitswesens er-
heblich angestiegen.

Seit dem 1.Juli 1994 wurde Clotrimazol in
Deutschland zur Selbstmedikation zugelassen, al-
lerdings nur in den Therapien iiber 1 und 3 Tage
Dauer mit einer maximalen Gesamtmenge von
600 mg Clotrimazol (Mohr 1994). Damit sollte
vermieden werden, dass im Fall einer Fehldiag-
nose bei lingerer Behandlungsdauer andere Er-
krankungen verschleppt werden. Verstirken sich
die Beschwerden trotz der Behandlung, soll die
Patientin also unbedingt einen Arzt aufsuchen, um
die Moglichkeit abzukliren, ob sie mit ihrer Selbst-
diagnose richtig lag.

ES
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Von einer Behandlung im Rahmen der Selbst-
medikation sollte aufSerdem in folgenden Situatio-
nen abgesehen werden:

Erstinfektion: Hier sollte die Diagnose in jedem

Fall vom Arzt gesichert werden

Patientin unter 18 Jahren

Schwangere Patientinnen

Chronisch rezidivierende Vaginalkandidose

Symptome, die auf eine andere Erkrankung

hindeuten, z. B. unangenehm riechender Aus-

fluss, Bldschen oder wunde Stellen, Schmerzen
beim Wasserlassen usw.

Man stiitzte sich gegeniiber den Behorden bei der
Antragstellung damals auf Erfahrungen im Aus-
land (in Grofbritannien z. B. besteht ein wesent-
lich grofierer OTC-Markt, dort wird sogar Fluco-
nazol zur oralen Therapie der Vaginalkandidose als
OTC-Pridparat zugelassen). Andererseits ging man
davon aus, dass die Selbstdiagnose einer Frau, die
schon einmal eine Vaginalmykose erlitten hat, sehr
sicher sei. Es liegt dazu eine Studie mit insgesamt
1249 Frauen zum subjektiven Erleben des Krank-
heitsbildes Vaginalkandidose vor (WBA-Institut
1992). Das Alter der Frauen lag zwischen 20 und
49 Jahren. Viele Patientinnen hatten bereits mehr-
fach eine Vaginalkandidose erlitten. Etwa 80% der
Frauen hatten den Arzt wegen akut aufgetretener
Beschwerden aufgesucht, egal, ob es sich um die
1., 2., 3. oder 4. Erkrankung dieser Art gehandelt
hatte. Fast 90% der Frauen hatten Juckreiz als
Hauptsymptom angegeben (8 Abb. 8.48).
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80 +— |
70 +—
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40 T Schwettung
N des
i Gewebes B Abb. 8.48. Haufigkeit der
20 | Nennung subjektiver Krankheits-
10 symptome bei Vaginalkandidose
vor arztlicher Diagnostik (An-
0 gaben in % bei n=1249 Frauen,

Mehrfachnennungen maglich)
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Keine Angabe

Nein

I ==

War mir nicht
sicher

B Abb. 8.49. Prozentualer Ver-

gleich gegebener Antworten auf

die Frage, ob die Patientin sofort Ja
bei Auftreten der von ihr geschil-

derten Beschwerden wahrend der |

letzten Erkrankung wusste, dass es 0
sich erneut um eine Vaginalmykose

handele (n=901, mindestens 2 Er-

krankungen)

Daraus schloss man, dass die Sicherheit der
Selbstdiagnose hoch genug sei, um den Patientin-
nen die Entscheidung zum Kauf des Antimykoti-
kums selbst zu {iberlassen (8 Abb. 8.49)

Aus den Vereinigten Staaten jedoch gibt es eine
sehr kritische Arbeit zu dieser Thematik (Ferris et
al. 2002).

Dabei wurden 95 Frauen mit Genitalsympto-
men, die sich in Apotheken Antimykotika besorgt
hatten, sofort zu einer klinischen Untersuchung
und Labortests gebeten. Es stellte sich heraus, dass
nur 33% dieser Frauen tatsachlich eine vulvovagi-
nale Kandidose hatten, 18,9% jedoch eine bakteri-
elle Vaginose, 21,1% eine »Mischinfektion«, 13,7%
hatten eine normale Vaginalflora, 10,5% andere
Diagnosen und 2,1% der Frauen eine Trichomo-
niasis. Zusitzlich bestand statistisch kein Unter-
schied, ob die Frauen frither schon einmal eine
Vulvovaginalkandidose erlitten hatten oder nicht.
Die Wahrscheinlichkeit, dass Frauen eher an einer
Vulvovaginalkandidose litten, wenn sie den Bei-
packzettel gelesen hatten, war nicht erhéht gegenii-
ber Frauen, die den Zettel nicht gelesen hatten.

Die Autoren schlossen daraus, dass der leich-
te Zugang zu diesen Arzneimitteln oft Geldver-
schwendung sei, Erwartungen nicht erfille und
eine Verzogerung der korrekten Diagnose fiir ei-
nen erheblichen Anteil der Frauen bedeute.

10 20 30 40 50 60 70 80

In Deutschland gibt es zu dieser Frage kei-
ne prospektive Studie. Eigene Eindriicke aus der
Sprechstunde sprechen jedoch dafiir, dass nicht nur
Patientinnen zu oft Antimykotika applizieren (und
dann oft nur Creme auf die Vulva und nicht zusétz-
lich Vaginalzipfchen), sondern leider auch oft Arzte
leichtfertig Antimykotika in der Praxis verschrei-
ben, ohne eine klare Diagnose gestellt zu haben.
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Viele Frauen mit vulvdrem Vestibulitissyndrom
werden irrtiimlich wegen Vaginitis behandelt und
erleben so iatrogen eine Verlingerung oder Ver-
schlimmerung ihres Leidens (8 Abb. 9.1).

Im Jahr 1987 beschrieb Eduard G. Friedrich jr.
von der University of Florida College of Medi-
cine in Gainesville eine Erkrankung als »vulvar
vestibulitis syndrome« (Friedrich 1987) und wies
darauf hin, dass bereits 100 Jahre vorher Skene eine
exakte Beschreibung der bekannten Symptomatik
geliefert hatte (Skene 1889). Das Krankheitsbild
wurde bisher kaum im deutschen Schrifttum er-
wihnt, obwohl wahrscheinlich ca. 5% (2-16%) der
Frauen darunter leiden (Gerber 2005). Im grofien
Handbuch der Gynikologie von J. Veit, heraus-
gegeben von W. Stoeckel, wird z. B. lediglich der
Pruritus vulvae auf 8 Seiten im Wesentlichen als
»Folgeerscheinung einer psycho-sexuellen Funkti-
onsstérung« abgehandelt (Kehrer 1929). Seit 1966
wurden nur 162 Artikel (Medline-Abfrage) darii-
ber geschrieben, iiber 50% davon erst nach 1999.
In Lehrbiichern steht praktisch nichts dartiber, ob-
wohl die geplagten Frauen iiber 194.000 Seiten im
Intenet dariiber schrieben (Gerber 2005).

Der Introitus ist die einzige Region des weibli-
chen Genitaltraktes mit endodermalem Ursprung,
beginnt am Hymenalring und reicht bis zur stérker
keratinisierten Haut der kleinen Labien sowie nach
vorne bis zum Frenulum der Klitoris, wiahrend
nach hinten die hintere Kommissur mit einem klei-
nen Hautanteil in Richtung Damm eingeschlos-
sen ist (Woodruff u. Friedrich 1985). Obwohl die
Ausfihrungsginge der Bartholin-Driisen direkt in
diese Gegend miinden, hat das vulvire Vestibulitis-
syndrom nicht direkt etwas mit ihnen zu tun. His-
tologisch findet man aber innerhalb einer 2 mm
breiten Zone des oberflidchlichen Epithels, beson-
ders im hinteren Anteil des Introitus, vestibuldre
Driisen, von denen Woodruff und Friedrich (1985)
annahmen, dass sie die Ursachen der Beschwerden
seien. Deshalb glaubten sie auch in der Exzision die
besten Heilungschancen zu sehen. Sie warnten vor
einer Laservaporisation wegen Therapieversagern.
Ahnlich sehen es Shafi et al. (1990).

Gelegentlich kann auch eine HPV-Infektion
mit den Beschwerden in Verbindung gebracht wer-
den (Sonnendecker et al. 1993, Turner u. Marinoff
1988). Sie hat aber normalerweise nichts mit der
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B Abb. 9.1. Leidensweg einer Patientin und ihrer Arztin

Erkrankung zu tun. Auch sollte man als Gynékolge
vestibuldre Papillen (Hirsuties, 8 Abb. 13.57) ken-
nen, die unter dem Kolposkop wie 1-2 mm grofSe
»Zotten« auf dem Epithel erscheinen konnen und
eine nicht therapiebediirftige Normvariante sind.
Wihrend mit bloflem Auge gelegentlich nur
wenig Rotung erkennbar ist, findet man nach Es-
sigsdurebehandlung und unter Kolposkopie eine
mit der Schmerzsymptomatologie korrespondie-
rende essigweifle Reaktion. Diese Gegend ist histo-
logisch durch Akanthose, Koilozytose, Rundzellin-
filtration und vaskuldre Dilatation gekennzeichnet
(Reid et al. 1988). Der dominierende Zelltyp sind
in 60-70% Lymphozyten und in 75% der Fille
auch Plasmazellen sowie Mastzellen. Eosinophile
sind extrem selten zu finden. Die kleinen vestibu-
laren Driisen sind nicht direkt entziindet, erfahren
aber eine squamgse Metaplasie. Das inflammatori-
sche Infiltrat ist unspezifisch und ldsst keine Riick-
schliisse auf die Ursache zu (Pyka et al. 1988).
Friedrich hatte innerhalb von 3 Jahren 86 Frau-
en gesehen, die unter dem Vestibulitissyndrompro-
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blem litten. Die Frauen waren im Mittel 37 Jahre alt
(18-77), 65% davon waren im Alter zwischen 20
und 40 Jahren, etwa die Hilfte gab irgendwelche
Allergien an, etwa zwei Drittel der Frauen litten
an schweren und rezidivierenden Vulvovaginal-
kandidosen. Bei 30 dieser Patientinnen wurde zur
Therapie eine schmetterlingsformige Exzision der
schmerzenden Introitushaut vorgenommen. Von
diesen schickten 25 Frauen einen Fragebogen zu-
riick, und von ihnen gaben 14 an, sie seien geheilt
oder deutlich gebessert. Eine Lasertherapie hatte
meist nicht geholfen. 76% der Patientinnen, die
nicht operiert worden waren, blieben unveriandert
symptomatisch.

Das vulvdre Vestibulitissyndrom wird auch
»burning vulva syndrome« genannt (nach Esther
Weisfogel, die 1975 auf einem Meeting der Inter-
national Society for the Study of Vulva Disease von
»burning vulva« sprach (ISSVD Task Force 1984).
SchliefSlich wurde auch der Begriff Vulvodynie von
Marylynne MacKay eingefiihrt (MacKay 1989). Sie
hat sich in den 80er Jahren wohl am intensivsten
mit der Erkrankung beschiftigt und unterschied 5
verschiedene Symptomenkomplexe der Vulva:

Vulvire Dermatosen

Zyklische Vulvitis

Vaulvire Papillomatose

Vulvire Vestibulitis

Essentielle Vulvodynie

Mehrere dieser Symptomkomplexe konnen auch
gemeinsam vorkommen.

Zu den vulviren Dermatosen gehoren z. B. die
Kontaktdermatitis, der Lichen chronicus simplex,
der Lichen planus u. a.

Zur zyklischen Vulvitis zéhlte sie candidaasso-
ziierte zyklische Beschwerden.

Die vulvdre Papillomatose ist eigentlich eine
Normvariante, allerdings kénnen die Papillen, die
auch als Hirsuties (papillenartige, haarformige Epi-
thelfortsitze) bezeichnet werden, bei verschiede-
nen inflammatorischen Bedingungen prominenter
hervortreten bzw. 6dematds sein und dann die
klinische Fehldiagnose einer HPV-Infektion vor-
tauschen.

Neben der vulvdren Vestibulitis unterschied
McKay die essentielle Vulvodynie, bei der keinerlei
klinische Auffilligkeiten bestehen; die Frauen seien

147 9

oft postmenopausal und klagen iiber konstantes
Brennen der Vulva, das an eine Post-Zoster-Neu-
ralgie bzw. die Glossodynie (»burning tongue syn-
drome«) erinnere. Hier sei Amitriptylin in Dosie-
rungen von 50-75 mg/Tag, die einschleichend mit
10-20 mg abends begonnen werden, erfolgreich
(McKay 1989).

Auch zum chronischen Pruritus vulvae hat sich
McKay (1985) geduf3ert. Sie schlug vor, das lastige
Kratzen, das evtl. in eine Lichenifikation miindet,
durch sanfte Massage mit topischen Anisthetika
zu ersetzen und schliefllich mit milden Hautpfle-
geemulsionen bzw. kithlen Milchkompressen zu
versorgen (eine Patienten des Verfassers hat auf Rat
eines Heilpraktikers erfolgreich kiihle Sahne mit
Akazienhonig vermischt und mit einem Léppchen
aufgetragen). Mit lokalen Cortikosteroiden sollte
man zuriickhaltend sein.

Heute wird das vulvdre Vestibulitissyndrom
folgendermaflien definiert: Die Patienten bekla-
gen erheblichen Schmerz in der Gegend des In-
troitus (fast immer halbmondformig im hinteren
Anteil), eine vaginale Penetration ist schmerzfrei
nicht moglich (Verkehr, Tampon, Finger, gyniko-
logische Untersuchung), eine Rétung des schmer-
zenden Bereiches ist nicht oder unterschiedlich
stark ausgeprdgt und die Symptome persistieren
fiir mindestens 3 Monate. (»vulvar discomfort, de-
scribed as burning pain, occuring in the absence
of relevant visible disorder..., ...lasting more than
3 months«; International Society for the Study of
Vulva Disease 1995). Meist ist die Region halb-
mondférmig betroffen und die Patientin reagiert
schon bei Beriithrung mit einem Wattetupfer (»cot-
ton swab test«) oder dem Finger mit Schmerzéu-
Berungen. Man sieht dort, oft durch die Untersu-
chung verstérkt, eine R6tung (8 Abb. 9.2 und 9.3).
Die Erkrankung scheint nur bei weiflen Frauen
vorzukommen!

Bis heute sind keine Zusammenhidnge mit
mikrobiologischen oder biochemischen Markern
bekannt. Sowohl Skene als auch Friedrich warn-
ten aber davor, die Exzision als beste Mafinahme
anzunehmen, als bekannt wurde, dass die Miss-
empfindungen nach anfanglicher Besserung in der
Umgebung des zuvor exzidierten Gewebes neu
auftreten kénnen (was auch einzelnen eigenen Er-
fahrungen entspricht).
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B Abb. 9.2. Vulvéres Vestibulitissyndrom: Schmerz und R6-
tung im hinteren Introitusbereich

B Abb. 9.3. Vulvéres Vestibulitissyndrom: halbmond-/schmet-
terlingsformige Schmerzhaftigkeit und gelegentliche Rétung
nah Reizung

Auch aus psychosomatischer Sicht wurden
Vorschlidge gemacht, das Problem anzugehen (Re-
chenberger 1993), wobei hierfiir hauptsichlich die
essentielle Vulvodynie in Frage komme. In Ana-
logie zur postherpetischen und postzosterischen
Neuralgie spricht man von Dysésthesie und halt
in Anlehnung an die Glossodynie eine Storung
der Hautperzeption fiir denkbar, die entweder im
zentralen Nervensystem oder an der Nervenen-
digung liegen konnte. Nach Rechenberger konne
der Arzt mit Hilfe der Tiefenpsychologie durch
sein eigenes reflektiertes Erleben unbewusste In-
halte von Affekten seiner Patientin wahrnehmen.
Durch das dem Juckreiz folgende Kratzen wird
die affektive Spannung unter Umgehung von Ich-
Funktionen abgefiihrt. So gesehen seien Juckreiz
und reaktives Kratzen ein affektiv-sensorisch-mo-
torisch-somatisches Phanomen, also eine psycho-
somatische Krankheit. Diagnose und Therapie er-
fordern dementsprechend eine mehrdimensionale
Vorgehensweise. Ahnlich verhilt es sich mit chro-
nischem Pruritus vulvae, der mit rein somatischen
Mafinahmen kaum in den Griff zu bekommen ist
(Wassilew 2002).

Allerdings gibt es nach einigen Untersuchun-
gen keine Hinweise dafiir, dass Frauen mit Vul-
vodynie eine auffillige psychiatrische Morbiditat
aufweisen wiirden (Jadresic et al. 1993).

Ein interessanter Ansatz zur Charakterisierung
von Frauen mit vulvirem Vestibulitissyndrom
stammt von Witkin, Gerber und Ledger (Witkin et
al. 2002): Die Autoren gaben 162 Frauen mit strikt
definiertem vulvirem Vestibulitissyndrom Frage-
bogen, entnahmen eine Probe aus der Mundhdhle
zur Analyse von Genverdnderungen des Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonisten und fithrten aufer-
dem vaginale und vestibulidre mikrobielle Untersu-
chungen durch. 42,6% der Patientinnen berichteten
tiber rezidivierende vulvovaginale Candidainfekti-
onen. Bei 20,4% der Patientinnen begannen die
Symptome bereits mit dem ersten Koitus, 25,9%
der Patientinnen wiesen den 2,2-Genotyp des ho-
mozygoten Interleukin-1-Rezeptor- Antagonisten
auf. Frauen mit primirem Vestibulitissyndrom
waren bei Beginn der Symptome statistisch sig-
nifikant jiinger und waren nie schwanger. Frauen
mit rezidivierender Candidavulvovaginitis hatten
statistisch signifikant hdufiger vestibuldre Schmer-
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zen, Ausfluss und Dysurie. Frauen, deren Interleu-
kin-Rezeptor-Antagonist-2,2-Genotyp positiv war,
hatten einen statistisch signifikant fritheren Beginn
der Erkrankung als Frauen mit dem Allel 1. Aufer-
dem hatten sie eine kiirzere Dauer der Symptome
und eine héufigere Frequenz von Allergien. Das
spricht also auch fiir genetische Kofaktoren des
vulvdren Vestibulitissyndroms.

Auflerdem wurde inzwischen festgestellt, dass
ein erheblicher Anteil der Frauen mit vulvirem
Vestibulitissyndrom auf Sperma sensibilisiert ist,
was mit positiven Titern von antiseminalem Im-
munglobulin-E bewiesen wurde (Babula et al
2004a). Die gleiche Arbeitsgruppe fand, dass Frau-
en mit vulvirem Vestibulitis Syndrom haufiger ei-
nen Mangel an mannosebindendem Lektin aufwei-
sen (Babula et al. 2004b). Dieses Lektin spielt im
Immunsystem eine wichtige Rolle bei der Abwehr
von Mikroorganismen. Die bisherige Annahme,
dass die Ausscheidung von Oxalaten iiber den
Urin das Brennen verursachen konne, ist durch
eine prospektive Untersuchung ausgerdumt wor-
den (Baggisch et al. 1997).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Vul-
vodynie bzw. das vulvdre Vestibulitissyndrom
ein noch nicht verstandenes massives Problem
fir die betroffenen Frauen darstellt. Nach einer
Umfrage bei 327 Arzten und Einrichtungen in
den USA wird ein Spektrum verschiedener Maf3-
nahmen versucht, das von lokaler Ostrogengabe
iiber Steroide und Interferon bis zur Lasertherapie
reicht. Am haufigsten wurden aber trizyklische
Antidepressiva, Gabapentin (ein Antiepileptikum
und Schmerztherapeutikum), psychiatrische Hil-
fe und Lokalanisthetika angewendet (Updike u.
Wiesenfeld 2005). Dennoch sind chirurgische
Mafinahmen wie die Vestibuloplastik, die parti-
elle Vestibulektomie und als grofite Variante die
Perineoplastik mit einer Erfolgsquote von 60-90%
bei schweren Fillen ernsthaft diskutabel (Farage
u. Galesk 2005).

Inzwischen haben sich auch die betroffenen Pa-
tientinnen mangels drztlichen Engagements selbst
organisiert: Es gibt einen Forderverein Interstitielle
Cystitis Deutschland e.V., der sich auch mit Vul-
vodynie beschiftigt und gute praktische Empfeh-
lungen fiir den Alltag im Internet verbreitet (www.
ica-ev.de), aulerdem bietet er Kontakt per Internet
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tiber http://de.groups.yahoo.com/group/vulvody-
nia-deutsch oder www.neocombin.de. Auch wird
in einem Buch fiir Laien, dessen Autorin sehr gut
informiert ist, sachlich und fundiert Rat gegeben
(Ehmer 2004)

Das eigene Vorgehen sei kurz umrissen. Die
Patientinnen werden meist wegen chronisch rezi-
divierender Vaginalkandidose geschickt. Essentiell
ist also die gynikologische Untersuchung mit Na-
tivprdparat, pH-Wert, Pilzkultur, ggf. Chlamydien-
PCR und Herpes-PCR. Bei Ausschluss der anderen
Ursachen werden siamtliche lokalen Salben und
Zapfchentherapien, die meist in grofler Zahl vor-
ausgeganen sind und zu einer erheblichen Verstir-
kung und Verldngerung der Probleme beigetragen
haben, abgesetzt. Es wird die Empfehlung gegeben,
bei Verdacht auf Vaginalkandidose eine Therapie
nur nach positiver Pilzkultur durchzufithren und
dann nur oral mit Fluconazol, um genitale Ma-
nipulationen zu vermeiden. Auflerdem erhalten
die Patientinnen iiber mehrere Wochen taglich
abends eine Tablette Cetirizin, ein Antiallergikum
mit leicht sedierender Wirkung. Das ist zwar Off-
Label-Use, aber oft hilfreich, auch um Zeit zu
gewinnen, in der nicht lokal therapiert wird! (Nur)
etwa 30% der Patientinnen wurden so erfolgreich
behandelt. Bei dem Versagen dieser Mafinahme
wird Gabapentin tiber mehrere Wochen gegeben,
in anderen Fillen wird ein Therapieversuch mit ei-
nem niedrig dosierten Antidepressivum gemacht,
was auch primir indiziert sein kann, wenn es
Hinweise fiir eine larvierte Depression gibt. Auch
mit chinesischer Medizin (Maciocia 2000) oder so
genannten »alternativen« Methoden sind gelegent-
lich Erfolge moglich.

Wenn konservative Versuche scheitern, erfolgt
die oberflachliche Exzision der Haut in dem halb-
mondférmigen, schmerzenden hinteren Bereich
des Introitus, wie es Friedrich (1987) vorschlug.

Zurzeit werden Botulinum-Toxin-A-Injektio-
nen mit gutem, aber nur 4-7 Monate anhaltendem
Erfolg probiert (Gerber, personl. Mitteilung 2006),
allerdings konnen unangenehme Nebenwirkungen
auftreten. Auch ein humanes Fibroplastenzelllysat,
das in der Lage ist, Zytokine zu modulieren, ist in
Erprobung.
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Der Begriff Geschlechtskrankheiten ist seit der
Abschaffung des entsprechenden Gesetzes im
Jahr 2001 nicht mehr etabliert. Schon seit ca. 30 Jah-
ren haben Mediziner von sexuell tibertragbaren
Erkrankungen (»sexually transmitted diseases«,
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STD) gesprochen. Heute wird auch zwischen sexu-
ell tibertragbaren Infektionen (»sexually transmit-
ted infections«, STI) und den STD unterschieden
wie z. B. zwischen HIV-Infektion und AIDS oder
der HPV-Infektion und Kondylomen (8 Tab. 10.1).

B Tab. 10.1. Erregertiibersicht sexuell Gibertragbarer Infektionen. (Mod. nach Kohl 2005)

Pathogen  Art Assoziierte Erkrankung
Bakterien Neisseria gonorrhoeae Urethritis, Prostatitis, Epidymitis, Zervizitis, Endometritis, Adnexitis,
»pelvic inflammatory disease« (PID), Perihepatitis, Konjunktivitis, Pha-
ryngitis, Proktitis, prapubertale Vaginitis, disseminierte Gonokokkenin-
fektion (DGI), Chorioamnionitis, vorzeitiger Blasensprung, Friihgeburt
Chlamydia trachomatis Alle oben genannten, auRer disseminierter Gonokokkeninfektion,
zusatzlich: Otitis media, Rhinitis und Pneumonie bei Kleinkindern,
Reiter-Syndrom, Lymphogranuloma inguinale
Ureaplasma urealyticum Nichtgonorrhoische Nicht-Chlamydien-Urethritis (NGNCU)
Mycoplasma genitalium Nichtgonorrhoische Nicht-Chlamydien-Urethritis
Mycoplasma hominis Postpartales Fieber, Adnexitis (?)
Treponema pallidum Syphilis (Lues)
Haemophilus ducreyi Ulcus molle (weicher Schanker, Schankroid, Chancroid)
Calymmatobacterium granulomatis Granuloma inguinale (Donovanosis)
Shigella ssp. Shigellose bei homosexuellen Ménnern
Campylobacter ssp. Enteritis, Proktokolitis bei homosexuellen Mannern
Viren Humanes Immundefizienzvirus (HIV) HIV/AIDS
Herpes-simplex-Virus (HSV) 1 und 2 Initialer und rezidivierender genitaler Herpes, aseptische Meningitis,
neonataler Herpes
Humanes Papillomvirus (HPV) Condylomata acuminata, Larynxpapillome, intraepitheliale Dysplasie
von Vulva, Vagina, Zervix, Anus und Penis
Hepatitis-A-Virus (HAV) Akute Hepatitis A
Hepatitis-B-Virus (HBV) Akute Hepatitis B, chronische Hepatitis B, hepatozellulares Karzinom,
Polyarteriitis nodosa, chronische membrandse Glomerulonephritis
Hepatitis-C-Virus (HCV) Akute Hepatitis C, chronische Hepatitis C, hepatozelluldres Karzinom,
gemischte Kryoglobulindmie, chronische Glomerulonephritis
Zytomegalievirus (CMV) Mononukleose, kongenitale CMV-Infektion mit schweren
Missbildungen und hoher Mortalitat
Humanes T-Zell-Leukdmie-Virus (HTLV-1) Humane T-Zell-Leukdmie, topische spastische Paraparese
Humanes Herpesvirus Typ 8 (HHV-8) Kaposi-Sarkom, multizentrische Castleman-Erkrankung;
Korperhohlenlymphom
Protozoen  Trichomonas vaginalis Vaginale Trichomoniasis, nichtgonorrhoische Nicht-Chlamydien-
Urethritis (NGNCU)
Entamoeba histolytica Amdbiasis bei homosexuellen Mannern
Giardia lamblia Lambliasis bei homosexuellen Mdnnern
Ekto- Phthirus pubis Pediculosis pubis
parasiten

Acarus siro (Sarcoptes scabiei)

Skabies
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Risikofaktoren

Als typische Risikofaktoren fir eine STI gelten:
== \Wechselnde Sexualpartner

== GewerbsmafBige Ausilibung des
Geschlechtsverkehrs (Prostitution)
Fehlender Gebrauch von Kondomen
Ubertriebene Vaginalhygiene

Spate arztliche Konsultation oder
Behandlung

Mangelnde Therapietreue

Fehlende Partnerabklarung und
-mitbehandlung

Das frei verkéufliche Spermizid Nonoxynol-9 ist
trotz gegenteiliger Meinungen aufgrund einer Me-
taanalyse nicht in der Lage, die Gefahr sexuell
iibertragbarer Infektionen einschliefSlich der HIV-
Infektion zu verringern (Wilkinson et al. 2002).
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10.1 Trichomoniasis

10.1.1 Erreger

Trichomonaden sind begeifSelte Protozoen (Flagel-

laten), die in vielen Arten im Wasser, bei verschie-

denen Tieren und beim Menschen als Parasiten ge-
funden werden. Beim Menschen kommen folgende

Arten vor (Honigberg 1990).

1. Trichomonas tenax kommt in 7,5-66% der
untersuchten Fille in der Mundhohle (Sulci
der Gingivaschleimhaut) je nach Mundhygie-
ne vor.
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2. Trichomonas hominis von fraglicher Morbi-
ditdt und einer Haufigkeit von etwa 0,5-1% in
der Darmschleimhaut des Menschen

3. Trichonitus faecalis, von dem es nur einen ein-
zigen Bericht tiber das Vorkommen beim Men-
schen geben soll

4. Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis ist 10-20 um grof3, d.h.
etwa doppelt so grof3 wie ein Leukozyt, hat Trop-
fen- oder Birnenform und ist im Mikroskop leicht
erkennbar, weil sich am vorderen Pol 4 heftig
schlagende Geif3eln befinden (8 Abb. 10.1-10.3).
Am hinteren Pol erkennt man in Verldngerung
eines Achsenstabes einen spiefSartigen Fortsatz, der
als Fortsatz der seitlichen undulierenden Membran

B Abb. 10.1. Nativpréparat aus Vaginalsekret bei Trichomoni-
asis: Trichomonaden, Leukozyten und stark gestorte Flora

B Abb. 10.2. Gleiche Patientin: Gram-Graparat
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B Abb. 10.3a,b. Nativpraparat aus Vaginalsekret bei Trichomo-
niasis. a Trichomonaden, Leukozyten und stark gestorte Flora;
b Epithelzellen, Leukozyten und Trichomonaden (Gei3eln im
Foto »verwackelt« und so nicht sichtbar), bakteielle Vaginose

aufzufassen ist und mit ihr einer fiinften GeifSel
entspricht. Diese Protozoen vermehren sich durch
Zellteilung und bestreiten ihren Energiestoft-
wechsel mit Hydrogenosomen, die entwicklungs-
geschichtlich von anaeroben Bakterien abgeleitet
sind. Deshalb sind Trichomonaden obligat anae-
rob. Sie erndhren sich hauptsichlich von gelosten
Stoffen, konnen aber auch z. B. Bakterien phagozy-
tieren (Friese et al. 2003).

Trichomonas vaginalis wurde erstmals von Al-
fred Donné (1836) in einer vorldufigen Mitteilung
an die Akademie der Wissenschaften in Paris be-
schrieben. Trichomonas vaginalis ist ein obligat
pathogener Keim, der sich auf die weibliche Vagina
und die ménnliche Prostata bzw. Samenblase spezi-
alisiert hat (Hof u. Dorries 2005).

Es gibt Stimme mit unterschiedlicher Viru-
lenz durch phénotypische Varianten, die zu un-
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terschiedlicher Adhdrenz an Vaginalepithelzellen
fithren (Reinheckel 1995). Sie sind zytotoxisch und
konnen bei heftiger Infektion ihre Wirtszellen zer-
storen.

Die Inkubationszeit betragt meistens etwa 1 Wo-
che, sie soll aber auch zwischen 3 und 28 Tagen
liegen.

10.1.2 Haufigkeit

Die Trichomoniasis ist weltweit die hiufigste ge-
nitale Erkrankung mit geschétzt 180 Mio. Fillen
pro Jahr. In den USA rechnet man mit 5 Mio. Neu-
erkrankungen pro Jahr (Cates 1999), verglichen
mit 3 Mio. Fillen von genitalen Chlamydien- und
650.000 Fillen von Gonokokkeninfektionen/Jahr.

Zahlen fiir Deutschland liegen nicht vor, jedoch
wird geschitzt, dass zurzeit etwa 2% der Frauen in
Deutschland unter einer Trichomoniasis leiden.

Im deutschen Schrifttum wurden vor 1960, als
es noch kein Metronidazol gab, sehr héiufig Tri-
chomonaden gefunden. So zitierte Stockel (1947),
dass Mohr aus der Klinik von Schroder in Kiel bei
gesunden und kranken Frauen in 62% der Fille
Trichomonaden fand, wobei etwa die Hilfte der
Frauen ohne Zeichen einer Kolpitis waren.

Korte (1966) fand 1958 bei 3758 unausgelese-
nen Sprechstundenfillen in 16,7% Trichomonas
vaginalis mikroskopisch, doch nach Einfithrung
des Metronidazol wurden bis Mirz 1966 in 25
verschiedenen Sprechstunden und tber 12.000
mikroskopischen Untersuchungen vom gleichen
Verfasser im Raum Bonn nur noch in 7% der Fille
Trichomonaden nachgewiesen.

In der Rheinischen Landesfrauenklinik und
Hebammenlehranstalt Wuppertal konnte Schnell
(1982) im Jahre 1971 anlisslich von Krebsvorsor-
geuntersuchungen an tiber 2000 Frauen Trichomo-
naden mit einem Haufigkeitsgipfel von tiber 17,5%
bei 40- bis 50-Jahrigen feststellen.

Holtorff und Miiller (Spitzbart et al. 1974) teil-
ten fiir den Bereich der damaligen DDR eine Hau-
tigkeit von Trichomonas vaginalis in der Scheide
gyndkologisch erkrankter Frauen von maximal
29,2% bei 31- bis 40-Jahrigen mit.

Bei 78.263 gesund erscheinenden Frauen aus
verschiedenen Kliniken der ehemaligen Tschecho-
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slowakei wurden zwischen 1975 und 1982 in 9,8%
der Fille Trichomonaden gefunden (Valent u. Klo-
busicky 1988).

Trichomonaden sind mit einer hohen Inzidenz
anderer sexuell iibertragbarer Erkrankungen ver-
bunden. Deshalb muss besonders bei Nachweis
einer Trichomoniasis auch nach Gonorrhé und
einer HIV-Infektion gesucht werden. Auch Neuge-
borene und Kinder kénnen an einer Trichomonia-
sis erkranken. Sie erhoht auch das Risiko fiir eine
HIV-Infektion, fiir tubare Infektionen und Steri-
litat, fur das Zervixkarzinom, fiir postoperative
aszendierende Infektionen und fiir Frithgeburten
(Soper 2004).

Wihrend der hormonalen Ruhephase des
Médchens kommt eine Trichomoniasis praktisch
nicht vor (Peter u. Vesely 1966). Hingegen wurde
in Polen bei 106 Middchen im Alter von 1 Jahr
in 9 Fillen (8,5%) Trichomonas vaginalis nachge-
wiesen (Kurnatowska u. Komorowska 1990), bei
1001 Midchen in der hormonellen Ruhephase 6-
mal (0,6%) und bei 1620 Middchen in Pubertit und
Adoleszenz 150-mal (9,3%).

In einer prospektiven Studie in den USA wur-
den kiirzlich bei 14- bis 17-jdhrigen Madchen in
3-monatigen Abstinden 27 Monate lang Vaginal-
abstriche entnommen und mit zwischendurch von
den Middchen wochentlich selbst abgenommenen
Abstrichen mittels PCR auf Trichomonaden unter-
sucht. Bei Studienbeginn waren 6% der Madchen
mit Trichomonaden infiziert, und bei 23,2% der
Fdlle zeigten sich (in etwa einem Drittel davon
mehrfach) Trichomonadeninfektionen. Nach 2 g
Metronidazol waren die Trichomonaden hochs-
tens noch 2 Wochen lang nachweisbar, wihrend sie
unbehandelt monatelang persistierten. Die Studie
zeigt dhnlich den Untersuchungen zur Chlamydi-
eninfektion von Madchen die erschreckend hohe
Infektionsrate durch mangelnde Aufklirung von
Teenagern (van der Pol et al. 2005).

Die Schwangerschaft, die Einnahme von Ovu-
lationshemmern, jahreszeitliche Unterschiede und
ein evtl. vorhandener gleichzeitiger Hefepilzbefall
gehen nicht mit einer unterschiedlichen Haufigkeit
von Trichomonaden bei Frauen einher (Lossick
1990).

Obwohl Trichomonaden iiblicherweise nur in
Scheide und Urethra und in benachbarten Driisen
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nachgewiesen werden, kénnen sie wahrscheinlich
tiber die Zervix bis in die Tuben und den Dou-
glas gelangen. Offensichtlich fiihrt deren Anwe-
senheit in der Tube zu einem Reiz, da Frauen mit
Trichomoniasis in der Scheide in 5-12% wegen
akuter Unterbauchschmerzen (meist rechts!) den
Arzt aufsuchen (Rein 1990). Diese Schmerzen ver-
schwinden tiblicherweise innerhalb eines Tages mit
der oralen Metronidazoltherapie. Allerdings wurde
erst 1-mal der Beweis fiir die Anwesenheit von
Trichomonaden im Eileiter bei Salpingitis erbracht
(Gallei u. Sylvestre 1966).

10.1.3 Atiologie und Pathogenese

Wihrend beim Mann die Gewebereaktion meist
nur schwach ist, kommt es nach einer Infektion
der Vagina zunichst zur heftigen Vermehrung der
Protozoen mit anfangs geringer entziindlicher Re-
aktion und mit Infiltration durch Makrophagen
und Lymphozyten. Dann jedoch kommt es zu ei-
ner heftigen Abwehrreaktion in der Scheide mit
zahlreichen Granulozyten und einer purulenten
Vaginitis. Viele Mechanismen der Trichomoniasis
sind jedoch noch unklar. Granulozyten konnen,
obwohl sie kleiner als Trichomonaden sind, in
gemeinsamer Abwehrleistung mit ihren Enzymen
die Trichomonadenmembran zerstéren. Dadurch
wird die Entziindung begrenzt und ist evtl. nur
noch auf einzelne Areale der Vagina und Portio
begrenzt. So werden im spéten Infektionsstadium
nur noch vereinzelt Trichomonaden nachgewiesen
(8 Abb. 10.4).

Offensichtlich wird die Abwehrreaktion gegen
Trichomonaden durch in der Zervix lokalisierte
antigene Stimulierung ausgelost. »Sekretorisches«
Immunglobulin A, das in der Scheide nachgewie-
sen wird, stammt primér aus Zervixdriisen. Bei
hysterektomierten Frauen kann kein sIgA in der
Scheide gefunden werden (Mendling u. Metzger
1994). Deshalb verlduft die Trichomoniasis bei Zu-
stand nach Hysterektomie anders. Die Protozoen
konnen sich dann stark ohne eine entziindliche
Reaktion vermehren (Friese et al. 2003).

Trichomonaden bevorzugen einen pH-Wert
zwischen 4,5 und 5,5 und sind somit sehr haufig
mit der bakteriellen Vaginose vergesellschaftet.
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B Abb. 10.4. Verlauf der Tri-
chomoniasis: Oben: Erschei-
nungsbild der Leukozyten im
Nativpraparat. Unten: Rhythmik
der Zahl von Trichomonaden

in Vaginalsekret innerhalb der
von Menstruationen unterbro-
chenen Erkrankungsphasen
(Hollander 1983)

Friih

10.1.4 Ubertragung

Die Trichomoniasis ist eine sexuell iibertragbare
Erkrankung (Krieger 1990, Schneede u. Hofstetter
2002).

Bei der vaginalen Geburt treten die Trichomo-
naden durch Schmierinfektion auf das Neugebore-
ne iiber. Da der Nachweis einer Trichomonadenkol-
pitis eng mit dem jeweiligen Ostrogenisierungsgrad
der Vagina korreliert, (Peter u. Vesely 1966) ist es
nicht verwunderlich, dass auch neugeborene Mad-
chen Anzeichen einer Trichomonadenvaginitis auf-
weisen konnen. Doch kénnen auch méannliche Neu-
geborene infiziert werden. So fand Worwag (1971,
zitiert bei Hare 1988) in 55% der Fille Trichomonas
vaginalis im Urin von neugeborenen Madchen, de-
ren Miitter bei der Geburt eine Trichomoniasis
hatten, und bei 28,5% der neugeborenen Jungen
solcher Frauen. Crowther (1962) beschrieben einen
schweren Harnwegsinfekt durch Trichomonaden
bei einem frithgeborenen Médchen.

Auch aus einer Neonataleinheit in Boston/USA
wurden vor wenigen Jahren genitale Trichomona-
deninfektionen bei Frithgeborenen berichtet.

Die Ubertragung erfolgt iblicherweise durch
direkten Sexualkontakt und ist tiber Toilettensitze,
Handtiicher, Badewasser etc. sehr unwahrschein-
lich, da Trichomonaden dort nur maximal 15-
30 min tiberleben konnen.

Eine Trichomonadeninfektion eines Kindes
muss somit nicht zwangslaufig mit einem Sexual-
delikt verbunden sein, wenn dieser Verdacht auch
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keineswegs vernachlissigt werden darf. Entspre-
chend der sexuellen Aktivitit sind Trichomonasin-
fektionen je nach nach Lebensalter unterschiedlich
hiufig (Rein 1990) und werden hauptsichlich bei
Frauen bis zum 35. Lebensjahr gefunden.

10.1.5 Symptomatik

Bis zur Hailfte der Trichomonadeninfektionen bei
Frauen verlaufen asymptomatisch, bei Minnern
fast immer.

Auflerdem kann die Symptomatik bei der gleichen
Patientin im Laufe der Zeit variieren (8 Abb. 10.4).
Bei Verlaufsbeobachtungen sind aber etwa ein
Drittel der asymptomatischen Frauen innerhalb
von 6 Monaten symptomatisch geworden (Rein
1990). Schon daraus ergibt sich die Notwendigkeit,
auch asymptomatische Frauen zu therapieren.

Typisch sind mehr oder weniger starker griin-
lich gelber, schleimiger Ausfluss, der bei gleichzei-
tiger bakterieller Vaginose fischartig unangenehm
riecht, Juckreiz, Brennen, Dysparennie, Dysurie,
Kolpitis granularis (die immer wieder erwihnte
Strawberry-Zervix tritt in weniger als 2% der Fille
auf!), Kontaktblutung sowie beim Kind in der hor-
monalen Ruhephase vaginale Blutungen (Soyka u.
Genton 1982).

Die Kolpitis granularis/makularis wurde mit
dem unbewaffneten Auge nur in 1,7% der Fille,
mit der Kolposkopie allerdings in 70% der Fille
erkannt (Wolner-Hanssen et al. 1989) und hat in
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B Abb. 10.5. Trichomoniasis in der 15. Schwangerschaftswo-
che: schaumiger Fluor und Kontaktblutung der endziindeten
Ektopie

Zusammenhang mit dem gelbgriinen Fluor einen
hohen Vorhersagewert bzw. eine hohe Spezifitit
fiir eine Trichomoniasis.

Haufig sind bei der Spekulumeinstellung
Schaumblischen im Fluor als Folge einer bakteriell
verursachten Gasbildung zu erkennen (8 Abb. 10.5
und 10.6), die aber nicht Folge der Trichomonaden
selbst, sondern der bakteriellen Vaginose sind. Au-
flerdem wird oft Leptothrix vaginalis beobachtet
(Schnell 1973), ein sehr langer, geschwungener
Laktobazillus, dem wohl keine pathogene Bedeu-
tung zukommt (8 Abb. 10.7)

Als Raritit, besonders wihrend einer Schwan-
gerschaft, soll es zu einer Vaginits emphysematosa
kommen konnen (Gardner u. Fernet 1964, Holtorff
1981, Karageosov u. Mischew 1974). Deren Atiolo-
gie im Zusammenhang mit der Trichomoniasis ist
jedoch umstritten.

Frauen scheinen unter der Einnahme von mo-
dernen Mikropillen (Ovulationshemmer) seltener
unter einer Trichomoniasis zu leiden.

Ein normaler ph-Wert schliefit aber eine Tri-
chomoniasis nicht aus.

Bei hysterektomierten Frauen, die aber noch
funktionierende Ovarien haben, mischen sich Tri-
chomonaden mit reifen Plattenepithelzellen ohne
Entziindungszeichen. Dieser Zustand entspricht
damit einer Kolonisation (Gupta u. Frost 1990).

Bei heftiger Trichomonadenkolpitis kann es
gelegentlich auch zu einer begleitenden Vulvitis
kommen (8 Abb. 10.8).
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B Abb. 10.6. Trichomoniasis mit schaumigem, verstérktem
Fluor

B Abb. 10.7. Leptothrix vaginalis und ansonsten normale
Flora
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B Abb. 10.8. Trichomoniasis mit begleitender Vulvitis

10.1.6 Diagnostik

Bei einer Patientin mit starkem Ausfluss und Ent-
ziindungszeichen ist der mikroskopische Nach-
weis von Trichomonaden kein Problem. Man
siecht im Nativprdparat aus Vaginalsekret, ins-
besondere mit der Phasenkontrastmikroskopie,
bei 400facher Vergroflerung die zappelnden Tri-
chomonaden neben Leukozyten (8 Abb. 10.9 und
10.10) und (meist) Schliisselzellen bei bakterieller
Vaginose.

Anders verhilt es sich jedoch bei Frauen mit
wenig Ausfluss, wenigen oder gar keinen Entziin-
dungszeichen und nur spirlichem Vorkommen
von Trichomonaden. Auch sind Fille dabei, in de-
nen Trichomonaden lediglich in geringer Anzahl
in den Harnwegen, den paraurethralen Driisen
und den Bartholini-Driisen vorkommen. Ahnli-
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B Abb. 10.9. Nativpraparat bei Trichomoniasis: stark gestorte
Flora, Leukozyten und Trichomonaden

B Abb. 10.10. Nativpraparat bei Trichomoniasis. Man sieht
hier auch Streptokokken!

che diagnostische Schwierigkeiten kénnen sich bei
Minnern ergeben. So ist es nicht verwunderlich,
dass in der Literatur die Sensitivitit der Nativ-
untersuchung aus Vaginalsekret zwischen 20 und
100% gegeniiber der mit der Kulturmethode po-
sitiven Fille liegt, wobei im Mittel etwa 60-80%
positiv sind (Rein 1995).

Bei Verdacht auf Trichomoniasis ohne direkten
Nachweis von Trichomonaden im Nativpraparat
kann das entnommene Originalmaterial zentrifu-
giert werden, um die Ausbeute zu erhohen. Gele-
gentlich wird empfohlen, bei der Beurteilung des
Nativprdparates aus Vaginalsekret eine 0,5%ige
Methylenblaulésung zu verwenden, um vorhan-
dene Bakterien besser sichtbar zu machen. Tri-
chomonaden firben sich in solcher Losung nicht
an und konnen dann evtl. gegen den gefirbten
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Hintergrund optisch heraustreten. Wer weif3, wie
Trichomonaden aussehen, braucht das nicht.

Andere mogliche, aber wenig praktizierte Ver-
fahren sind die Zugabe von Fluoreszin in 5%iger
wissriger Losung (Trichomonaden farben sich
dann leuchtend an, ohne ihre Vitalitit zu verlieren;
Coutts u. Silver-Inzunza 1954) oder die Direkt-
fairbung der Protozoen mit Kristallviolettlosung
(Barchet 1972).

Eine Trichomonaden-PCR ist moglich, aber in
der Praxis uniiblich.

Die Methode mit der hochsten Treffsicherheit
ist zweifellos bisher die Kultur. Es gibt verschie-
dene Medien mit hoher Sensitivitit, z. B. die Me-
dien nach Diamond bzw. Kupferberg (Gelbart et
al. 1989) und das Feinberg-Whittington-Medium
(Feinberg u. Whittington 1957).

Da die Trichomoniasis haufig mit einer chro-
nischen Erosio der Portio assoziiert ist und auch
zytologisch Pseudodyskariosen auffallen konnen,
sollte nach Trichomoniasistherapie eine Portiokon-
trolle erfolgen (Kolposkopie, Zytologie).

Weiterhin wird empfohlen, bei Trichomonia-
sis Abstriche auf Gonorrho, Chlamydien, Syphilis,
HIV sowie Hepatitis B und Hepatitis C durchzu-
fithren.

10.1.7 Therapie

10.1.7.1 Allgemeines

Erst 1957 (Cosar u. Julout 1959) ist mit Metronida-
zol das erste spezifische Trichomonazidum synthe-
tisiert worden. Bis zu diesem Zeitpunkt behandelte
man die Trichomoniasis bei der Frau entweder gar
nicht oder mit verschiedenen mehr oder weni-
ger hilfreichen Zubereitungen, wobei damals Hei-
lungsraten von nur 22-40% in einer vergleichen-
den Studie festgestellt werden konnten (Clark et al.
1962). Eine Therapie des mannlichen Partners war
nicht vorgesehen.

Seit 1969 ist Metronidazol unter dem Namen
Flagyl in Frankreich (Rhone-Poulenc) und Clont
in Deutschland (Bayer) auf den Markt gekommen.
Es folgten bald andere Nitroverbindungen wie Ni-
furatel in Groflbritannien. Im Jahr 1969 wurde in
Italien ein anderes Nitroimidazol, das Nimorazol,
entdeckt und bald darauf auch Tinidazol. Schlief3-
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lich wurden noch Ornidazol und andere Stoffe auf
den Markt gebracht.

In den USA und in Deutschland sind Metroni-
dazol, Tinidazol und Nifuratel als Trichomonazida
zugelassen.

Metronidazol wird bei oraler Einnahme gut
resorbiert. Die Spitzenwerte im Serum sind nach
1-3h erreicht. Es wird in der Leber in mindes-
tens 5 Metaboliten zerlegt, von denen Hydroxi-
metronidazol und Azetylmetronidazol die beiden
wichtigsten sind. Sie haben ebenfalls noch eine tri-
chomonazide und anaerobizide Wirkung (Robbie
u. Sweet 1983). Etwa 20-30% der tdglichen Dosis
von Metronidazol werden wegen Proteinbindung
und geringem Molekulargewicht gut im gesamten
Korpergewebe verteilt. In einer einzelnen Studie
wurde festgestellt, dass der Metronidazolspiegel im
Vaginalgewebe etwa halb so hoch war wie im Se-
rum (Lossick 1981). In einer eigenen Studie konnte
gezeigt werden, dass 1 h nach Infusion von 500 mg
Metronidazol die Hochstspiegel im Serum erreicht
waren und die Halbwertszeit 8 h betrug (Mendling
1983).

Metronidazol passiert die Plazentaschranke,
doch ist die ins Blut aufgenommene Menge gering
(Salas-Herrera et al. 1991).

Trotz des nun etwa 30-jahrigen Gebrauchs ist
nie ein durch Metronidazol verursachter Schaden
beim Menschen bekannt geworden. Obwohl der
Stoff dhnlich wie Chloramphenicol eine Nitrogrup-
pe enthilt, sind ernsthafte Verdnderungen des Blut-
bildes nicht berichtet worden. Doch konnte bei Ver-
suchen mit Bakterien gezeigt werden, dass chromo-
somale Aberrationen maoglich sind (Lossick 1990).
Auch konnten chromosomale Veridnderungen bei
einigen Patienten festgestellt werden, die hohe Do-
sen von Metronidazol eingenommen hatten.

Chromosomenaberrationen sind auch bei
Lymphozyten von Patienten beobachtet worden,
die wegen eines Morbus Crohn fiir lingere Zeit mit
hohen Dosen von Metronidazol behandelt worden
sind (Roe 1983).

Ein teratogener Effekt von Metronidazol konn-
te aber nur in einer von 9 Studien im Tiermodell
dargestellt werden. Lossick ist der Ansicht, dass
die vorliegenden Daten keinen Hinweis darauf
zulassen, dass die Einnahme von Metronidazol
wihrend der Schwangerschaft beim menschlichen
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Fetus ein Risiko fiir Teratogenitit, niedriges Ge-
burtsgewicht, Frithgeburtlichkeit oder fetalen Tod
mit sich bringt. Es existieren keine Studien tiber
das Spatrisiko fiir Karzinogenitit bei Kindern, die
in utero dem Metronidazol ausgesetzt waren. Auf
der Grundlage von iiber 3000 analysierten Schwan-
gerschaften scheint Metronidazol beim Menschen
keine Teratogenitdt zu besitzen. Es sind weder ein
Abbruch noch eine weitergehende Diagnostik in-
diziert (Mylonas et al. 2005)

10.1.7.2 Empfehlungen

Fiir eine Heilung im Falle von Trichomoniasis ist
zurzeit die orale Gabe von Metronidazol oder eines
dhnlichen Azols unerlisslich. Die effektivsten und
bestuntersuchten Dosen zur oralen Behandlung
der Trichomoniasis sind 250 mg 3-mal taglich fiir
5-10 Tage oder die einmalige Gabe von 2 g (Robbie
u. Sweet 1983). Es werden so Heilungen bei tiber
95% der Fille erzielt.

Unangenehm kann das Auftreten von Ubelkeit
und Magenbeschwerden insbesondere bei der ho-
heren Dosierung sein. Deshalb wird auch bei der
oralen Gabe die Aufteilung der 2-g-Dosis in 2-mal
1-g-Dosen im Abstand von 12 h empfohlen.

Es kann auch Nifuratel in einer Dosierung von
600 mg oral tiber 10 Tage (evtl. zusdtzlich 250-
500 mg vaginal) mit Erfolgsquoten um 85% gegen
die Trichomoniasis benutzt werden (Mendling u.
Mailland 2002, Mendling et al. 2002).

Fir die Anwendung in der Schwangerschaft
werden verschiedene Kompromisslosungen vorge-
schlagen. Dementsprechend kann zunichst Metro-
nidazol intravaginal appliziert werden. Der Sexu-
alpartner sollte gleichzeitig mit 2 g als Einzeldosis
oral behandelt werden und beim Geschlechtsver-
kehr Kondome benutzen. Auch die vaginale Ap-
plikation von Clotrimazol, das als Antimykotikum
Verwendung findet, kann bei Trichomoniasis er-
folgreich sein, wenn es fir 6-12 Tage als 100-
mg-Vaginaltablette gegeben wird. Es wurde tiber
Heilungsquoten von 50-60% berichtet (Schnell
1972). Bei der vaginalen Applikation von Metroni-
dazol (sowie auch von Clotrimazol) werden gerin-
ge Mengen des Priparates transvaginal resorbiert
(Ritter 1985). Bei schwerer Trichomoniasis in der
Schwangerschaft und Versagen der vorherigen lo-
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kalen Therapieformen sollten beide Partner eine
Einzeldosis von 2 g Metronidazol oral bekommen.
Diese Behandlung sollte aus Sicherheitsgriinden
moglichst nicht im 1. Trimenon der Schwanger-
schaft durchgefiihrt werden.

Fiir stillende Frauen gelten prinzipiell die glei-
chen Regeln. Bei einer einmaligen Dosis von 2 g
Metronidazol an die stillende Mutter werden etwa
25 mg des Medikamentes iiber die Milch an das
Kind weitergegeben (Erickson et al. 1981). Des-
halb sollten stillende Miitter bei oraler Gabe von
Metronidazol fiir die Dauer von etwa 24 h nach der
Behandlung die Milch wegschiitten.

Wegen des postpartal abnehmenden Einflusses
der Plazentahormone ist zwar eine Selbstbegren-
zung der klinischen Symptomatik der Trichomo-
niasis bei neugeborenen Midchen innerhalb der
ersten 6 Lebenswochen moglich, doch sollte bei
klinischer Symptomatik auch das Neugeborene
behandelt werden. Eine Dosierung von 10-30 mg/
kg KG oral tiglich fiir die Dauer von 5-8 Tagen
wird als ausreichend erachtet.

Es gibt resistente oder weniger empfindliche
Trichomonadenstimme (die CDC schitzen 2,5-
5%), so dass Therapieversager trotz korrekter Part-
nertherapie vorkommen (Sobel 1997). In diesem
Fall soll zunichst auf Tinidazol 2 g 1-mal per os
mit simultaner Partnertherapie (Jugendliche 1,5 g
1-mal) oder 1g Metronidazol per os fiir 7 Tage
gewechselt werden. Falls auch dies versagt, kdnnen
2-3 g Tinidazol oral plus 1-1,5g/Tag intravagi-
nal fiir 14 Tage oder 2 g Metronidazol per os fiir
3-5 Tage versucht werden (Soper 2004).

Bei Jugendlichen soll adaptiert an das Korper-
gewicht 15-30 mg pro kg und Tag per os fiir 7 Tage
oder 40 mg pro kg per os 1-mal, nicht aber tiber 2 g
pro Tag gegeben werden.

Da Metronidazol eine disulfiraméhnliche Ne-
benwirkung aufweist, sollten die Patientinnen dar-
auf hingewiesen werden, dass fiir 1-3 Tage kein
Alkohol konsumiert werden darf.

In den seltenen Fillen, in denen am Tag der
Einnahme von Tinidazol auch eine Himodialyse
erfolgen muss, sollte zusitzlich nach der Himodi-
alyse die Halfte der empfohlenen Dosis dazugege-
ben werden.

Immer ist eine simultane orale Partnertherapie
erforderlich!
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10.1.7.3 Adjuvante Therapie mit einer
Laktobazillusvakzination

Wie bei der bakteriellen Vaginose (» Abschn.4.1)
wurden auch bei der Trichomoniasis seit etwa 1980
Versuche unternommen, durch die Injektion von
»aberrierenden«, nicht H,O,-bildenden Laktoba-
zillen, die eine Antikorperbildung induzieren, Ver-
besserungen der Langzeitergebnisse in der Thera-
pie der Trichomoniasis zu erzielen.

Es konnten so in einer Doppelblindstudie mit
3 Injektionen im Abstand von 14 Tagen signifikant
bessere Ergebnisse mit Rezidivschutz tiber 1 Jahr
als in der Kontrollgruppe mit Plazebo erzielt wer-
den (z. B. Litschgi 1982, Riittgers 1982).

Auch in den ausgesprochenen Risikokollek-
tiven wie Prostituierte der Reeperbahn in Ham-
burg gab es monatelange Remissionen (Backhaus
1986).
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10.2 Gonorrho

10.2.1 Erreger

Der Name »Gonorrho« geht auf Galenus von Per-
gamon (129 bis etwa 199 n.Chr.) zuriick, der den
»anomalen Samenfluss« (gonos, Samen; rhoea, das
Flielen) beschrieb. Der Erreger der Gonorrho wur-
de von dem Breslauer Dermatologen Albert Neis-
ser um 1879 mit Hilfe der Methylviolettfirbung
entdeckt, von Ernst Bumm 1882 erstmals kulturell
angeziichtet und 1885 von ihm experimentell auf
eine Frau tibertragen (!).

Die Gattung Neisseria umfasst gramnegative
Diplokokken, deren einander zugekehrte Seiten ab-
geplattet erscheinen (Kaffeebohnenform). Alle Ar-
ten bilden Oxydase und wachsen auf Blutagar bei
Temperaturen um 36°C. Nur Neisseria gonorrhoeae
und Neisseria meningitidis gelten als pathogen im
tiblichen Sinn, wihrend 10 weitere Gonokokken-
arten als Kommensalen die Schleimhéute des Re-
spirationstraktes besiedeln und gelegentlich unter
geeigneten Bedingungen auch zu Krankheitserre-
gern werden konnen (Berger 1992). Gonokokken
besitzen Fimbrien (Pili), sind aber unbeweglich und
0,6-0,8 um grofl. Anhand ihrer Oberflichenanti-
gene sind sie in verschiedene serologische Typen
unterscheidbar. Stimme mit Pili und dem so ge-
nannten »Opaque-Protein« besitzen wegen ihrer
erh6hten Adhirenzfihigkeit an Epithelzellen eine
groflere Pathogenitit. Gonokokken sind empfind-
lich gegeniiber Kilte, Wiarme und Austrocknung.

Neisseria gonorrhoeae hat eine hohe Spezifitit
speziell fur die menschliche Urethra- und Zervix-
schleimhaut sowie fiir die Augenbindehaut. Das
Vaginalepithel oder die Mundschleimhaut sind fiir
sie weniger attraktiv.

Gonokokken konnen ihre Pili und das Opaque-
Protein bei Antikorperreaktionen des Wirtes variie-
ren und somit die Abwehrmafinahmen des Wirtes
unterlaufen. Doch es gelingt den Gonokokken auch,
diese sIgA-Varianten mit Proteasen zu zerstoren, da-
bei wird der hintere sIgA-Molekiil- Anteil abgespal-
ten und die vorderen antigenspezifischen Teile blei-
ben weiterhin funktionstiichtig und konnen noch
auf den baktieriellen Oberflichenantigenen haften.
Dadurch erscheinen die beladenen Bakterien fiir
den Wirt nicht mehr als »fremd« (Hof 1998)!
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Solche mit den Resten der sIgA-Molekiile mas-
kierten Gonokokken konnen in seltenen Fillen,
insbesondere bei Menschen mit Komplementde-
fekten, disseminieren und dann eine Arthritis,
Tendovaginitis, disseminierte vaskulitisdhnliche
Hautldsionen, intermittierendes Fieber und in sel-
tenen Fillen auch eine Endokarditis und Meningi-
tis verursachen (Heise 2001).

Die weltweit verbreiteten Erreger zeigen in
grofleren Regionalbereichen ein unterschiedliches
und wechselndes Resistenzverhalten. Neben der
plasmidgebundenen Penicillinresistenz gibt es
auch chromosomale Resistenzen gegeniiber ande-
ren Antibiotika und Chemotherapeutika. So wur-
den bei Prostituierten in Indonesien (Joesoef et
al. 1994) Neisseriae gonorrhoeae gefunden, die
zu 89% Penicillinase bilden, zu jeweils 98% aber
auch resistent gegeniiber Tetrazyklin und Specti-
nomyzin waren, wahrend sie auf Cephalosporine
und Fluorochinolone gut ansprachen. Zur gleichen
Zeit fanden sich in Hawaii zu 24% und auch in den
USA verminderte Ansprechraten auf Chinolone.

Ohnehin ist zu beriicksichtigen, dass z. B. pha-
ryngeale Infektionen schwieriger zu behandeln
sind als urethrale und zervikale. Es bedarf also der
regelmifligen Analyse des Resistenzverhaltens im
Einzugsbereich.

10.2.2 Haufigkeit

Bis zum Jahr 2000 waren die Syphilis, der Tripper,
der weiche Schanker und die venerische Lymph-
knotenentziindung meldepflichtige Geschlechts-
krankheiten.

Die in der (alten) Bundesrepublik Deutschland
gemeldeten Fille von Tripper hatten seit den 70er
Jahren stindig abgenommen. So wurden 1972 in
den alten Bundeslindern etwa 81.000 Fille von
Tripper gemeldet, wihrend es 1991 nur noch etwa
5500 Fille waren. Die Meldungen erfolgten iiber
die lokalen Gesundheitsdmter und die Statistischen
Landesdmter an das Statistische Bundesamt und
wurden dort ausgewertet und publiziert. Fiir Sy-
philis und Gonorrhé muss eine erhebliche Un-
tererfassung aufgrund verbreiteter Nichtbeachtung
der Meldepflicht angenommen werden. Fiir die
Gonorrho liegt der geschitzte Anteil der nicht

163

10

gemeldeten Fille bei 80-90%, fiir die Syphilis zwi-
schen 30 und 40% (Robert-Koch-Institut 2001).
Anfang 2001 wurde das alte Gesetz zur Bekdmp-
fung der Geschlechtskrankheiten durch das neue
Infektionsschutzgesetz abgelost. Dieses Gesetz
sieht eine Meldepflicht nur noch fiir die Syphilis,
nicht mehr fiir die Gonorrhé vor. Dariiber hinaus
bleiben die auch frither schon (nach Bundesseu-
chengesetz, HIV-Laborbereichsverordnung) mel-
depflichtigen Infektionen durch HIV und HBV
weiterhin meldepflichtig. Im Unterschied zum
Geschlechtskrankheitengesetz, nach dem der be-
handelnde Arzt meldepflichtig war, ist nach der
neuen Gesetzeslage das diagnostizierende Labor
meldepflichtig, der behandelnde Arzt muss aber
bei der Zusammenstellung der Daten behilflich
sein. Die Meldungen erfolgen direkt an das Robert-
Koch-Institut in Berlin.

In der ehemaligen DDR bestand eine Melde-
pflicht, die auch weitgehend befolgt wurde. Die
Zahl der gemeldeten Gonorrhofille fiel in den
ersten Jahren nach der Wiedervereinigung rasch
auf etwa 1/10 der Ausgangswerte ab, was in erster
Linie durch die Anderung des Meldesystems und
der Meldemoral bedingt ist und kaum die wirkli-
che epidemiologische Entwicklung widerspiegelt,
auch wenn man vermuten darf, dass sich in den
80er Jahren sichtbare riickldufige Trends weiter
fortgesetzt haben (Robert-Koch-Institut 2001). In
den USA wurden 1994 ca. 200 Fille pro 100.000
Einwohner mit Gonorrho erfasst (auch dort ist die
wirkliche Zahl wesentlich hoher).

In der Bundesrepublik Deutschland wurden
im Jahr 1994 etwa 5000 Fille mit etwa 1800 Frauen
und im Jahr 1996 nur noch 3645 Personen mit Go-
norrhd gemeldet. Das entsprach einer Haufigkeit
von ca. 4 Patientinnen pro 100.000 Einwohnerin-
nen (Vergleich: 1970 wurden noch ca. 80.000 pro
Jahr erfasst). Im Jahr 2000 wurden (ohne Baden-
Wiirttemberg und Saarland) 1926 Fille von Go-
norrho gemeldet (1430 Minner und 496 Frauen).
Das entsprach einer Haufigkeit von 4,3 pro 100.000
Einwohnern bei Mannern und 1,4 pro 100.000 Ein-
wohnern bei Frauen. Der Geschlechtsunterschied
geht v. a. auf 3 Faktoren zuriick:

1. Bei Frauen verlduft ein hoherer Anteil der In-
fektionen symptomarm bzw. symptomlos, so
dass die Infektion nicht erkannt wird.
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2. Ein Teil der Infektionen bei Minnern wird
iiber kommerziellen Sex erworben, so dass eine
infizierte Frau zur Quelle der Infektion fiir
mehrere Méanner wird.

3. Die Inzidenz sexuell tibertragbarer Erkran-
kungen ist bei homosexuellen Ménnern iiber-
durchschnittlich hoch. Das trifft besonders auf
Grof3stidte zu.

Frauen, die jiinger sind als 25 Jahre, haben mit 60-
65% aller Meldungen bei Frauen einen besonders
hohen Anteil. Bei den Ménnern betréigt der Anteil
der unter 25-Jdhrigen nur etwa 40%.

Besonders zugenommen hat der Anteil von jun-
gen Frauen zwischen 15 und 20 Jahren seit 1996.
Datfiir werden verschiedene Erkldrungen diskutiert:

Die gemeldete Morbiditét spiegelt wider, dass

heterosexuelle Jugendliche heute frither sexu-

elle Beziehungen aufnehmen, die Zahl der Se-
xualpartner zunimmt und der Gebrauch von

Kondomen zuriickgeht (» Abschn. 10.3.2, Studie

zu Chlamydieninfektionen bei jungen Méadchen

in Berlin).

Bei einem groflen Anteil von Prostituierten in

der Klientel der gemeldeten Einrichtungen (wie

es fiir die Beratungsstellen der Gesundheitsam-
ter charakteristisch ist) diirfte eine Anderung
der Zusammensetzung der Prostituierten die

Morbiditdt beeinflussen: In den vergangenen

Jahren hat der Anteil junger Frauen, die in

der Prostitution arbeiten, v.a. junger Frauen

aus Osteuropa, deutlich zugenommen (Robert-

Koch-Institut 2001).

Obwohl allgemein die Beobachtung gemacht wor-
den ist, dass die Gonorrhéverbreitung in den letz-
ten Jahren stetig fallend war, ist doch seit 2000 ein
Anstieg der Zahlen von Syphilis (um das 5fache!)
und Gonorrho in Deutschland zu verzeichnen.

Aus der Frauenheilkunde liegen in Deutsch-
land iberhaupt keine Zahlen vor. Der Verfasser
hat in der Rheinischen Landesfrauenklinik und
Hebammenlehranstalt Wuppertal 1979 bei 14 von
200 Frauen (7%) mit Fluor oder Salpingitis Neis-
serien kulturell aus der Zervix nachweisen kon-
nen. Im Jahr 1984 wurden sie nur noch bei 9 von
164 solcher Frauen (5,5%) gefunden (Mendling
1995).
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10.2.3 Symptomatik

Die Inkubationszeit betrdgt 2-7 Tage. Danach
kommt es zu einer Urethritis und/oder Zervizitis,
d. h. die Patientin bemerkt urethralen Fluor und/
oder Dysurie bzw. zervikalen, eitrigen Fluor. Selte-
ner, aber nicht ungewéhnlich, ist die gonorrhoische
Bartholinitis, die Infektion des Rektums ist haufiger
als angenommen (Heise 2001). Seltenere Infektions-
orte sind Pharynx und Konjunktiven. Beim Mann
besteht haufig eine gleichzeitige Balanoposthitis.

Nach einer kurzen, akuten und evtl. schmerz-
haften Phase (Dysurie) geht die Entziindung deut-
lich zuriick und es entwickelt sich eine chronisch
persistierende Infektion mit geringer Eiterbildung
(beim Mann das so genannte »Bonjour-Tropf-
chen«).

Etwa die Hailfte der infizierten Frauen sind
auch primér symptomlos (8 Tab. 10.2)

Das ostrogenisierte Plattenepithel der Vagina
kann nicht infiziert werden. Allerdings kommen
vaginale Infektionen beim atrophischen Plattenepi-
thel des kleinen Madchens und der alten Frau vor.

Doderlein (1897) beschrieb einen Fall einer go-
norrhoischen Kolpitis, wie er heute wohl selten vor-
kommt. Gerade deshalb wird er aber hier zitiert:

Es handelte sich dabei um eine Patientin, bei
der Doderlein wegen einer aszendierenden
Gonorrho die Totalexstirpation des Uterus und
der Adnexe vorgenommen hatte. Vier Monate
nach der Operation klagte die Patientin, die
sich im Ubrigen gesund fiihlte, (iber brennen-
den Ausfluss, die Scheide war schon bei leiser
Beriihrung schmerzhaft und fiihlte sich heil3
an. Beim Einfiihren des Spekulums erwies sich
die Scheidenhaut als sehr empfindlich, ge-
rotet, leicht blutend und mit diinnfliissigem,
eitrigem Sekret bedeckt. Bei der mikroskopi-
schen Untersuchung des Sekretes fanden sich
in ihm ausschlie3lich Gonokokken.

Frauen haben auflerdem ein erhohtes Infektions-
risiko wihrend bzw. am Ende der Menstruation,
da Gonokokken vom Eisengehalt des Menstruati-
onsblutes profitieren. Deshalb ist auch die Gonor-
rhokultur wihrend der Menstruation besonders
empfehlenswert.
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B Tab. 10.2. Haufigkeit der asymptomatischen
Gonorrho (Heise 2001)

Infektion Haufigkeit [%]
Urethrale Infektion des Mannes Unter 20
Urethrale/zervikale Infektion Uber 50

der Frau

Rektale Infektion 85
Pharyngeale Infektion 90

Im Falle der Aszension kommt es zur eitrigen,
meist foudroyanten und schmerzhaften Salpingitis
mit allen Folgen. Da gonorrhoische Infektionen
mit Narbenbildungen einhergehen, kommt es ggf.
zu narbigen Strukturen der Urethra bzw. zum Tu-
benverschluss.

Durch hidmatogene Streuung ist eine dissemi-
nierte Gonokokkensepsis moglich, die in der vor-
antibiotischen Ara ein gefiirchtetes Krankheitsbild
war. Ahnliches gilt fiir die metastatische purulente
Gonokokkenarthritis, die zu irreparablen Gelenk-
versteifungen fithrt und im 1. Weltkrieg bei 10% al-
ler Manner mit Urethritis gonorrhoica aufgetreten
sein soll. Bei Frauen war sie 4- bis 10-mal seltener.

10.2.4 Bedeutung der Gonorrho
fiir die Schwangerschaft

Die klinischen Erscheinungen einer Gonorrho in
der Schwangerschaft konnen von denen Nicht-
schwangerer differieren. Die Scheide der Schwan-
geren wird durch die hormonelle Umstellung auf-
gelockert, so dass es auch zu einer Kolpitis gonor-
rhoica kommen kann. Eine Aszension zu einer
Salpingitis scheint eher nicht vorzukommen. Aller-
dings konnen Aborte bei Schwangeren mit Gonor-
rho septisch verlaufen (Sarrel u. Pruett 1968). Eine
gonorrhoische Arthritis und eine Tendosynovitis
kénnen wihrend der Graviditit und der Menstru-
ation exazerbieren (Rufli 1975).

Unbestritten ist heute die Bedeutung der Go-
norrhé fiir die Frithgeburtlichkeit: Das Risiko ist
bei einer zervikalen Gonorrho auf das 5fache er-
hoht (Elliott et al. 1990).
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10.2.5 Bedeutung der Gonorrho
fiir das Neugeborene

Bei der Geburt kann es durch Schmierinfektionen
zu einer gonorrhoischen Konjunktivitis (Gonoblen-
norrhd) des Neugeborenen kommen. Unbehandelt
besteht die Gefahr der Erblindung. Im vorigen Jahr-
hundert hatten mehr als die Halfte aller Blinden ihre
Sehkraft durch diese Erkrankung verloren (Vogt u.
Krempl-Lamprecht 1994). Die Conjunctivitis gonor-
rhoica ist aber nicht die einzige Manifestation einer
Infektion des Neugeborenen. Arthritis, Meningitis,
Proktitis und Stomatitis gonorrhoica wurden als sel-
tenere Krankheitsformen beschrieben (Rufli 1975).

Handsfield et al. (1974) berichteten von 14 Neu-
geborenen, bei denen Neisseria gonorrhoeae im
orogastrischen Aspirat gewonnen werden konn-
te. Die perinatale Morbiditit dieser Kinder war
erhoht, da 10 von ihnen klinisch eine Sepsis be-
kamen, die bakteriell allerdings nicht gesichert
werden konnte. Blutkulturen bei gonorrhoischer
Sepsis sind allerdings auch beim Erwachsenen sel-
ten positiv. Bei den Miittern der 14 Neugeborenen
kam es gehduft zu einem vorzeitigen Blasensprung
oder einer Frithgeburt.

10.2.6 Die Crédé-Prophylaxe

Karl Siegismund Franz Crédé (1819-1892), Profes-
sor fiir Geburtshilfe in Leipzig, empfahl vor mehr
als 100 Jahren, die Gonoblennorrhé des Neuge-
borenen durch Eintraufeln einer verdiinnten (er
nahm 2%ige) Hollensteinlosung zu verhindern
(Crédé 1881). Seitdem hat diese einfache Metho-
de unzihligen Menschen das Augenlicht erhal-
ten. In der Bundesrepublik Deutschland wird die
Crédé-Prophylaxe mit 1%-Silbernitrat, die bis 1987
in der Hebammendienstordnung vorgeschrieben
war, seit einigen Jahren wegen moglicher Neben-
wirkungen meist von Laien in Frage gestellt. Die
Silbernitratlsung bewirkt in etwa 10% der Falle
eine Reizkonjunktivitis, die einer echten bakte-
riellen Blennorrh6 sehr dhnlich sieht. Allerdings
sind durch diese Konjunktivalreizungen weltweit
noch nie Schiden berichtet worden, wohl aber als
Folge von bakteriellen (auch nichtgonorrhoischen)
Augeninfektionen der Neugeborenen.
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Das Bundesgesundheitsamt erhielt deshalb im
Jahr 1990 aufgrund eines Erlasses des Bundesmi-
nisters fiir Jugend, Familie, Frauen und Gesund-
heit den Auftrag, eine Kommission einzurichten
und die Frage zu kldren, ob neuere wissenschaft-
liche Ergebnisse den Ersatz der Prophylaxe mit
Silbernitrat durch ein anderes Mittel rechtfertigen
wiirden. Diese Kommission bestand aus folgenden
Experten: D. Adam (Miinchen), A.A. Bialasiewicz
(Hamburg), F Daschner (Freiburg), J.W.Du-
denhausen (Berlin), K. Grofigebauer (Berlin),
U.B. Hoyme (Erfurt), Frau G.John (Hebamme,
Berlin), K.W. Tietze (Geschiftsfithrer der Kom-
mission, BGA Berlin).

Die Kommission kam zu dem folgenden
Entschluss (Tietze 1994): Unter Abwigung des
derzeitigen Wissensstandes auf dem Gebiet der
Ophthalmieprophylaxe beim Neugeborenen, des
Wissensstandes der angrenzenden Wissensgebiete
und der derzeitigen epidemiologischen Situation in
der Bundesrepublik Deutschland wird die folgende
Empfehlung als Ergebnis der Arbeit der Kommis-
sion ausgesprochen:

Der Ophthalmia neonatorum soll weiterhin

durch eine prophylaktische Mafinahme bei al-

len Neugeborenen begegnet werden. Das Vor-
gehen dabei soll standardisiert sein:

— Reinigen beider Augen des Neugeborenen,
Einbringen eines Tropfens einer bakteriziden
Fliissigkeit in beide Augen, wobei eine zweite
Person assistieren muss.

Die 1%ige Silbernitrat- (oder Silberazetat-)L6-
sung in der Ampulle fiir die einmalige Verwen-
dung sollte so lange fiir die Crédé-Prophylaxe
verwendet werden, bis ein anderes Schleimhau-
tantiseptikum mit der gleichen Wirksamkeit,
jedoch ohne die unerwiinschten Nebenwirkun-
gen des Silbernitrats, zur Verfiigung steht.

Durch die Férderung der Forschung und Ent-

wicklung auf den entsprechenden Gebieten

soll darauf hingewirkt werden, dass ein solches

Schleimhautantiseptikum zugelassen wird.

Es soll darauf hingewirkt werden, dass beson-

ders in Bereichen mit erhéhtem Risiko fiir die

Ausbreitung sexuell iibertragbarer Krankheiten

die Evaluation von mikrobiologischen Scree-

ningmethoden systematisch betrieben wird, so
dass die dabei erzielten Ergebnisse Grundlage
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der weiteren Diskussion zur pripartalen Infek-
tionsprévention sein kénnen.

Wegen der ansteigenden Zahl von Fillen von Go-
norrhoé auch in Deutschland sollte nach eigener
Auffassung die Crédé-Prophylaxe nicht verworfen
werden, auch wenn es verstandlich ist, dass viele
Miitter/Eltern im Kreifisaal eine solche MafSnahme
nicht fiir notwendig halten und ggf. sogar ve-
hement emotional ablehnen. In Danemark, wo
die Verpflichtung zur Anwendung der Crédé-Pro-
phylaxe 1985 entfiel, gab es aber innerhalb von
3 Jahren 8 Fille von Gonoblennorrhoe (Schaller u.
Klauf$ 2001).

Auch traten in Deutschland in Studien ohne
die Prophylaxe bis zu 4-mal hdufiger nichtgonor-
rhoische bakterielle Augeninfektionen auf.

Deshalb hat sich auch die Deutsch-Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin fiir die Prophylaxe mit Silbernitrat
ausgesprochen (Maier u. Obladen 1994).

Die Crédé-Prophylaxe kann das Risiko fiir eine
Chlamydieninfektion des Auges des Neugeborenen
nur reduzieren.

Die Alternative, bei Schwangeren prépartal auf
Gonokokken zu screenen, ist unrealistisch.

Im Ausland und in einzelnen deutschen Kli-
niken werden diverse Antibiotika statt Silbernitrat
eingetrdufelt (Tetrazyklin, Erythromyzin, Genta-
myzin). Doch sind einige primér resistente Go-
nokokkenstimme bekannt, es konnen weitere re-
sistente Bakterien selektiert werden, es werden
Staphylokokken nicht immer sicher erfasst und
andere Nachteile bestehen.

Polyvidonjod 2,5%ige Losung scheint die beste
Alternative zu Silbernitratlésung zu sein und hat
sich bereits regional bewihrt.

10.2.7 Diagnostik

Als Diagnostik wird in der Frauenheilkunde nur
der kulturelle Gonokokkennachweis empfohlen
(Petzoldt u. Gross 2001).

Bei der alleinigen Diagnostik durch Gram-Fir-
bung sind in mehr als der Hélfte der Fille falsch-
negative Befunde zu erwarten. Das konnte bei einer
eigenen Untersuchungsreihe aus den Jahren 1978
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und 1979 bestitigt werden: Dabei waren 14 Fille
einer Gonorrhokultur aus Zervix und/oder Ureth-
ra positiv, davon konnten gramnegative Diplokok-
ken im Gram-Priparat jedoch nur 8-mal entdeckt
werden. In weiteren 6 Fillen war die Kultur nega-
tiv, im Gram-Préparat bestand jedoch der Verdacht
auf gramnegative Diplokokken. Das ist moglich, da
auch andere gramnegative Diplokokken, die nicht
Neisserien sind, im Genitaltrakt vorkommen kén-
nen, z. B. Veillonella parvula, ein Keim, der beson-
ders in der Mundhohle vorkommen kann.

Neben der allgemeinen und gezielten Anamne-
se auch hinsichtlich méglicher Partnerinfektionen
folgen die Beurteilungen des klinischen Bildes und
die Durchfithrung von speziellen Laboruntersu-
chungen.

10.2.7.1 Probeentnahme

Entsprechend den Qualititsstandards der mikro-
biologisch-infektiologischen Diagnostik (Halle et
al. 2000) und den Leitlinien der Deutschen STD-
Gesellschaft (Petzoldt u. Gross 2001) erfolgt die
Probenentnahme aus der Zervix wie folgt:
Vor der Entnahme von Zervikalabstrichen wird
vorhandener Mucus mit einem Tupfer entfernt.
Anschlieflend wird ein zweiter Abstrichtupfer in
die Zervix uteri eingefithrt und um 360° gedreht.
Bei der Entnahme des Tupfers muss ein Kontakt
mit der Vaginalwand vermieden werden.
Bei Verdacht auf gonorrhoische Proktitis wird
ein Tupfer entlang der Darmwand (lateraler
Druck) ca.2-4 cm tief in den Analkanal ein-
gefithrt. Stark mit Stuhl verunreinigte Proben
werden verworfen. Die Entnahme von Pro-
ben unter Sichtrektoskopie (Rektoskopie) aus
entziindlichen Lasionen der Analschleimhaut
erhoht die Ausbeute.
Bei Patientinnen mit Bartholinitis wird eitriges
Exsudat am Ausfithrungsgang der Driise ent-
nommen.
Beim Urethralabstrich wird ein Tupfer unter
Rotation ca. 1-2 cm tief in die Harnrdhre ein-
gefiihrt.

Bei Verdacht auf gonorrhoische Salpingitis ist ein
Abstrich aus der Zervix nicht beweisend fiir die
Ursache der Erkrankung. Es ist stattdessen ein Di-
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rektnachweis des Erregers aus dem erkrankten Ge-
biet, d. h. vom Fimbrinende erforderlich (Hoyme
u. Swacek 1984). Schon Eschenbach (1989) konnte
nachweisen, dass parallel entnommene Abstriche
aus der Zervix und den Tuben nicht gleiche Erre-
gerspektren aufweisen miissen.

10.2.7.2 Methylenblau- und Gram-Praparat

Die Beurteilung des Methylenblau- oder des nach
Gram gefirbten Ausstrichs hat nur orientierenden
Charakter und ist seit Jahrzehnten als Grundlage
der Diagnose Gonorrho obsolet.

Es konnen je nach Fortschreiten der Infekti-
on extra- bzw. intrazellulir in polymorphkernigen
Leukozyten gelagerte gramnegative Diplokokken
gefunden werden (B Abb.10.11-10.14). Eine ein-
deutige Klassifizierung als Neisseria gonorrhoeae
ist damit jedoch nicht moglich.

Diese Empfehlung wurde bereits vor iber
30 Jahren an die Frauenirzte gegeben (Rufli 1975).
Vogt und Krempl-Lamprecht (1994), beide exzel-
lente und engagierte Kenner ihres Fachs, hatten das
drastisch formuliert:

Der RiickschluB, alle Gonokokken-Erkrankun-
gen seien so einfach zu erkennen, ist jedoch
falsch! Es muf3 hier zum wiederholten Male als
fahrlassig angeprangert werden, eine GO-Dia-
gnostik ausschlieBlich durch Uberpriifung von
Nativprdparaten zu betreiben. Genauso wenig
sinnvoll ist es, jahrelang immer wieder die Frage
zu wiederholen, ob es nicht doch vertretbar sei,
auf weitere diagnostische Schritte wie Kulturen
ganz zu verzichten. Man muB sich namlich ver-
gegenwartigen, dal} auf die geschilderte mikro-
skopisch eindeutig erfassbare Form nur 80-90%
der gonorrhoischen Erkrankungen des Mannes
und ca. 40-50% derjenigen der Frau entfallen.

10.2.7.3 Kultur

Proben fiir die Kultur werden im Idealfall sofort
auf 37°C vorgewédrmte Selektivndhrboden inoku-
liert (z. B. Thayer-Martin-Agar). Fiir Situationen,
in denen das nicht moglich ist, stehen Objekttra-
gerndhrboden mit CO,-Generationssystemen zur
Verfiigung.
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B Abb. 10.11. Akute Gonokokkeninfektion: noch extrazellular
liegende, gramnegative Diplokokken mit Schlisselzellphano-
men an einer Epithelzelle, ein selten zu sehendes Phanomen
bei Gonorrho

B Abb. 10.12. Akute Gonorrho: zahlreiche Diplokokken in
einem Leukozyten (Methylenblaupréparat)

Der sofortigen Inokulation der Proben sollte
gegeniiber dem Einsatz von Transportmedien (z. B.
Amies-Medium mit Holzkohle oder modifiziertes
Stuart-Medium) der Vorzug gegeben werden, da
Gonokokken in diesen Transportmedien nur 12-
24 h vermehrungsfahig bleiben. Lagerungs- bzw.
Transportzeiten sollten jedoch nur in begriindeten
Fillen 2-4 h tiberschreiten.

10.2.7.4 Resistenztestungen

Aufgrund der zunehmenden Antibiotikaresistenz
der Gonokokken ist eine Resistenztestung uner-

@ Abb. 10.13. Gonorrhd in einem spéten Stadium: nur noch
wenige gramnegative intrazelluldre Diplokokken

B Abb. 10.14. Intrazelluldre Diplokokken: Wie bei den Abbil-
dungen 10.11-10.13 kdnnte es sich auch um andere Diplokok-
ken als Neisseria gonorrhoeae handeln

lasslich. Der Nachweis von Gonokokken mit der
Polymerasekettenreaktion ist zwar gut moglich,
lisst jedoch keine Resistenztestung zu!

10.2.7.5 Immunologischer Direktnachweis

von Gonokokken

Mit fluoreszierenden Antikorpern oder mit dem
Enzymimmunoassay ist es moglich, Gonokokken
direkt nachzuweisen, jedoch sollte wegen einer
evtl. notwendigen Antibiotikatestung und aus fo-
rensischen Griinden die Anziichtung des Erregers
vorgezogen werden.
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10.2.7.6 Serologie
Serologische Methoden haben keine Bedeutung fiir
eine lokale Gonokokkeninfektioin. Bei disseme-
nierter Gonorrho konnen Antikdrper mit der KBR
nachgewiesen werden.

Es ist heute moglich, mit speziellen Untersu-
chungen auch néhere Typisierungen der Gonokok-
kenstdimme durchzufiihren. Diese Methoden eig-
nen sich fiir spezielle epidemiologische Fragen oder
Fragen der Antibiotikaresistenz (Kohl et al. 1993).

10.2.7.7 Nukleinsaureamplifikations-
techniken (LCR und PCR)

Sowohl mit Gensonde als auch mit PCR ist der
Nachweis von Gonokokken méglich. So werden
auch nicht lebensfihige Erreger nachgewiesen.
Eine Antibiotikatestung ist so nicht méglich.

10.2.7.8 Weitere Untersuchungen

Beim Nachweis einer Gonorrhé muss mit ge-
eigneten Methoden auch nach weiteren sexuell
iibertragbaren Erkrankungen gefahndet werden,
insbesondere nach einer Chlamydieninfektion, die
in etwa einem Drittel aller Fille gleichzeitig auf-
treten soll.

Es ist aber auch an die Lues- und HIV-Serolo-
gie sowie an die Untersuchung auf Hepatitis B und
Hepatitis C zu denken.

Auflerdem soll im Nativpréparat aus Vaginalse-
kret auf das Vorliegen einer bakteriellen Vaginose
oder einer Trichomoniasis geachtet werden.

Weiterhin muss der Sexualpartner untersucht
und behandelt werden.

Nach einer antibiotischen Therapie kommt es
gehduft zu einer Vaginalkandidose.

10.2.7.9 Untersuchungen
zur Therapiekontrolle

Der behandelnde Arzt hat sich von der erfolgrei-
chen Behandlung der Erkrankung zu iiberzeugen.
Dazu geniigen 1-2 bakteriologische Kontrollen,
wie sie oben beschrieben wurden, etwa 1 Woche
nach Therapieende. Bei der nichtschwangeren Frau
ist eine weitere Kontrolle moglichst wihrend der
nichsten Menstruationsblutung empfehlenswert.
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Die Luessuchreaktion wird etwa 6-12 Wochen
nach Abschluss der Behandlung notwendig, um
eine moglicherweise gleichzeitig mit der Gonor-
rh6 erworbene Lues, die bei der antibiotischen
Behandlung nicht ausreichend mitbehandelt wird,
auszuschlieflen.

10.2.8 Therapie

10.2.8.1 Therapie der unkomplizierten
Gonorrh6 (Zervizitis, Urethritis)
Wegen der kontrollierbaren Therapiesicherheit wer-
den intramuskuldre Injektionsbehandlungen der
peroralen Therapie vorgezogen, wobei allerdings
okonomische Belange zu berticksichtigen sind, da
die intramuskulére Injektion wesentlich teurer ist.
Auch komplizierte
— z. B. Kombination mit Probenezid (Probenizid
hindert die Ausscheidung des Antibiotikums in
der Niere und verlingert so dessen Wirkdau-

Behandlungsverfahren

er) — werden hiufig vom Patienten nicht exakt
durchgefithrt. Die meist schlechte Compliance
erfordert eine ausreichende Therapie durch Ein-
malbehandlung.

Die frither in erster Linie genannte Behandlung
mit Penizillin wird wegen der Zunahme der Peni-
zillinresistenz heute sowohl von den CDC als auch
von der Deutschen STD-Gesellschaft nicht mehr
empfohlen. Im Vordergrund steht deshalb die ein-
malige Behandlung mit einem Cephalosporin mit
langer Halbwertszeit, das in der Lage ist, auch die
pharyngeale und die anogenitale Gonokokkenin-
fektion wirksam zu behandeln.

In der Schwangerschaft sollte nicht mit Chino-
lonen behandelt werden.

Eine Auswahl der aktuellen Therapieméglich-
keiten ist in @ Tabelle 10.3 dargestellt.

Die pharyngeale Gonokokkeninfektion sollte
primdr intramuskulér therapiert werden.

In allen Fillen ist eine simultane Partnerthe-
rapie obligat. Wegen des hohen Infektionsrisikos
und der Moglichkeit latenter Infektionen auf der
einen und falsch-negativer Untersuchungsbefunde
auf der anderen Seite sollte der Sexualpartner auch
sofort und nicht erst nach Untersuchung mitbe-
handelt werden. Dazu bedarf es aber einer entspre-
chenden Aufkldrung und Zustimmung. Alternativ
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B Tab. 10.3. Empfohlene Therapie der Gonorrho in

Mitteleuropa (Heise 2001)

Praparat Dosierung Behandlungs-
dauer

Spectinomycin oder 29 Einmalig

Ceftriaxon 0,259 Einmalig

Alternativ: Cefexin 400 mg Einmalig

oder

Ciprofloxacin oder 500 mg Einmalig

Ofloxacin oder 400 mg Einmalig

Azithromyzin 19 einmalig

muss der Partner sich wiederholten Kontrollunter-
suchungen unterziehen.

10.2.8.2 Therapie der komplizierten
und der disseminierten
Gonokokkeninfektion

Die komplizierten gonorrhoischen Infektionen
werden in der Regel je nach klinischem Verlauf
stationdr behandelt. Die antibiotische Therapie ge-
schieht vornehmlich mit Cephalosporinen tiber
mindestens 7 Tage.

Dabei ist im Falle der aszendierenden Genital-
infektionen (Salpingitis, Pyosalpinx, Tubovorialab-
szess) an die hdufigen Mischinfektionen mit Chla-
mydia trachomatis und Anaerobiern zu denken,
so dass hier Kombinationen von Doxizyklin und
Cefoxitin oder von Clindamyzin und Gentamyzin
empfohlen werden.

Zusitzlich ist je nach Verlauf eine laparos-
kopische oder offen chirurgische Intervention zu
diskutieren.
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10.3  Genitale Chlamydia-trachomatis-
Infektion
10.3.1 Erreger

Die Gattung Chlamydia unterteilt sich in Chla-
mydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae und
Chlamydia psittaci.

Chlamydia psittaci ist der Erreger der Psittako-
se (»Papageienkrankheit«), einer Erkrankung, die
auch bei anderen Vogeln als Papageien Ausgangs-
punkt einer humanen Infektion sein kann und
deshalb besser Ornithose genannt wird.

Chlamydia pneumoniae wird durch direkten
Kontakt von Mensch zu Mensch iibertragen und
verursacht eine milde Pneumonie. Etwa ein Viertel
bis die Halfte der erwachsenen Bevolkerung hat
positive Antikorper auf diesen Erreger. Da Chla-
mydia pneumoniae in atheromatésen Plaques von
Blutgefiflen in einem hohen Prozentsatz gefunden
wird, wird diskutiert, dass diese Bakterien bei der
Entstehung des Herzinfarktes beteiligt sein konn-
ten (Hof u. Dorries 2005).

Die Gattung Chlamydia trachomatis wird in
die menschenpathogenen Formen »Trachomac
und »Lymphogranuloma venereum« unterteilt
(B Tab. 10.4).

Alles ist im Fluss: Es wurden neue Erkenntnisse
gewonnen und der Vorschlag gemacht, die Familie
Chlamydiaceae neu zu definieren, nachdem eine
neue Art, Chlamydophila abortus, beschrieben
worden ist, die bei Frauen, die mit Schafen Kon-
takt hatten, einen Abort auslosen konnen (Everett
et al. 1999).

B Tab. 10.4. Durch Chlamydia trachomatis verursachte
Infektionskrankheiten (Hof u. Dorries 2005)

Krankheit Biovar Serovare
Trachom Trachoma A-C
Einschluss- Trachoma D-K
konjunktivitis

Urogenitalinfektionen ~ Trachoma D-K

Lymphogranuloma
venereum

Lymphogranuloma L, ,
venereum
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Chlamydien sind sehr kleine Bakterien mit
Verwandtschaft zu den gramnegativen Bakterien,
die auf eine Wirtszelle angewiesen sind, da sie
von deren Energielieferung abhingig sind. Des-
halb findet eine obligate intrazellulire Vermeh-
rung statt (obligater Zellparasitismus). Die Chla-
mydien treten als Elementarkorperchen und als
Initial- bzw. Einschlusskorperchen auf. Die Ele-
mentarkorperchen sind die eigentliche infektiose
Form, ca. 0,2 pm grofl und zunichst auflerhalb
einer Wirtszelle. Sie lassen sich von dieser pha-
gozytieren, wachsen zu etwa 1 um Grof3e an und
beginnen sich als Initialkdrperchen zu teilen. In
der Phagosomenvakuole der Zelle dominieren sie
als so genannte Einschlusskérperchen. Einige In-
itialkérperchen verwandeln sich langsam wieder
in Elementarkorperchen zuriick (Kondensation).
Zwei bis drei Tage nach der Infektion der Wirts-
zelle geht diese zugrunde und setzt wieder Chla-
mydien frei.

10.3.2 Epidemiologie

Mangels Meldepflicht liegen aus Deutschland nur
wenige exakten Zahlen vor.

In einer prospektiven Erhebung an 233 Klini-
ken, Praxen und Beratungsstellen in 109 deutschen
Stadten zwischen November 2002 und Septem-
ber 2004 wurde die genitale Chlamydieninfektion
mit 22% relativer Haufigkeit der Fille als haufigste
sexuell tibertragbare Erkrankung erfasst (Bremer
et al. 2005). Da es sich aber um vorselektierte Pati-
enten handelt, ist keine Aussage tiber die wirkliche
Inzidenz zu machen.

Bei 100 stichprobenartig konsekutiv bei der
Aufnahme in den Kreifisaal untersuchten Frauen
im Jahr 1999 in Frankfurt/Oder wurden 5 positive
Félle mit der PCR entdeckt (Mendling, unverof-
fentlicht).

Beim Versuch einer repriasentativen Erhebung
zur Chlamydienprévalenz in der Schwangerschaft
in Deutschland an 12 verschiedenen Frauenkli-
niken, bei der 2583 unselektionierte Schwangere
untersucht wurden, wurde in 2,0-11,2% der Fille
(in 2 Zentren mit selektionierten Patientinnen so-
gar um 25%) Chlamydieninfektionen der Zervix
festgestellt (Hoyme 1991).
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Im Jahr 2004 wurden innerhalb von 5 Monaten
in 92 Berliner Schulen Schulméidchen zwischen
14 und 21 Jahren anonym befragt, von denen 521
in 30 gynékologischen Praxen einen kostenfreien
PCR-Test auf Chlamydia trachomatis durchfiihren
lieen. Dabei wurde bei 15-jahrigen Médchen in
3,6% und bei 17-jahrigen in 10% der Fille der
Nachweis einer genitalen Chlamydia-trachomatis-
Infektion erbracht (Gille et al. 2005)! Die Haufig-
keit des Nachweises war direkt abhéingig von der
Zahl der Sexualpartner und lag bei 3%, wenn nur
1 Partner angegeben war, bei 6% bei 2-4 Partnern,
bei 12% bei 5-9 Partnern und bei 19% bei 10 und
mehr Partnern. Durchschnittlich hatten 6,4% der
Midchen eine Chlamydieninfektion, 75% davon
waren beschwerdefrei!

Die wohl verldsslichsten Zahlen zur aktuel-
len Haufigkeit genitaler Chlamydieninfektionen in
Deutschland diirften aus den (methodisch aber
nicht einheitlichen) Untersuchungen der Mutter-
schaftsvorsorge stammen.

Bedingt durch die erhohte Aufmerksamkeit, die
der Chlamydiendiagnostik und -therapie geschenkt
wird, scheint die Haufigkeit von zervikalen Chlamy-
dieninfektionen in Deutschland bei Schwangeren
langsam abzunehmen und liegt durchschnittlich bei
1-2%. Allerdings gibt es erhebliche Unterschiede in
den verschiedenen Altersgruppen: Je jiinger die
Frau ist, desto haufiger hat sie Chlamydien. Bei den
15- bis 19-jahrigen Schwangeren ist das in ca. 4-7%
der Fall, bei den 30- bis 45-jdhrigen Schwangeren
nur in ca. 1,5-2%.

Nichtschwangere Frauen hingegen sind in der
Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen in 7-10%
infiziert und in der Altersgruppe der 30- bis 45-
Jahrigen in 4-6% (B Abb. 10.15; Enders, unverof-
fentlichte personl. Mitteilung 2005).

Das neonatale Risiko fiir eine Chlamydia-tra-
chomatis-Einschlusskonjunktivitis betragt bei po-
sitiver Mutter zwischen 18 und 50%, das einer
Chlamydienpneumonie 11-18 % (Korn 2000).

10.3.3 Klinik und Komplikationen

Das Erscheinungsbild reicht vom typischen mu-
kopurulenten Ausfluss aus der Zervix bis zu total
asymptomatischem Verlauf. Westrom hat in den
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80er Jahren in Schweden gezeigt, dass etwa 40%
der Fille, in denen junge Frauen iiber dysfunk-
tionelle Blutungen unter Ovulationshemmerein-
nahme klagten, durch eine Chlamydiainfektion
(Endometritis) verursacht waren. Chlamydienin-
fektionen der Tuben werden oft wegen geringer
Beschwerden erst spit erkannt und konnen dann
zu ausgedehnten Verwachsungen und Tubenver-
schluss gefithrt haben (Henry-Suchet 1993). Bei
schwerer Salpingitis kommt es zur Perihepati-
tis  (Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom; » Abschn. 11.3;
@ Tab. 10.5)

Trotz weiterhin widerspriichlicher Untersu-
chungsergebnisse gelten gehduftes Auftreten von
vorzeitigem  Blasensprung, Chorioamnionitis,
Frithgeburt, niedriges Geburtsgewicht und eine
damit erhohte perinatale Mortalitit und Morbi-
ditét als gesichert (Hoyme 2004). Bei einer geni-
talen Chlamydieninfektion in der 24. Schwanger-
schaftswoche ist die Frithgeburtsgefahr verdoppelt
bis verdreifacht (Andrews et al. 2000). Von Chla-
mydia trachomatis infizierte Zellen bilden wu.a.
vermehrt bestimmte »Stressproteine«, besonders
das 57-kilo-Dalton (kD) Heat Shock-Protein (Hit-
zeschockproteine). Gegen diese Proteine kénnen
Antikorper gebildet werden, die denen gegen Chla-
mydia trachomatis dhnlich sind. Auch verwandte
Heat-Shock-Proteine der 60kD-Familie, die von
anderen pathogenen Bakterien verursacht werden,
fithren zu solchen Reaktionen und zu Kreuzreak-
tionen und veranlassen Immunprozesse, die z. B.
bei klinisch unbemerkter Chlamydieninfektion
durch eine inflammatorische Reaktion im Uterus
zum Versagen von In-vitro-Fertilisationen fithren
(Witkin et al. 1994). Nicht die Chlamydien selbst
verursachen also den moglichen Tubenverschluss,
sondern die von ihnen ausgelosten immunologi-
schen Begleitreaktionen.

Bei der Geburt kommt es zur Ubertragung auf
das Kind. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 8-50%
der Fille tritt eine Einschlusskérperchenkonjunkti-
vitis und in 11-18% der Fille eine atypische Pneu-
monie auf. Auch Otitis media und Infektionen des
Nasopharynx, aber auch Vulvovaginitis wurden
beobachtet (Schiefer u. Krauss 1990). Im Wochen-
bett kann es zu einer postpartalen Endometri-
tis kommen (etwa 4-6 Wochen nach der Geburt;
Eschenbach 1988).
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B Abb. 10.15. Prozentuale Gegenuberstellung positiver Chlamydia-trachomatis-Nachweise bei Schwangeren und Nichtschwan-
geren im Zeitraum Januar 2001 bis Juni 2005

B Tab. 10.5. Klinische Folgen einer Chlamydia-trachomatis-Infektion

Wer? Was? Mit welchen Folgen?
Mann Urethritis Reiter-Syndrom
Proktitis Epidydimitis
Konjunktivitis
Frau Urethritis
Zervizitis Endometritis Infertilitat
Tubovarialabszess Extrauteringraviditat
Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom Chronisch rezidivierende
Unterbauchschmerzen
Konjunktivitis
Neu- Konjunktivitis
geborenes Asymptomatischer respiratorischer Infekt

Pneumonie
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10.3.4 Diagnostik

Bei Bekanntwerden einer Schwangerschaft ist in
den Mutterschaftsrichtlinien seit dem 1.5.1995 ein
routinemifliges Screening auf Chlamydien vorge-
schrieben.

Indikationen zur Diagnostik einer Chlamydien-
Infektion gehen aus der Ubersicht hervor.

Wann sollte eine Diagnostik auf

Chlamydia trachomatis durchgefiihrt

werden?

Bei

== Teenagern erstmals ca. 3-6 Monate nach
der Kohabitarche,

== Schwangeren (Screening vorgeschrieben

seit 1.5.1995),

Frauen mit Urethritis/Zervizitis,

>25 Leukozyten im Nativpraparat aus

Zervikovaginalsekret (400fach),

== Frauen mit Verdacht auf Endometritis/
Salpingitis,

== Frauen mit anderen Ubertragbaren Infek-

tionen (z. B. Gonorrhg, Trichomoniasis),

Frauen mit Partner, der eine Urethritis hat,

Frauen, bei denen Verfahren zur assistierten

Reproduktion vorgesehen sind.

Die historische Standardmethode zum Nachweis
von Chlamydia trachomatis ist die Gewebekul-
tur mit einer Sensitivitit von 40-85% und einer
Spezifitat von theoretisch 100%. Sie ist jedoch nie
besonders verbreitet gewesen.

Im Alltag sind das Enzymimmunoassay (EIA)
mit einer Sensitivitit von 40-100% und einer Spe-
zifitdt von tiber 99% sowie der Immunfluoreszenz-
test (IFT) mit einer Sensitivitdt von 50-90% und
einer Sperzifitit von tiber 95% verbreitet. Auch
die DNS-Hybridisierung mit einer Sensitivitdt von
60-93% und einer Spezifitit von 83-99% bezogen
auf die Gewebekultur ist bewéhrt.

In den letzten Jahren hat sich als wesentlich
treffsichereres, aber auch teureres Verfahren die
Polymerasekettenreaktion (PCR) etabliert. Der
Vorteil besteht darin, dass auch abgestorbene Chla-
mydien erfasst werden, selbst noch nach lingeren
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Transportzeiten. Wegen der hohen Empfindlich-
keit ist es auch moglich, Urin der Frauen zu un-
tersuchen, so dass der fiir die Frauen beldstigende
Zervixabstrich entbehrlich ist. Es sollte jedoch die
erste Portion und nicht Mittelstrahlurin untersucht
werden, weil in der ersten Urinportion noch einige
Epithelzellen mit Chlamydien enthalten sind (Hof
u. Dorries 2005). Morgenurin ist nicht erforderlich.
Allerdings sollte die letzte Miktion wenigstens 2 h
zuriickliegen.

Falls ein Tupferabstrich zum Enzymimmu-
noassay oder zur Immunfluoreszenz entnommen
wird, sollte er in der Zervix und in der Urethra
jeweils um 360° gedreht werden (die Untersuchung
ist fiir die Patientin unangenehm), damit moglichst
Epithelzellen,die Chlamydien enthalten, abgeschil-
fert werden und zur Untersuchung kommen (Halle
et al. 2000).

Die Papanicolaou-Zytologie und die serologi-
schen Untersuchungen zum Nachweis verschie-
dener Immunglobuline liefern entgegen anders
lautenden Mitteilungen in der Literatur teilweise
irrefiihrende Befunde und sind ohne praktische
Bedeutung (Hoyme 2004).

Chlamydienspezifische IgG-Antikorper kor-
rellieren mit der Schwere des Krankheitsbildes,
wihrend IgM-Antikorper seltener verlisslich sind,
da chronische, asymptomatische Verlaufsformen
nicht mit einem Titeranstieg einhergehen miissen.
Umgekehrt ist ein auffilliger Antikorpertiter nicht
beweisend fiir eine bestehende genitale Infektion,
da selbst IgA-Spiegel fiir mehr als 1 Jahr erhoht
sein kénnen und zudem nichts zum Ort der In-
fektion aussagen. Henry-Suchet (1993) fand aber
bei serologischen Untersuchungen und Laparos-
kopien, dass persistierend hohe Antikérper gegen
Chlamydien (IgG >1:1024, IgA >1:1080 und/oder
IgM positiv iiber 4 Monate trotz 3-wochiger Tetra-
cyclintherapie) bei asymptomatischen Frauen oft
mit tubaren Adhdsionen einhergehen.

10.3.5 Therapie

Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin 200 mg pro Tag
fiir mindestens 10 Tage oder mit Makroliden oder
geeigneten Chinolonen. In der Schwangerschaft
wird Erythromyzinethinylsukzinat (4-mal 500 mg
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pro Tag fiir 10 Tage) verwendet. Alternativ kommt
Amoxycillin (3-mal 750 mg pro Tag fiir 10 Tage)
in Frage.

Die Partnerbehandlung ist obligat, dabei kann
auf die Untersuchung des Partners verzichtet wer-
den (Empfehlungen des Arbeitskreises Infektiolo-
gie zur Diagnostik und Therapie der zervikalen
Infektionen 1999). Aufgrund guter Wirksamkeit
und Vertréglichkeit wird auch die Therapie mit
Erythromycinethinylsukzinat oral 4-mal 800 mg
fir mindestens 7 Tage als Alternative empfoh-
len. Bei Unvertréglichkeit kann die Dosis halbiert
und die Einnahmezeit entsprechend verlingert
werden.

Alternativ ist auch Azithromycin 1g oral als
Einzeldosis (oder Ofloxacin 300 mg oral 2-mal pro
Tag fiir 7 Tage; CDC 2002) empfohlen.

Erythromyzinestolat ist wegen seiner Hepato-
toxizitdt in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Um die weitere Transmission der Infektion
zu reduzieren, sollten Patientinnen nach einer
1-Tag-Behandlung oder bis zum Erreichen ei-
ner 7-Tage-Therapie keinen Verkehr haben. Au-
Berdem sollten sie keinen Verkehr mit Partnern
haben, die noch nicht eine Partnertherapie abge-
schlossen haben.

Etwa 3 Wochen nach Abschluss der Behand-
lung sollte eine Kontrolluntersuchung durchge-
fithrt werden, um den Therapieerfolg zu sichern.

Die Empfehlungen gelten auch fiir die Therapie
im Wochenbett.

Ein erkranktes Neugeborenes (z. B. Konjunk-
tivitis) wird mit 40-60 mg pro kg Koérpergewicht
und Tag fir 14 Tage behandelt.

Sollte erst bei oder nach der Geburt erkannt
werden, dass die Mutter eine zervikale Chlamydi-
eninfektion hat, muss das Kind zwar nicht behan-
delt werden, doch muss dem Padiater der Befund
mitgeteilt werden und Anlass zu gezielter Uberwa-
chung sein (Crombleholme 2000).

Die Crédé-Prophylaxe mit Silbernitratlgsung
(» Abschn. 10.2.6) schiitzt zwar nicht sicher gegen
eine Blennorrho des Neugeborenen durch Chlamy-
dien, sollte aber entsprechend der Leitlinie (Hoyme
2004) beibehalten werden, da eine besser wirksame
und zugleich praktikable Alternative nicht zur Ver-
fiigung steht.
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bewegungen durchfiihrt. Das Genom des Syphili-
serregers ist sequenziert.
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10.4  Syphilis
10.4.1 Meldepflicht

Die Syphilis ist nach dem Infektionsschutzgesetz
aus dem Jahr 2001 (Bundesgesetzblatt 2000) mel-
depflichtig. Die Meldung erfolgt durch das Labor
bzw. sonstige Untersuchungsstellen nichtnament-
lich an das Robert-Koch-Institut in Berlin. Der
behandelnde Arzt hat das Labor bei der Ausfiillung
des Formblattes hinsichtlich der Patientendaten zu
unterstiitzen.

10.4.2 Erreger

Die Entdeckung des Erregers der Syphilis war das
Ergebnis einer Dienstanweisung. Der damalige Di-
rektor des Kaiserlichen Gesundheitsamtes in Ber-
lin bat den Ordinarius fiir Dermatologie an der
Charité Edmund Lesser, gemeinsam die Ursache
fiir diese grassierende Problemkrankheit zu fin-
den. Sie beauftragten daraufhin 1905 jeweils einen
ihrer Mitarbeiter damit, ndmlich Fritz Schaudinn
(1861-1906), Regierungsrat und Leiter des Pro-
tozoenlabors des Kaiserlichen Gesundheitsamtes,
und Privatdozent Erich Hoffmann [1868-1959(!)]
aus Lessers Klinik. Schon bei der ersten Untersu-
chung am 3.3.1905 entdeckte Schaudinn im »Reiz-
serum« den Erreger und zeigte ihn Hoffmann. Die
erste Mitteilung dazu erschien schon am 25.4.1905
in den »Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesund-
heitsamt« (Kohl u. Winzer 2005).

Treponema pallidum gehért zur Familie der
Spirochiten, von denen es 4 humanpathogene Er-
reger gibt:

1. Treponema pallidum pallidum, den Erreger
der venerischen Syphilis

2. Treponema pallidum endemicum, den Erreger
der endemischen Syphilis

3. Treponema pallidum pertenue, den Erreger der

Frambosie
4. Treponema carateum, den Erreger der Pinta

Treponema pallidum ist ein korkenzieherartig
gewundenes, fakultativ anaerobes Bakterium von
5-15 um Linge, das sich zwar nicht fortbewegen
kann, aber um die Langsachse rotiert und Knick-

10.4.3 Epidemiologie

Als 1943 das Penizillin in die Syphilistherapie ein-
gefithrt wurde, rechnete man weltweit mit einer
Ausrottung der Erkrankung. Diese Erwartung
konnte nicht erfiillt werden, insbesondere in den
Ballungsgebieten der Grofistddte und in Gebieten
mit Armut und schlechter medizinischer Versor-
gung. Zwar ist die Syphilis drastisch zuriickge-
gangen, doch wird seit etwa 1990 weltweit wieder
ein Anstieg der Erkrankung registriert, der sich
seit etwa 2000 auch in Deutschland deutlich be-
merkbar gemacht hat (Robert-Koch-Institut 2005).
Demnach wurden die hochsten Erkrankungsraten
in deutschen Grofistiddten registriert. Im Jahr 2004
betrug die Inzidenz der Syphilis 4,1 Erkrankun-
gen pro 100.000 Einwohner und war gegeniiber
dem Vorjahr um 14% gestiegen! In Berlin wurden
19,5 Erkrankungen/100.000 Einwohner, in Koln
20,0 Erkrankungen/100.000 Einwohner, in Frank-
furt/Main 22,5 Erkrankungen/100.000 Einwohner,
in Miinchen 13,0 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner, in Leipzig 11,1 Erkrakungen/100.000 Einwoh-
ner und in Hamburg 11,0 Erkrankungen/100.000
Einwohner gemeldet. Es sind etwa 10-mal mehr
Minner, meist in der Altersgruppe zwischen 30
und 39 Jahren, als Frauen erkrankt.

Grundsitzlich geschieht die Ubertragung durch
Geschlechtskontakt, jedoch ist sie auch intrauterin,
durch Bluttransfusion oder durch Schmierinfek-
tion moglich. Die grofle Haufigkeit der Falle bei
Minnern geht hauptséchlich auf sexuelle Kontak-
te zwischen Minnern (MSM) zurtick. Allerdings
muss auch an die Verbreitung der Syphilis bei he-
terosexuellen Kontakten durch die Globalisierung
der Prostitution, insbesondere durch Sexarbeite-
rinnen aus Landern mit schlechten medizinischen
Versorgungssystemen gerechnet werden. Bei etwa
45% der gemeldeten Fille handelt es sich um Rein-
fektionen von vorher schon therapierten Patienten,
d. h. die Erkrankung zirkuliert in besonders ge-
fahrdeten Gruppen.

Im Jahr 2004 waren 24% der Meldungen mit he-
terosexuellem Ubertragungsrisiko nichtdeutscher
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Herkunft. Bei sexuellen Kontakten nur zwischen
Minnern lag der Anteil nichtdeutscher Personen
unter 7% und damit unter dem Auslinderanteil an
der Gesamtbevolkerung!

In 90% der Fille erfolgt die Ubertragung durch
Geschlechtsverkehr. Voraussetzung ist das Vorhan-
densein eines Epitheldefektes, da der Erreger nicht
in der Lage ist, in intaktes Epithel einzudringen.
Das ist von grofler Bedeutung, z. B. auch fir die
Koinzidenz mit Herpesbldschen oder anderen Ge-
nitalerkrankungen. Die haufigsten Infektionsstel-
len sind Genitale und Mund.

Die Syphilis ist nicht in allen Stadien anste-
ckungsfihig. Hochinfektios ist nur die Frithsyphi-
lis mit einem Ubertragungsrisiko zwischen 10 und
60%. Spdtsekundére Ersterscheinungen sind bereits
erregerdrmer, aber noch kontagios. Fehlen Haut-
und Schleimhautmanifestationen ganz, ist die Sy-
philis nicht mehr ansteckend, kann aber bei Blut-
transfusionen oder von infizierten Schwangeren in-
teruterin auf den Fetus tibertragen werden. Auch die
Haut- und Schleimhauterscheinungen der tertidren
Syphilis sind nicht ansteckend (Petzoldt 2005).

10.4.4 Klinik

Es wird zwischen dem Primérstadium, dem Sekun-
dérstadium und dem Tertidrstadium unterschie-
den. Zusitzlich gibt es die Neurosyphilis. Stadium
1 und 2 werden als Frithsyphilis, Stadium 3 und
die Neurosyphilis als Spitsyphilis bezeichnet. Nur
etwa ein Drittel der Patienten mit Frithsyphilis
entwickelt auch eine Spitsyphilis.

10.4.4.1 Primarstadium

Nach einer Inkubatonszeit von etwa 3 Wochen und
abhingig von der Anzahl der tibertragenen Erreger
entsteht an der Eintrittspforte eine zunéchst derbe
Papel, die sich zumeist in ein Ulkus mit derbem
Rand und Grund umwandelt (Ulcus durum, har-
ter Schanker; B Abb. 10.16). Auflerdem schwellen
regionale Lymphknoten an. Man spricht bei die-
sem, in der Regel schmerzlosen, Zustand vom
syphilitischen Primdraffekt. Das Ulkus heilt meist
innerhalb von 4-6 Wochen mit einer kleinen Nar-
be ab, kann sich aber auch mit einem indurierten
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B Abb. 10.16. Primérstadium von Syphilis an der Vulva einer
16-Jahrigen

Odem z. B. an den Labien als flichenhafte, harte
Schwellung manifestieren.

Differenzialdiagnostisch muss an einen Herpes
genitalis (sehr schmerzhaft), an das Ulcus molle
(das weich ist) und an andere aphthdse Erkran-
kungen, z.B. den Morbus Adamantiasis-Behget
(» Bildteil, @ Abb. 13.33) gedacht werden.

10.4.4.2 Sekundarstadium

Etwa in der 9. Woche nach der Infektion kommt es
schubweise und evtl. unterbrochen von Latenzpha-
sen zu sehr verschiedenen Haut- und Schleimhaut-
verdnderungen. Die Schiibe kénnen im Verlauf von
1-2 Jahren immer seltener und weniger intensiv
sein, die Hautveridnderungen weisen einen grofien
Formenreichtum auf. Sie sind meist symmetrisch
und ungruppiert und besonders bei ndssenden Ex-
anthemen und erosiven Schleimhautverdanderun-
gen reich an Erregern. Sie jucken niemals und
hinterlassen keine Narben.
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Am hdufigsten ist das makuldse Syphilid, die
Roseola. Sie besteht aus blassrosa bis blaulichen,
meist linsengroflen Flecken, die meistens am Kor-
perstamm und den Beugeseiten der Extremitdten
lokalisiert sind. Diagnostisch besonders wichtig ist
das Vorkommen der Roseola an den Handtellern
und Fuflsohlen.

Beim papulésen und papulosquamdsen Sy-
philid entwickeln sich entsprechend der Bezeich-
nung verschiedene rétliche bis briunlich-rotliche
und oft spiegelnde lichenoide Verdnderungen, die
auf Knopfsondendruck schmerzhaft sein konnen.
Differenzialdiagnostisch kommen verschiedenste
Hauterkrankungen, einschlief3lich der Psoriasis, in
Betracht.

Bei den Condylomata lata handelt es sich um
nissende, breitbasig aufsitzende Papeln z. B. an den
groflen und kleinen Labien und an der Analfalte,
seltener aber auch in Leistenbeugen und Achsel-
hohlen, gelegentlich auch am Nabel. Sie enthalten
besonders viele Erreger. Differenzialdiagnostisch
miissen sie von den hiufigen durch Papillomviren
verursachten Condylomata acuminata (spitze Kon-
dylome) abgegrenzt werden.

Weitere Formen von papuldsen Syphiliden sind
die Corona veneris (Sitz der Papeln an der Stirn-
Haar-Grenze), syphilitische Mundwinkelpapeln,
Paronychien und andere Erscheinungen an Handen
und Fiflen sowie pustulése und ulzerdse Syphilide.

Die Lues maligna ist eine seltende Variante mit
einem ulzerierenden Exanthem, das besonders bei
Patienten mit HIV-Infektion vorkommt und ein
schweres konsumierendes Krankheitsbild darstellt.

Weiterhin kommen im Sekundérstadium di-
verse Pigmentstorungen, Storungen des Haar-
wachstums und Alopezien und Schleimhautveran-
derungen im Mund vor, aber auch an den kleinen
Labien (rote hyperdmische Flecken, die spater er-
haben und infiltriert und oberfldchlich erodiert
sind (Plaques muqueuses).

Auflerdem kann es zu Lymphknotenschwel-
lung, Abgeschlagenheit und anderen Allgemein-
symptomen sowie zu Erkrankungen innerer Orga-
ne kommen. Am haufigsten handelt es sich dann
um eine luetische Iritis.

Nach Abklingen all dieser Symptome des
2. Stadiums koénnen die klinischen Erscheinungen
vollig verschwinden. Es bleibt aber die serologische
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Reaktion positiv (Lues latens seropositiva, Friihla-
tenz). Nach der Friihlatenz kann es aber bereits
nach wenigen Wochen zu klinischen Rezidiven (in
geringerer Auspriagung) kommen. Auch ist bereits
wenige Wochen bis Monate nach der Infektion ein
Eindringen der Erreger in den Liquor cerebrospi-
nalis moglich, so dass die Symptome einer akuten
syphilitischen Meningitis auftreten konnen.

10.4.4.3 Tertidrstadium (Spatsyphilis)

Dieses Stadium beginnt mit dem 3. Jahr der Er-
krankung. In dieser Phase kommt es nur noch zu
vereinzelten, meist gruppierten, einschmelzenden
und mit Atrophie oder Narben abheilenden Er-
scheinungen. Erreger werden praktisch nicht mehr
gefunden (syphilitische Granulome). Es zeigen sich
dabei tubordse Syphilide (flache, braunrote grup-
pierte Knoten) und subkutane Gummen (Gumma:
altagyptisches Wort fiir Gummi), die tberall im
Korper vorkommen konnen.

Die Gummen perforieren nach auflen und
fithren zur Defektheilung. Aulerdem kann es bei
Befall der Augen und Sehnerven zu den verschie-
densten Ausfillen am Auge kommen. Bei der kon-
natalen Syphilis tritt hiufig eine Keratitis paren-
chymatosa auf.

Durch Zerstérung von Knochenstrukturen und
Knochenappositionen an Tibia und Stirnhdckern
kommt es zur so genannten Sibelscheibentibia oder
zur Olympierstirn oder zur typischen Sattelnase.

Bei der kardiovaskuldren Syphilis mit Aneurys-
men, besonders auch der Aorta ascendens, ist das
Leben der Patienten bedroht.

10.4.4.4 Neurosyphilis

Besonders bemerkenswert sind die gummose Neu-
rosyphilis, die meningovaskuldre Neurosyphilis,
die Tabes dorsalis und die progressive Paralyse. Sie
treten etwa 5-25 Jahre nach der Infektion auf und
fithren zur Demenz und anderen Beeintrichtigun-
gen der Personlichkeitsstruktur.

10.4.4.5 Lues connata

Geburtshelfer miissen heute wieder vermehrt mit
einer Lues connata rechnen, da nicht behandelte
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syphilitische Frauen, z. B. aus Gebieten der ehema-
ligen Sowjetunion, auch bei Routinetests im Rah-
men der Mutterschaftsvorsorge nicht unbedingt
erkannt werden (Wegner et al. 2005).

Voraussetzung ist eine unbehandelte Syphilis
der Mutter. Die Folgen fiir den Fetus sind um so
schwerer, je frischer die Infektion ist. Bei einer
Infektion, die gleichzeitig mit der Konzeption auf
die Mutter iibertragen wird, kommt es wahrend
der Frithsyphilis der Mutter zu einer massiven In-
fektion der Plazenta. Die Plazenta hat deshalb ein
erhohtes Gewicht. Der Fetus jedoch bleibt klein
und wird von Erregern iiberschwemmt, so dass es
im 7.-8. Schwangerschaftsmonat zu einer syphiliti-
schen Totgeburt kommt.

Findet die Konzeption im spiten Sekundir-
stadium statt, so ist die Plazentainfektion gerin-
ger, das Kind ist lebensfihig, hat allerdings die
Symptome der Lues connata. Man muss mit einer
Wahrscheinlichkeit der Ansteckung des Kindes
bei Primdrsyphilis der Mutter von 70-100%, bei
frithlatenter Syphilis der Mutter von 40% und bei
spitlatenter Syphilis von 10% rechnen.

Falls sich das Kind wihrend der Geburt an ent-
ziindlichen luetischen Veranderungen der Mutter
ansteckt, dann infiziert es sich wie ein Erwachsener
mit einem Primaraffekt.

Ein IgM-Antikorper-Test ist bei einem gesun-
den Siugling nicht reaktiv, da IgM - im Gegensatz
zu IgG - die Plazentaschranke nicht iiberschreiten
kann. Wenn bei einem Siugling also IgM-Anti-
korper gegen Treponema pallidum nachgewiesen
werden, ist das ein Hinweis, dass die Infektion in
der Fetalzeit stattgefunden haben muss und bereits
eigene IgM-Antikorper gebildet worden sind.

Somit kann bei Neugeborenen erkrankter Miit-
ter eine angeborene Syphilis ausgeschlossen wer-
den, wenn spezifische Antikoprer der IgM-Klasse
im kindlichen Serum fehlen, bei Mutter und Kind
aber der TPHA- und der FTA-Abs-Test positiv
sind.

Lues connata praecox. Die Lues connata praecox
tritt im Séduglingsalter bis zum Ende des 2. Le-
bensjahres auf. Die Kinder sind oft untergewich-
tig, blass und schlaff und wirken greisenhaft. Es
besteht eine Hepatosplenomegalie, eine Anédmie,
hiufig eine Rhinitis syphilitica (Koryza), eine in-
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terstitielle Hepatitis (so genannte Feuersteinleber),
eine Milzschwellung und eine Osteochondrosis sy-
philitica mit Epiphysenlosungen.

Entsprechend dem Sekundirstadium der Sy-
philis kommt es zu Haut- und Schleimhauterschei-
nungen und in der Regel auch zu einer Polysklera-
denitis. In der 3.-7. Lebenswoche kann es, bedingt
durch die starke Beanspruchung des Mundes beim
Saugen, zu flichenhaften Indurationen mit tiefen
Einrissen und Rhagaden im Umkreis der Lippen
kommen. Die dadurch entstehenden »Parrot-Fur-
chen« sind ein bleibendes Stigma der durchge-
machten Lues connata.

Lues connata tarda. Zwischen dem 5. und 20. Le-
bensjahr kann es im Rahmen der Lues connata
tarda zu den verschiedensten Symptomen ana-
log dem Tertidrstadium oder der Neurosyphilis
kommen. Die Kombination von Keratitis paren-
chymatosa, einer Innenohrschwerhorigkeit, und
dem Auftreten von charakteristischen Stigmata an
den Schneidezihnen nennt man Hutchinson-Trias
(Hutchinson 1858).

10.4.5 Diagnostik

10.4.5.1

Treponema pallidum kann direkt im Phasenkont-
rastmikroskop oder im Dunkelfeld oder Gewebe-
flassigkeit immunfluoreszenzmikroskopisch nach-
gewiesen werden, wenn aus der Tiefe der zu unter-
suchenden Lision etwas (so genanntes Reizserum)
exprimiert und auf einem Objekttrager untersucht
wird. Die Korkenzieher- und Knickbewegungen
des Erregers sind typisch.

Erregernachweis

10.4.5.2 Seroreaktionen

Nichttreponemale Seroreaktionen. Mit ihnen
werden Antikérper gegen Phospholipide, v. a. ge-
gen Cardiolipin, nachgewiesen.

FTA-Abs-Test (Fluoreszenz-Treponema-
Antikorper-Absorptions-Test)

Der FTA-Abs-Test weist mit indirekter Immunflu-
oreszenz antitreponemale Antikérper im Serum
nach. Er wird etwa 3-4 Wochen nach der Infektion
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reaktiv und bleibt das tiber viele Jahre, auch wenn
die Syphilis erfolgreich behandelt wurde. Er ist
daher nicht geeignet die Behandlungsbediirftigkeit
zu Uberpriifen. Er dient allgemein als Bestitigungs-
test. Bei systemischem Lupus erythematodes oder
anderen Autoimmunkrankheiten mit Anti-DNA-
Antikorpern oder zirkulierenden Immunkomple-
xen kann er falsch-positiv sein.

RPR-Test (Rapid-Plasma-Reagin-Test)

Dieser Test wird auf Einmalkértchen durchgefiihrt
und liegt innerhalb von 30 min vor. Dabei reagiert
Cardiolipin mit Phospholipidantikdrpern aus un-
verdiinntem Serum und Plasma.

VDRL-Test (Venereal-Disease-Research-Labora-
tory-Test, Harris-Test)

Er kann quantitativ in Serumverdiinnungsreihen
titriert werden und wird mit standardisierten An-
tigenen im Rahmen der Erstdiagnostik und Ver-
laufskontrolle durchgefiihrt.

In Deutschland ist auch die Cardiolipin-KBR
iiblich, die bei positivem Ergebnis eigentlich nur ei-
nen Hinweis auf einen gewebedestruierenden Pro-
zess gibt, bei der Syphilis aber als bewahrter Marker
fiir die Entztindungsaktivitat gilt (Schofer 2005).

Treponemale Seroreaktionen. Frithestens 14 Tage
nach der Infektion sind im Serum der Patientin
antitreponemale Antikorper der IgM-Klasse und
3-4 Wochen nach der Infektion, also kurz vor dem
Auftreten des Primdraffektes, auch IgG-Antikoper
nachweisbar. Bei mehr als 90% der Patienten blei-
ben die treponemenspezifischen IgG-Antikorper
lebenslang nachweisbar, egal ob die Erkrankung
ausgeheilt ist oder nicht.

Mit dem 19S-IgM-FTA-Abs-Test oder 19S-IgM-
Fluoreszenz-Treponema-Antikdrpertest werden
antitreponemale Antikérper vom IgM-Typ gesucht.
Der Test spricht fiir Behandlungsbediirftigkeit. Bei
Lues connata ist der Nachweis der IgM-Antikorper
ein Hinweis dafiir, dass das Kind als Fetus infiziert
worden und behandlungsbediirftig ist, weil IgM-
Antikorper die Plazentaschranke nicht tiberwin-
den konnen.

Mit dem TPHA-Test (Treponema pallidum
Hemm-Agglutinations-Test) werden erregerspe-
zifische Antikorper nachgewiesen. Er ist gesetz-
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licher Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge. Als
Antigen dient eine Suspension von formalinbe-
handelten Hammelerythrozyten. Sie werden nach
mechanischer AufschlieSfung durch Ultraschall-
fragmentierung mit dem Antigen von Treponema
pallidum beladen und fithren bei positivem Ausfall
zu einer mikroskopisch erkennbaren Agglutination
der Erythrozyten. Der Test wird etwa 3-4 Wochen
nach der Infektion reaktiv und bleibt so auch bei
ausreichend behandelter Syphilis iiber Jahrzehnte.

Das Enzyme-linked-immunosorbent-Assay
(ELISA, EIA) weist je nach Modifikation IgM- oder
IgG-AK nach und eignet sich zum Screening wie
der TPHA-Test. Dementsprechend unterscheiden
wir zwischen Such-, Bestitigungs- und Verlaufs-
kontrollreaktionen (8 Tab. 10.6)

Nach Behandlung einer Syphilis konnen die
IgM-Tests erst 3-24 Monate nach der Therapie
negativ werden.

IgM-Antikérper konnen auch bei aktiver In-
fektion bzw. bei Erregerpersistenz fehlen. Somit
schlief3t ein negativer IgM-Antikorperbefund eine
behandlungsbediirftige Infektion nicht immer aus.
Bei den meisten dieser Problemkonstellationen
finden sich jedoch erhéhte Lipoidantikorpertiter
im VDRL-Test oder der Cardiolipin-KBR. Des-
halb bleibt die Lipoidantikérperdiagnostik unver-
zichtbarer Bestandteil der Syphilisserologie. Nach
Hagedorn (2005) ist es besonders wichtig, zwi-
schen einer Erst- und einer Reinfektion zu unter-
scheiden, da bei der Reinfektion die Bewertungsk-
ritierien, wie sie allgemein in den Lehrbiichern fiir
die Primdrinfektion beschrieben sind, hinsichtlich
Titerhohen und der Anitkdrperkinetik nach The-
rapie nicht uneingeschrinkt tibertragen werden
konnen.

B Tab. 10.6. Luesseroreaktionen

Suchreaktion VDRL-Test, TPHA-Test,

Schnell-Test (RPRC),

ELISA, EIA
Bestatigungsreaktion IgG-FTA-Abs-Test, TPHA-
Test
Verlaufskontroll- 19s-lgM-FTA-Abs-Test,
reaktion IgM-Elisa, VDRL-Titration
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10.4.5.3 Serologie in der Schwangerschaft

Ein positiver IgM-AK-Titer ist eine Behandlungs-
indikation, allerdings schliefit ein negativer IgM-
AK-Test nicht immer eine Infektion mit Trepone-
ma aus, da in der Spitlatenz positive TPHA-Titer
und positive Lipoid-AK-Tests mit negativem IgM
korrelieren konnen (Schofer 2005).

Deshalb sollten Schwangere mit fehlender oder
unklarer Behandlungsanamnese auch bei negati-
vem IgM-Titer bei einem TPHA-Titer >1:5.000
oder einem positiven Lipoid-AK-Titer therapiert
werden.

10.4.6 Therapie

Das Mittel der Wahl ist Penicillin parenteral. Es
gibt bisher keine Resistenzen. Aus Sicherheitsgriin-
den sollte die 10fache Konzentration (0,03 IE/ml)
der treponemiziden minimalen Hemmkonzentra-
tion erreicht werden. Da Treponema pallidum eine
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Generationszeit von 33 h aufweist, miissen die Se-
rumspiegel des Medikamentes entsprechend lange
ohne Unterbrechung aufrechterhalten werden.

Durch die Penicillinwirkung kann es besonders
in der treponemenreichen Phase der Syphilis 1 und
2 sowie sowie der Lues connata praecox durch ra-
schen Erregerzerfall zu unangenehmen toxischen
Erscheinungen kommen (Jarisch-Herxheimer-Re-
aktion). Dabei klagen die Patienten innerhalb von
8 h nach der ersten Antibiotikainjektion tiber Fie-
ber bis 40°C, Schiittelfrost und Verstarkung syphi-
litischer Exantheme. Deshalb sollte man Antipyre-
tika bzw. Glukokortikoide verabreichen.

Das ist auch der Grund, weshalb Patienten
nach der ersten Penicillingabe einer Syphilisthe-
rapie mehrere Stunden unter arztlicher Kontrolle
bleiben miissen.

Die Empfehlungen zur Therapie der Frithsy-
philisstadien gehen aus B Tabelle 10.7 und die zur
Therapie einer Syphilis connata aus B Tabelle 10.8
hervor.

B Tab. 10.7. Therapie der Frithsyphilis (bis 1 Jahr post infectionem; Schoéfer 2005)

Empfehlung

Benzathinbenzylpenicillin (Pendysin, Tardocillin®)

2,4 Mio IE i.m. (gluteal rechts + links je 1,2 Mio IE)

oder Procainbenzylpenicillin (Bipen-saar)

1-mal 1,2 Mio IE/Tag i.m. 14 Tage

(Procainbenzylpenicillin 0,9 Mio IE + Benzylpenicillinnatrium 0,3 Mio IE)

Bei Penicillinallergie

Doxycyclin 2-mal 100 mg/Tag p.o. 14 Tage

oder Erythromycin 4-mal 0,5 g/Tag p.o. 14 Tage

oder Ceftriaxon 1 g/Tag i.v. Kurzinfusion 30 min 10 Tage lang

oder Tetrazyklin 4-mal 500 mg/Tag p.o. 14 Tage

a0ff label use.

B Tab. 10.8. Empfohlene Behandlung der konnatalen Syphilis (Petzoldt 2005)

Stadium Praparat Dosierung Behandlungsdauer
Friihe konnatale Syphilis Wassriges Penicillin G 2-mal 50.000 IE/kg KG/Tag i.v. 1-7 Tage
bis zum Alter von 2 Jahren

3-mal 50.000 IE/kg KG/Tag i.v. 8-10 Tage
Konnatale Syphilis von Wassriges Penicillin G 4- bis 6-mal 50.000 IE/kg 10-14 Tage
mebhr als 2 Jahren Dauer KG/Tagi.v.
Alternative Behandlung bei Erythromycin 4-mal 7,5-12,5 mg/kg KG/Tag oral 30 Tage

Penicillinallergie nach dem
1. Lebensmonat
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Die Therapie von spdteren Stadien der Syphilis
ist fiir den Gynikologen ungewdhnlich und sollte
ggf. in Kooperation mit einem erfahrenen Venero-
logen durchgefiihrt werden (s. auch Schéfer 2005).

Die Verwendung von Benzathinpenicillin in der
Schwangerschaft kann in Einzelfillen unwirksam
sein! Da bei Penicillinallergie keine Tetrazykline ge-
geben werden diirfen, muss eine Penicillindesensibi-
lisierung durchgefiihrt werden. Erythromyzinesto-
lat ist hepatotoxisch und kann eine Prieklampsie
auslosen. Erythromycinethylsukzinat, Erythromy-
zinstearat und Erythromyzinglucoheptonat sowie
Cephalosporine sind zwar in der Schwangerschaft
erlaubt, aber unsicher in der Wirkung und deshalb
dann nicht empfehlenswert (Mandelbrot u. Mar-
cellot 2004). Die Erythromycinderivate sind unge-
niigend plazentagingig. Der Therapieerfolg muss
wihrend der Schwangerschaft serologisch gesichert
werden. Zum intrauterinen Ausschluss von Stig-
mata der Syphilis connata sollen regelméf3ig Ultra-
schallkontrollen des ungeborenen Kindes durchge-
fithrt werden (Schrag et al. 2003).

10.4.6.1

Der oder die Partner sollten umgehend untersucht
und ggf. therapiert werden. Da die erste Untersu-
chung bei noch nicht reaktiven Titern mdglich sein
konnte, miissen nach 6 Wochen erneute serologi-
sche Untersuchungen erfolgen.

Partnertherapie

10.4.7 Kontrolluntersuchungen

Nach Therapie einer Frithsyphilis miissen serolo-
gische Kontrolluntersuchungen nach 3, 6, 12 und
24 Monaten erfolgen:
Der VDRL-Test fillt in der Regel innerhalb
1 Jahres kontinuierlich ab und erreicht sehr
niedrige Titer oder Nullwerte.
Der TPHA-Test bleibt meist lebenslang positiv.
Nur bei sehr frith behandelter Syphilis kann er
negativ werden.
Der IgM-FTA-Abs-Test wird nach etwa 6 Mo-
naten negativ.

Nach einer Spitsyphilis sinkt der VDRL-Test um
mindestens 2 Titerstufen ab, der IgM-FTA-Abs-
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Test wird innerhalb von 12 Monaten negativ. TPHA
und FTA-Test bleiben lebenslang positiv.

Es miissen natiirlich auch andere sexuell tiber-
tragbare Infektionen abgeklart werden (HBV, HCV,
HIV, HPV, HSV, Gonorrhd, Chlamydia-trachoma-
tis-Infektion, Trichomoniasis).
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10.5 Ulcus molle (weicher Schanker,
Schankroid)
10.5.1 Erreger

Haemophilus ducreyi ist ein meist in Ketten ange-
ordnetes, gramnegatives, kurzes Stiabchen, das sich
in der Methylenblaufirbung oft bipolar anfirbt, so
dass sein Erscheinungsbild einer Sicherheitsnadel
ahnelt (Hof u. Dorries 2005). Die Infektion kann
nur auftreten, wenn Mikroldsionen an der Haut
oder den Schleimhduten bestehen.



10.6 - Granuloma inguinale

10.5.2 Epidemiologie
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10.5.5 Therapie

Die Erkrankung ist weitweit verbreitet und iiber-
trifft die Zahlen der Syphilis. Sie kommt haupt-
sachlich im tropischen Afrika, Stidostasien, Indien
und einigen stidamerikanischen Lidndern vor. In
Europa ist die Erkrankung selten. Sie wird aber
durch Ferntourismus importiert. Im Jahr 1977 gab
es in Berlin und Miinchen aber auch eine endemi-
sche Haufung der Erkrankung. Besonders nicht-
zirkumzidierte Manner erkranken etwa doppelt so
héufig wie Frauen (Abeck 2005).

10.5.3 Klinik

Nach einer Inkubation von im Mittel 3-7 Tagen
kommt es zunichst zu einer kleinen Papel mit um-
gebendem Erythem, die sich in eine Pustel und ein
schmerzhaftes weiches Ulkus umwandelt. Typisch
ist ein auflen hellroter, entztindlicher Saum, an den
sich innen ein schmaler, gelblicher Nekrosestreifen
anschlie8t (Al Tawfig u. Spinola 2002). Der Grund
des Ulkus ist graugelb. Die Erkrankung tritt bei der
Frau im Bereich des gesamten dufleren Genitales
einschliefllich der Portio auf.

Anzahl, Grofle und Aussehen der Ulzera sind
in etwa der Hélfte der Fille sehr variabel. Ebenfalls
in etwa 50% der Fille kommt es zu einer bakteriel-
len Lymphangitis und dem regionalen Ulcus-mol-
le-Bubo. Es handelt sich dabei um einen 1-2 Wo-
chen nach der Primadreffloreszenz auftretenden
verdickten Lymphknoten in der Leiste mit ent-
ziindlicher und dolenter Umgebung. Oft kommt
es schon innerhalb eines Tages zur Einschmelzung
und Perforation nach auflen. Mischinfektionen
mit Gonokokken und Treponema pallidum sind
moglich.

10.5.4 Diagnostik

Trotz eindeutiger Anamnese und Klinik muss der
Erreger nachgewiesen werden. Typisch sind im
Gram-Préparat fischzugartig angeordnete gram-
negative Stdbchen. Diese Untersuchung hat jedoch
nur hinweisenden Charakter. Beweisend ist die
kulturelle Ziichtung auf Spezialndhrbéden.

Die Behandlung ist problemlos und erfolgt entweder
mit Azithromyzin 1 g oral, Ceftriaxon 250 mg i.m.
1-mal, Ciprofloxacin 2-mal 500 mg tiber 3 Tage oral
oder Erythromyzin 4-mal 500 mg oral fiir 7 Tage.

Der Partner muss mitbehandelt werden, auch
wenn er symptomlos ist, wenn er mit der Patientin
Sexualkontakt bis 10 Tage vor Ausbruch der ersten
Symptome hatte (CDC 2002).
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10.6  Granuloma inguinale

Die Erkrankung wird auch Granuloma venereum
oder Donovanosis genannt.

10.6.1 Erreger

Calymmatobacterium granulomatosis (frither Do-
novania granulomatosis) ist ein gramnegatives,
kleines, bipolares Stibchen, das in der Giemsa-
Farbung wegen einer bipolaren Chromatinverdich-
tung sicherheitsnadelartig aussieht (Abeck 2005,
Hof und Dorries 2005).

10.6.2 Klinik

Die Inkubationszeit ist mit 11 Tagen bei der Frau
2 Tage kiirzer als beim Mann, kann aber auch bis zu
2 Monate dauern. Es treten einzelne oder zahlreiche
schmerzlose Papeln oder subkutane Knoten auf, die
schlieflich Granulome bilden. Verschiedene Vari-
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anten mit Ulzerationen sind méglich. Da inguinale
Verinderungen nicht von Lymphknoten, sondern
vom subkutanen Gewebe ausgehen, werden sie
auch Pseudobubonen genannt. Wegen der Lymph-
gefiflobstruktion kann es zur Elefantiasis der Labi-
en kommen. Es besteht nur geringes Krankheitsge-
fithl, obwohl die sekundéren Verdnderungen lokal
schmerzhaft sein kénnen (O’Farrell 2001).

10.6.3 Diagnostik
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10.7.2 Epidemiologie

Besonders hiufig sind Kinder betroffen. Die Er-
krankung ist sexuell iibertragbar und tritt beson-
ders bei Immundefekten, aber auch bei Atopikern
auf. Die Privalenz ist mit 13% bei HIV-positiven
Menschen besonders hoch (Schneede u. Hofstetter
2002).

10.7.3 Klinik

Es gibt kaum Labormethoden zur Diagnostik, so dass
nur die Mikroskopie bleibt. Eine PCR ist moglich.

10.6.4 Therapie

Da die Erkrankung unbehandelt zu schweren Nar-
ben und zur Elefantiasis fiihren kann, muss behan-
delt werden. Auch der Sexualpartner soll unter-
sucht und ggf. behandelt werden.

Empfohlen werden Azithromyzin oral 1-mal
1 g pro Woche tiber einen Zeitraum von 3 Wochen.
Alternativ kann man Erythromyzin 4-mal 500 mg
taglich oder andere Antibiotika geben.
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10.7  Molluscum contagiosum
(Dellwarzen)
10.7.1 Erreger

Das Molluscum-contagiosum-Virus ist ein pocken-
ahnliches Virus und stark epidermotrop. Die Inku-
bationszeit betrdgt 2 Wochen bis 6 Monate. Die
Ubertragung erfolgt normalerweise {iber Hautkon-
takte, aber auch indirekt, z. B. im Schwimmbad.

Die wenige Millimeter grof3en, breitbasisch aufsit-
zenden und zentral wie ein Napfkuchen eingedell-
ten Papeln sind weifilich bis blassrosa und typisch
(8 Abb. 10.17 und 10.18). Sie konnen einzeln oder
in Gruppen auftreten. Durch Autoinokulationen
koénnen besonders bei sich kratzenden Atopikern
Hunderte solcher Papeln auftreten.

@ Abb. 10.17. Molluscum contagiosum



10.8 - Herpes genitalis

O Abb. 10.18. Mollusca contagiosa

10.7.4 Therapie

Wenn nur wenige Warzen vorliegen, kann abge-
wartet werden, da sie von selbst verschwinden
kénnen. Die Therapie ist jedoch durch Ausdrii-
cken, Abkratzen mit einer Kiirette, Kryotherapie
etc. einfach moglich.
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10.8 Herpes genitalis

10.8.1 Erreger

Zu den humanen Herpesviren (HHV) zdhlen das
Herpes-simplex-Virus 1, das Herpes-simplex-Vi-
rus 2, das Varizella-zoster-Virus (HHV3), das Ep-
stein-Barr-Virus (HHV4), das Zytomegalievirus
(HHV5), das u. a. fiir das Exanthema subitum ver-
antwortliche humane Herpesvirus 6, das humane
Herpesvirus 7, das in seiner Bedeutung noch unklar
ist, und das humane Herpesvirus 8, das das Kapo-
si-Sarkom verursacht (Hof u. Dérries 2005). Der
Herpes genitalis wird meistens durch das Herpes-
genitalis-Virus 2 (HSV-2) verursacht. In der Litera-
tur wird tiblicherweise eine Haufigkeit von 80-90%
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durch HSV-2 angefiihrt, doch gibt es zunehmend
Beobachtungen, dass HSV-1 als Erreger des genita-
len Herpes deutlich héaufiger vorkommen kann und
fast in der Hilfte der Fille der Verursacher ist (Dud-
da 2002). Die Inkubationszeit betrégt 3-8 Tage.

10.8.2 Epidemiologie

Sowohl der orale Typ 1 als auch der genitale Typ 2
sind weit verbreitet. Etwa 90% aller Erwachse-
nen haben eine HSV-1-Serokonversion meist aus
der Kindheit (Stockfleet 2005), wihrend etwa 15%
der Erwachsenen in Europa mit HSV-2 infiziert
sein sollen (Hof u. Dorries 2005). Diese Infektion
geschieht durch direkte Kontakte, beim Herpes
genitalis also durch Sexualkontakte bzw. Oroge-
nitalkontakte. Viele Primirinfektionen verlaufen
asymptomatisch. Eine symptomatische Herpes-ge-
nitalis-Primérinfektion wird jedoch von der Pa-
tientin wegen der erheblichen Schmerzen selten
vergessen. Viele Patientinnen sind asymptoma-
tische Virusausscheider. Nach Stockfleth (2005)
akquirierten 2% der Frauen, die zu Beginn ihrer
Schwangerschaft nicht infiziert waren, HSV-2 bis
zur Geburt. Partnerinfektionen durch asympto-
matische Virusausscheider ereignen sich meist bei
HSV-2, im 1.Jahr nach der Infektion und durch
Personen mit hiufigen Rezidiven (CEG 2002).

10.8.3 Klinik

Da der Grofi3teil der Menschen schon in der Kind-
heit und Jugend mit HSV-1 infiziert wurde, ist die
primére Infektion beim Herpes simplex genitalis
meist asymptomatisch, doch sind die symptoma-
tischen Verldufe typisch und sehr schmerzhaft. Es
kommt zum Vulvaédem mit anfangs oft sehr ver-
starktem, diitnnem Fluor (8 Abb. 10.19) und grup-
piert angeordneten kleinen Bldschen auf entziind-
lich geréteter und 6dematéser Haut. Die Bldschen
erodieren und gehen in schmerzhafte Ulzerationen
tiber. Meist besteht eine schmerzhafte regionale
Lymphknotenschwellung. Die Blaschen bzw. Ulze-
ra verkrusten schliefSlich und heilen innerhalb von
etwa 10-14 Tagen, aber auch bis erst nach 3 Wo-
chen, ab (8 Abb. 10.20-10.22).
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B Abb. 10.19. Schwerer Herpes genitalis, Primarinfektion, @ Abb. 10.21. Herpes-genitalis-Priméarinfektion, 14.Tag
5.Tag: 18-jahrige Patientin mit gleichzeitigem Herpes labialis

B Abb. 10.20. Herpes-genitalis-Primarinfektion, 10.Tag: Vul- @ Abb. 10.22. Herpes-genitalis-Primdrinfektion, ca. 14.Tag
vaddem und schmerzhafte Ulzera




10.8 - Herpes genitalis

Die Patientinnen klagen oft tiber grippedhn-
liche Allgemeinsymptome mit Glieder- oder Ge-
lenkschmerzen, Temperaturerhchung, ja sogar Er-
brechen und Meningismus.

Patientinnen mit einem HSV-2-bedingten Her-
pes genitalis bekommen deutlich seltener Rezidive
(in ca. 10-20%) als Patientinnen mit einer HSV-1-
Infektion (in ca. 60%). Frauen sind héiufiger nach
der Primérinfektion asymptomatisch als Minner.
Die Rezidive treten meist im 1. Jahr auf und kon-
nen makroskopisch unauffillig sein. Dennoch fin-
det eine Virusausscheidung statt.

Héufig werden die klinischen Ersterscheinun-
gen, die 1-2 Tage vor Eruption der Bldschen ein
Spannungsgefiihl und Brennen an der Vulva verur-
sachen konnen, als Kandidose fehlinterpretiert.

Es konnen Vulva, Vagina und Portio befallen
sein.

Auch im Nativpriparat aus Vaginalsekret sieht
man dann eine schwer gestorte Flora mit Auftre-
ten unreifer Epithelzellen und schweren Entziin-
dungs- und Intoxikationszeichen (8 Abb.10.23).
Das Herpesrezidiv tritt typischerweise an der
gleichen Region wie die Primérinfektion auf, da
das Virus in der asymptomatischen Phase in den
regionalen Ganglien und den sensiblen Nerven
verbleibt (8 Abb. 10.24). Es sollte nicht mit ei-
nem genitalen Herpes zoster verwechselt werden
(8 Abb. 10.25).

B Abb. 10.23. Nativprdparat aus Vaginalsekret bei Herpes
genitalis, Primdrinfektion, etwa 10. Tag: schwere toxische Sto-
rung des Zellbildes und der Flora
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@ Abb. 10.25. Herpes zoster genitalis segmental rechts
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Die Viren verbleiben trotz Antikorperbildung
und einer zelluldren Immunantwort zeitlebens im
Organismus. Sie sind neurotrop und epidermo-
trop. Besonders bei immunsupprimierten Men-
schen kann es zu schweren Infektionen kommen.
Rezidive konnen schon durch banale Faktoren wie
Sonnenlicht, Fieber oder Stress ausgelost werden.

Die Beschwerden sind deutlich geringer als
bei der Primérinfektion. Die erfahrenen Patientin-
nen wissen bereits vor klinischen Hautsymptomen,
dass ein Rezidiv naht, da sie Spannungsgefiihl und
leichte Schmerzen, ggf. auch Krankheitsgefiihl spii-
ren. Wenn ein rezidivierender Herpes urethralis
bei der Frau vorliegt, kann es mangels klarer Dia-
gnostik zur Fehlinterpretation kommen: Petersen
berichtete iiber eine Patientin, die 10 Jahre lang
immer wieder gegen Zystitis mit Antibiotika be-
handelt worden war, aber einen Herpes urethralis
recidivans hatte (Petersen 2003).

10.8.4 Diagnostik

Anamnese und Klinik sind typisch. Eine Virusdia-
gnostik ist deshalb bei entsprechender Klinik nicht
zwingend erforderlich. Ansonsten sollten die Viren
aus den Lisionen nachgewiesen werden.

10.8.4.1

Man entnimmt mit einem Tupfer aus geoffneten
Blaschen oder Ulzera (schmerzhaft!) zellreiches
Material. Auch Aspirat aus einem Bldschen, das
in der Spritze verbleiben sollte, kann (kiihl) ver-
schickt werden. Es gibt auch ein Isolierungsme-
dium, in dem der Abstrichtupfer tiefgefroren ins
Labor geht.

Die Viruskultur erlaubt innerhalb von 1-2 Ta-
gen die Anziichtung und ggf. Typisierung von
Herpesviren.

Der Fluoreszenztest ist preiswert und schnell,
hat jedoch nur eine Sensitivitit von 80-95%. Da-
bei wird ein Abstrich aus dem Bldschen bzw. Ul-
kusgrund auf einem Objekttriger ausgerollt und
fixiert.

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) diirfte
die Methode der Wahl in der Zukunft sein. Sie ist
sicher, aber noch relativ teuer.

Erregernachweis
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10.8.4.2 Serologie

Serologische Untersuchungen werden in der Praxis
(leider) zu haufig durchgefithrt. Sie haben eher
wissenschaftliche Bedeutung. Es kann damit nach-
gewiesen werden, ob die Patientin {iberhaupt schon
einmal Kontakt mit Herpesviren gehabt hat. Beim
Herpes-genitalis-Rezidiv sollen nur in wenigen Fil-
len IgM-spezifische Antikérper nachweisbar sein.

Die Diagnose sollte also primér durch Anam-
nese und Klinik und nur sekundir aus dem direk-
ten Virusnachweis gestellt werden.

Der Mangel an einer richtigen Diagnostik in der
Vorgeschichte fiihrt relativ haufig im Kreif$saal zum
Verdacht, dass die Patientin einen Herpes genitalis
habe, wenn eine unklare rétliche Hautlasion an der
Vulva gesehen wird. Es kann dann vorkommen,
dass unnotig ein Kaiserschnitt durchgefithrt wird.

10.8.5 Therapie

Aciclovir ist seit mindestens 20 Jahren Mittel der
Wahl. Es handelt sich um ein Purin-Nucleosid-
Analogon, das bei der viralen DNA-Replikation
eingebaut wird und diese behindert, ohne die
Wirtszellen zu schidigen. Aciclovir sollte oral und
nicht topisch angewandt werden. Bei Immunsup-
primierten und Neugeborenen sollte Aciclovir
intravends gegeben werden. Aciclovir ist nephro-
toxisch und selten auch hepatotoxisch. Es kann
auflerdem zur Knochenmarkdepression fithren. In
der Schwangerschaft und Stillzeit sollte deshalb
seine Anwendung streng indiziert werden.

Valaciclovir wird in der Leber zu Aciclovir
verstoffwechselt.

Famciclovir hat eine hohe Bioverfiigbarkeit,
aber ein geringeres Nebenwirkungsspektrum als
Aciclovir.

Bei der Herpes-simplex-genitalis-Erstinfektion
sollte Aciclovir innerhalb der ersten Tage begon-
nen und fiir die Dauer von wenigstens 5 Tagen
in einer Dosierung von 200 mg oral 5-mal tiglich
eingenommen werden. Bei Famciclovir ist die Do-
sierung 250 mg oral 3-mal taglich, bei Valaciclovir
500 mg oral 2-mal taglich (CEG 2002).

Bei Rezidiven kann eine Lokaltherapie erwo-
gen werden, sie ist aber weniger effektiv. Die Kom-
bination oral und lokal ist ohne Vorteile.



10.9 - Herpes neonatorum

Falls die Rezidive sehr hiufig auftreten (es
gibt Frauen, die monatlich z. B. mit der Perioden-
blutung einen Herpes genitalis bekommen), kann
eine Suppressionstherapie mit tdglicher Einnahme
von Aciclovir iiber Monate bis maximal 1 Jahr
angezeigt sein. Die Hohe der Dosierung ist meist
niedriger als bei der Initialtherapie, z. B. Aciclovir
4-mal 200 mg bzw. 2-mal 400 mg téglich. Hier
miissen die Vor- und Nachteile individuell mit der
Patientin diskutiert werden.

Es ist auch moglich, in monatlich rezidivieren-
den Intervallen eine Therapie wie bei einer Primér-
therapie durchzufithren.

Die suppressive antivirale Therapie reduziert,
eliminiert aber nicht die subklinische Virusaus-
scheidung. Sie verkiirzt die klinischen Beschwer-
den um 1-2 Tage. Es ist unbekannt, ob eine Sup-
pressionstherapie eine HSV-Transmission verhin-
dern kann (CDC 2002).

Asymptomatische Sexualpartner von Patien-
ten mit genitalem Herpes sollten befragt und ggf.
untersucht werden. Man kann ihnen eine serologi-
sche Untersuchung anbieten, um herauszufinden,
ob sie schon infiziert sind.

10.8.6 Impfung gegen HSV

Eine prophylaktische HSV-Vakzine soll durch In-
duktion neutralisierender Antikorper die Viruslast
an der Eintrittsstelle verringern und durch In-
duktion einer T-Zell-Reaktion die restlichen Viren
beseitigen.

Es gibt bereits mehrere HSV-Impfkandidaten
in Erprobung, von denen mindestens einer (Sim-
plifix/Glaxo-Smith-Kline) zur Prophylaxe einer
priméren (neu erworbenen) genitalen HSV-2-Er-
krankung vorgesehen ist. Auflerdem soll so Rezi-
diven vorgebeugt werden. Impfungen sollen am
Tag 1 und nach 1 und 6 Monaten erfolgen (pers.
Mitteilung Glaxo-Smith-Kline 2005).

10.9 Herpes neonatorum

Neugeborene, besonders aber Frithgeborene, sind
durch Herpesviren in grofler Gefahr. Sie kénnen
bei der Geburt, aber auch postnatal, von Infizier-
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ten, z. B. dem Vater oder Besuchern oder Kranken-
hauspersonal, angesteckt werden, wenn sie keine
stille Feiung durch ihre zuvor infizierte Mutter
bekommen haben. Die Erkrankung des Neuge-
borenen geht aber in bis zu 80% der Fille vom
Geburtskanal aus. Es ist auch eine transplanzen-
tare Ubertragung méglich, die, wenn sie in einer
frithen Schwangerschaftswoche eintritt, haufig
zur Fehlgeburt fithrt. Man schétzt fiir den Herpes
neonatorum eine Haufigkeit von 8 pro 100.000
Neugeborene. Bis zu 90% der Miitter von Kindern
mit neonatalem Herpes sind zum Zeitpunkt der
Geburt symptomlos (Martius 1996).

Beim Neugeborenen verlduft die Erkrankung
anders als beim Erwachsenen. Nur in etwa einem
Drittel der Fille kommt es sofort zu den typischen
herpetitiformen Blédschen, in einem weiteren Drit-
tel tritt eine Conjunktivitis herpetica auf. Drei
Viertel der Neugeborenen leiden unter schweren
Allgemeinsymptomen. Bei Generalisierung mit
Organbeteiligung versterben etwa 50% der Kinder,
und weitere 25% erleiden bleibende Schiden. In
den meisten Fillen ist die Infektion durch HSV-2
ausgelost.

10.9.1 Verhalten bei prapartalem Herpes

genitalis der werdenden Mutter

Das Risiko, das Neugeborene bei der Geburt zu in-
fizieren, ist mit 30-50% hoch, wenn Frauen am Ge-
burtstermin erstmals Infektionszeichen aufweisen
oder gerade Herpesviren akquiriert haben. Falls
Frauen unter rezidivierendem Herpes genitalis mit
klinischen Zeichen wihrend der Geburt leiden
oder die Viren schon in der 1. Hilfte der Schwan-
gerschaft erworben haben, besteht fiir das Neuge-
borene nur ein Transmissionsrisiko von unter 1%.

Geburtshelfer und Hebammen sollten deshalb
Frauen, bei denen kein Herpes genitalis bekannt
ist, ggf. darauf aufmerksam machen, dass eine Erst-
infektion im letzten Trimester der Schwangerschaft
Gefahren birgt. Frauen mit bekannten orolabialen
Herpesinfektionen oder mit einem Partner, der
unter einer solchen Infektion leidet, sollten wis-
sen, dass Orogenitalkontakte besonders im letzten
Trimester der Schwangerschaft moglicherweise fiir
das Kind gefédhrlich sind.
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Aciclovir scheint in der Schwangerschaft unbe-
denklich zu sein (CEG 2002).

Aciclovir, Valaciclovir und Famciclovir, das
schwangeren Frauen gegeben wird, schiitzt nicht
sicher. Es gibt keine Hinweise fiir die Auslosung
von Missbildungen, wenn Frauen wihrend des
ersten Trimesters der Schwangerschaft mit Acic-
lovir behandelt werden mussten (Reiff-Eldridge
et al. 2000). Aciclovir kann schwangeren Frauen
mit einer ersten Infektion durch Herpes genitalis
oder bei schwerem rezidivierendem Herpes ge-
nitalis gegeben werden. Es sieht so aus, als ob
eine Behandlung mit Aciclovir im letzten Trime-
non die Frequenz von Kaiserschnitten von Frau-
en mit rezidivierendem Herpes genitalis vermin-
dern konnte, indem bzw. weil es die Frequenz
von Riickfillen zum Geburtszeitpunkt verringert
(Rocklehurst et al. 1998, Scott et al. 1996). Die
Frage, ob beim rezidiverenden Herpes genitalis
trotz Aciclovirtherapie ein Kaiserschnitt nétig ist
oder nicht, ist immer noch nicht klar beantwortet:
Einige empfehlen Aciclovir, z. B. ab 3 Tage vor
der Entbindung (BTab. 10.9) oder in den letzten
4 Wochen, andere empfehlen einen routinemi-
fligen Kaiserschnitt, wieder andere beides (CDC
2002). Allerdings ist auch der Kaiserschnitt nicht
geeignet, das Risiko fiir ein HSV-Transmission auf
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das Neugeborene komplett zu verhindern. Wiirde
man bei allen anamnestischen Herpesfillen immer
einen Kaiserschnitt durchfiihren, so miissten zur
Vermeidung eines neonatalen Falles 1580 Kaiser-
schnitte durchgefithrt werden, und es stiinden 7
verhinderten kindlichen Todesféllen 4 miitterliche
durch Sektiokomplikationen statistisch gegentiber
(Hoyme 2005, Martius 1996).

Zusammenfassende Empfehlungen gehen aus
@ Tabelle 10.10 hervor.

Zu neuen Erkenntnissen - die noch nicht in
giiltigen Empfehlungen eingeflossen sind - fithrt
eine prospektive Studie bei Paaren (Gardella et al.
2005). Demnach ist die Wahrscheinlichkeit fiir die
Frau, in der Schwangerschaft eine HSV-1-Infektion
zu bekommen, 2,4%, und die Wahrscheinlichkeit
eine HSV-2-Infektion zu bekommen, sogar 14%(!),
da bei iiber 3000 untersuchten Paaren 22% sero-
negative Frauen seropositive Ménner hatten. Ein
signifikanter Risikofaktor fiir die Frau, eine HSV-
1-Infektion zu bekommen, war ein oraler Herpes-
infekt des Partners, wihrend fiir einen HSV-2-In-
fekt eine Partnerschaft von weniger als einem Jahr
Dauer signifikant auffiel. Die Konsequenz daraus
ist: Man sollte zu Beginn einer Schwangerschaft
durch Antikorpertests seronegative Frauen her-
ausfiltern. Diese miissen belehrt werden, dass ein

B Tab. 10.9. Prévention der neonatalen HSV-Infektion mit Aciclovir (Stray-Pedersen 1990)2

4-mal 200 mg ACV Kontrolle p
(n=46) (n=46)
HSV klinisch/Kultur positiv
10 Tage vor Entbindung 0 8 (17%) 0,001
Unter der Entbindung 0 4 (9%)
Summe 0 12 (26%) 0,001
Sectioindikation
Herpes genitalis 0 9 (20%) 0,001
Geburtshilflich 6 (13%) 6 (13%)
Summe 6 15 (33%) 0,0

aSchwangere mit HSV-2-AK oder klinischer Herpesanamnese erhalten mindestens 3 Tage vor der zu erwartenden Entbindung

(niedergelassener Arzt!) Aciclovir (ACV).
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B Tab. 10.10. MaBnahmen bei Herpes genitalis (HG) in der Schwangerschaft (CDC 2002, CEG 2002)

Infektion im 1. oder 2. Trimenon:
Akut

Primarer HG

== Aciclovir wie bei Nichtschwangeren und
== tdglich Aciclovir in den letzten 4 Wochen vor der Geburt (Rezidivprophylaxe) und

== primare Sectio
Infektion im 3. Trimenon:
== Primdre Sectio

== Falls vaginale Geburt unvermeidlich ist: Aciclovir fiir Mutter und Kind

Rezidivierender HG -—

Keine Sectio, falls Patientin ohne Symptome bei der Geburt ist

== Taglich Aciclovir in den letzten 4 Wochen: ist kosteneffektiver als keine Therapie und Sectio
== Abstrichkontrolle prapartal: Effektivitat nicht gesichert

Lasionen bei Geburtsbeginn: Kindliches Risiko bei vaginaler Geburt gering, Sectio, obwohl oft
trotzdem durchgefiihrt, ist nicht evidenzbasiert

Partner mit oraler Herpesanamnese Aciclovir/Va-
laciclovir zur Suppression nehmen sollte und die
Frau auf rezeptiven orogenitalen Sex verzichtet,
wihrend HSV-2-negativen Frauen besonders im
3. Trimenon empfohlen werden sollte, Kondome
benutzen zu lassen, wenn sie auf Sex nicht verzich-
ten wollen!
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10.10 Humane Papillomvirusinfektionen

10.10.1 Erreger

Es sind bis jetzt mindestens weit tiber 100 humane
Virusgenotypen bekannt. Etwa die Hilfte davon
verursacht Infektionen im Genitaltrakt. Oft kon-
nen mehrere Virustypen in einer Lasion nachge-
wiesen werden (8 Tab. 10.11).

Es wird zwischen Low-risk- und High-risk-
HPV-Typen unterschieden. Die Typen HPV 6 und
11 zéhlen zu den Low-risk-Typen, wahrend die
HPV-Typen 16, 18, 31, 33 und 35 (und vermut-
lich noch weitere) zu den High-risk-Typen zdhlen,
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B Tab. 10.11. HPV-Typen in Genitalldsionen
(zur Hausen 1999)
Erkrankung Virustyp

Condylomata
acuminata

6,11,42,44,51,5569, 70

Carcinomain situ
(CIN, VIN)

6,11,16,18,30-35, 39,40, 42,43,
45,51,52,56,57,59,61,62,64,71

Zervixkarzinom,
Vulvakarzinom

6,11,16, 18,31, 33, 35, 39,45, 51,
52,54, 56,66

B Tab. 10.12. Low-risk- und High-risk-HPV-Typen.
(Mod. nach Munzol et al. 2003, de Villier et al. 2004)

Low risk Typen 6, 11,40, 42,43, 44, 54,61,72,
81,702
High risk Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52,

56,58, 59, 68, 73, 82, 26, 53b, 66°

aTyp 70 gehdrt phylogenetisch (verwandt mit Typ 18) zu den
High-risk-Typen, epidemiologische Daten weisen ihn aber als
Low-risk-Typen aus.

5Typen mit eingeschrénkt gesicherter Zuordnung.

die regelméflig in Vorstadien des Zervixkarzinoms
und im invasiven Zervixkarzinom nachgewiesen
werden (8 Tab. 10.12).

Infektionsablauf
und Epidemiologie

10.10.2

In Abhéngigkeit vom Sexualverhalten werden bis
zu 50% der Frauen (und Minner) mit einem Hiu-
figkeitsgipfel zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr
infiziert. Benigne genitoanale Warzen treten jedoch
nur bei etwa 1% der sexuell aktiven Erwachsenen
zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr auf (Gross
2005). Bei 80% der HPV-Infizierten ist nach einem
Zeitraum von einem Jahr HPV nicht mehr nach-
weisbar, d. h. eine HPV-Infektion ist sehr hiufig,
meisten transient und fithrt nur in seltenen Fallen
zu sichtbaren Lésionen.

In einer englischen Studie an archivierten Zer-
vikalproben von 710 Frauen im Alter von mehr
als 51 Jahren konnte allerdings festgestellt werden,
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dass etwa 21% der Abstriche, die zuvor High-risk-
HPV-negativ waren, nach 3 Jahren positiv ausfie-
len und damit hoher als bei 21-jahrigen (15,2%),
31-jahrigen (14,1%) und 41-jéhrigen (13,3%) Frau-
en waren! Die Autoren fithrten das auf mogliche
auflereheliche Kontakte der Frauen oder deren
Minner zuriick (Grainge et al. 2005).

Es kommt zur Integration von Virus-DNA in
das Wirtsgenom. Dabei spielen die Gene E6 und
E7 eine wichtige Rolle, denn bei ihrer Expression
kommt es zur Immortalisierung von Keratinozy-
ten. Es resultiert eine Stimulation der Zellprolife-
ration und eine verzogerte Zelldifferenzierung und
-alterung. Bedingt durch unterschiedliche Aktivi-
titen der E6- und E7-Genprodukte resultieren bei
HPV 6/11 Condylomata acuminata als gutartige
Variante und bei HPV 16/18 zervikale oder vulvire
intraepitheliale Neoplasien und Karzinome. Von
den High-risk-HPV-positiven Frauen entwickeln
5-10% zytologische Auffilligkeiten (Weissenba-
cher et al. 2001).

Besteht eine HPV-Infektion im unteren Ge-
nitaltrakt {iber mehrere Jahre fort, kann sich eine
Krebsvorstufe entwickeln. Allerdings fithren weni-
ger als 1% der persistierenden High-risk-HPV-In-
fektionen nach einem Intervall von durchschnitt-
lich 15 Jahren zum Karzinom. Dabei spielen andere
Kofaktoren wie Immunsuppression, HIV-Infekti-
on, Rauchen, Chlamydieninfektionen und v. a. ge-
netische Faktoren eine bedeutende Rolle. Es wird
angenommen, dass eine genitale HPV-Infektion
lebenslang persistieren und bei Immunschwiche
aus der Latenz reaktiviert werden kann.

Da besonders junge Frauen in 90% der Fille
neu erworbene HPV-Typen innerhalb eines Jahres
wieder verlieren, sollte gerade bei ihnen im Fall
von Dysplasien der Portio nicht vorschnell eine
Konisation durchgefiihrt werden.

Auch in intraepithelialen Neoplasien der Vul-
va und des Anus (und ebenso des Penis) werden
regelmiflig, allerdings seltener als in zervikalen
Neoplasien, die Genome von HPV 16, 18, 31, 33
und 35 gefunden.

HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasien
sind auch der Morbus Bowen, die Erythroplasie
de Queyrat (die heute nicht mehr gesondert aufge-
fithrt wird) und die bowenoide Papulose, bei denen
es sich um VIN-III-Varianten handelt.
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Die Prdvalenz der Anogenitalwarzen liegt bei
etwa 1-2% der sexuell aktiven Bevolkerung im
Alter zwischen 15 und 49 Jahren. Weltweit gilt die
HPV-Infektion mit jahrlich 30 Mio. Erkrankungen
als eine der haufigsten sexuell tibertragbaren Vi-
rusinfektionen.

10.10.3 Ubertragung

Normalerweise werden die Viren durch Ge-
schlechtsverkehr tibertragen. Allerdings ist auch
eine Schmierinfektion auf anderem Wege oder
durch gemeinsames Baden und mdglicherweise
auch durch kontaminierte Gegenstinde moglich.

Die Erstinfektion beginnt mit der Kohabitarche,
zumal besonders Teenager — wie bei allen STDs - fiir
die Erstinfektion besonders empfinglich sind. Die
Inkubationszeit betragt Wochen bis Monate. Wich-
tigster Risikofaktor ist die Anzahl der Sexualpartner
wihrend des Lebens (Karlsson et al. 1995). Wichtige
Risikofaktoren sind dariiber hinaus Nikotin, aber
auch Cannabis, Kokain und Immunsuppressiva.

Es gibt auch die Moglichkeit der Infektion
des Neugeborenen wihrend der Geburt durch
die Mutter sowohl bei latenter Infektion als auch
bei Vorhandensein genitaler Lisionen. Dadurch
kann es in seltenen Fillen spiter beim Kind zu
Larynxpapillomen kommen. Eine Indikation zum
Kaiserschnitt ist deshalb aber nicht gegeben. Eine
zwingende Indikation zur priméren Sektio ist aber
dann zu stellen, wenn die Scheide und der Damm
durch zahlreiche Kondylome verlegt sind und
quasi ein Geburtshindernis besteht (8 Abb. 10.27).
Auch wire ein Dammriss oder Dammschnitt dann
nicht sachgerecht zu versorgen.

Es ist inzwischen erwiesen, dass Médchen, die
z. B. mit 2 oder 4 Jahren genitale Warzen bekom-
men, diese Infektion bei der Geburt durch die
Mutter erworben haben konnen, so dass nicht au-
tomatisch ein sexueller Missbrauch vorliegen muss.
Dennoch sollte immer daran gedacht werden. In
einer grofien Studie an Kindern mit Genitalwarzen
konnte ndmlich gezeigt werden, dass nur in 43%
der Fille sexueller Missbrauch vorgelegen hatte
(Ingram et al. 1992).

Die Frage erfordert im Einzelfall Sachkenntnis
und Diplomatie. Bei Kindern unter 3 Jahren werden
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HPV-Infektionen hauptsichlich nichtsexuell erwor-
ben, z. B. durch Ubertragung bei der Geburt oder
durch Inokulationen durch Warzen an den Fingern
des Kindes selbst, von Kontaktpersonen oder durch
kontaminierte Gegenstdnde (Schéd et al. 2005).

10.10.4 Klinik

Es wird zwischen 4 verschiedenen klinischen Vari-

anten unterschieden:

1. Condylomata acuminata (spitze Kondylome,
Feigwarzen)

2. Condylomata plana vorwiegend an der Zervix
uteri (und dem Praputium penis; Papillome)

3. Bowenoide Papulose und Morbus Bowen

4. Condylomata gigantea (destruierende Form
der Riesenkondylome; Buschke u. Lowenstein
1896).

Condylomata acuminata (Feigwarzen) befinden
sich meistens im Bereich der hinteren Kommis-
sur, aber auch an den Labia minora und majora,
im Introitus vaginae (8 Abb.10.26-10.28), in der
gesamten Vagina und an der Zervix, an oder in
der Urethra, peri- und intraanal, aber auch gele-
gentlich extragenital (Mamille, Mundschleimhaut,
Larynx).

Condylomata plana bzw. Papillome befinden
sich typischerweise an der Zervix uteri und sind
héufig mit HPV 16 und 18 assoziiert.

B Abb. 10.26. Condylomata acuminata
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B Abb. 10.27. 16 Jahre, Aufnahme zur Geburt, massiv Kondy-
lome. Hier wurde ein Kaiserschnitt durchgefiihrt, da ggf. ein
Dammriss nicht zu versorgen gewesen wdre

B Abb. 10.28. Condyloma acuminatum

B Abb. 10.29. 36 Jahre, bowenoide Papulose der Vulva

Bei der bowenoiden Papulose handelt es sich
um meist flache, oft dunkel briunlich pigmen-
tierte genitale Papeln bei relativ jungen Frauen
(8 Abb. 10.29), die fast immer durch HPV 16 oder
18 verursacht werden. Sie werden heute unter den
VIN-III subsummiert. Sie haben allerdings eine
hohe Rate an spontaner Riickbildung und entarten
nur selten maligne.

Der Morbus Bowen (und die Erythroplasie de
Queyrat) sind intraepitheliale Neoplasien Grad 3
mit grofer Ahnlichkeit zur bowenoiden Papulose.
Sie treten jedoch meist erst nach dem 45. Lebens-
jahr auf und kommen meist als solitire makulopa-
puldse Effloreszenz vor (8 Abb. 10.30 und 10.31).

Bei den Condylomata gigantea handelt es sich
um schnell wachsende, beet- oder tumorférmige
Riesenkondylome, die hauptsichlich HPV 6 und
11 enthalten. Sie beginnen als Warzen, entarten
aber mit destruierendem Wachstum zu verrukdsen
Plattenepithelkarzinomen.
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B Abb. 10.30. Morbus Bowen der Vulva

10.10.5 Symptome

Genitalwarzen konnen innerhalb von 2-4 Wochen
auftreten und verursachen normalerweise keine
Beschwerden, nur selten leichten Juckreiz, Fluor
oder auch als Folge von Verletzungen Kontaktblu-
tungen. Allerdings beeintréichtigen sie die Psyche
und das Sexualleben aus kosmetischen Griinden,
aber auch aus Angst vor Krebs erheblich. Sie kon-
nen iber Monate und Jahre persistieren, heilen
aber in 20-30% der Fille spontan ab, besonders
nach der Schwangerschaft und nach Absetzen
eventueller immunsuppressiver Therapien.

Die wichtigste Komplikation ist die maligne
Entartung. Beim Zervixkarzinom liegt der Al-
tersgipfel zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr,
bei den Vulva- und Peniskarzinomen nach dem
60. Lebensjahr. Sie entstehen wie das Zervixkarzi-
nom nach und nach tiber Vorlduferldsionen, den
intraepithelialen Neoplasien Grad I-III.

B Abb. 10.31a, b. Erst nach Toluidinblauprobe fallen 2 weitere
Lasionen auf
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10.10.6 Diagnostik

Meistens ist die duflere Erscheinung einzelner oder
auch rasen- oder gruppenartig angeordneter Kon-
dylome typisch.

An der Portio werden kleine, flache Kondy-
lome mit dem bloflen Auge tibersehen. Hier hilft
die Kolposkopie mit Essigsdure weiter, die die
Lisionen als essigweifle, meist gut abgrenzbare
Erhabenheiten hervortreten lasst (siehe auch Leit-
linien der Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie
und Kolposkopie der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe). Beim Essigsdure-
test werden fiir das duflere Genitale 5%ige und fiir
Vagina, Zervix und Anus 3%ige Essigsdure mit ei-
nem Wattetupfer aufgetragen. Nach etwa 5 min(!)
erfolgt die Inspektion mit dem Kolposkop. Die
scharf begrenzte Weif3fairbung mit sichtbaren Ge-
fiflen, die eine Punktierung oder ein Mosaik er-
geben konnen, ist fiir den Geiibten typisch. Eine
kolposkopische Untersuchung ist bei gezielten
Gewebeentnahmen ein Qualititsmerkmal und
dringend empfehlenswert. Wegen der relativ ho-
hen falsch-negativen Ergebnisse wird auch eine
gezielte zytologische Untersuchung unter kolpos-
kopischer Sicht aus dem Bereich mit den grofiten
Verdnderungen empfohlen (Weissenbacher et al.
2001).

Dabei ist die Miinchener Nomenklatur I zu
benutzen. Partner von Patientinnen mit genitalen
Warzen sowie rezidivierenden CIN/VIN etc. soll-
ten untersucht und bei sichtbaren Veranderungen
ebenfalls behandelt werden.

10.10.6.1

Bei Lisionen durch humane Papillomviren soll-
te auf sexuell tibertragbare andere Erkrankungen
untersucht werden. Die deutschen wie die inter-
nationalen Leitlinien empfehlen in der Regel eine
Syphylisserologie sowie bei vorliegendem Verdacht
und bei geplanter Operation die HIV-Serologie
sowie fakultativ die Hepatitis-B-Serologie.

Bei entsprechendem Verdacht oder Sympto-
men sollen ebenfalls die Chlamydien-PCR, die
Kultur auf Neisseria gonorrhoeae und das Nativ-
praparat (Trichomonaden) durchgefithrt werden
(Gross 2005, Weissenbacher et al. 2001).

Weitere Diagnostik
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Urethroskopie. Etwa 20% der Kondylome sind
in der proximalen Urethra lokalisiert und sollten
evtl. deshalb in Kooperation mit einem Urologen
identifiziert werden.

Anoskopie/Proktoskopie. In ebenfalls bis zu 20%
der Fille haben Frauen mit Condylomata acumi-
nata der Vulva und Vagina auch solche im Anus.
Wenn eine Proktoskopie durchgefiihrt wird, sollten
vorher perianale Warzen entfernt sein, um nicht Vi-
ruspartikel iatrogen in den Darm zu verschleppen.

Zytologische Untersuchungen sind zum HPV-
Nachweis nicht geeignet.

10.10.6.2 HPV-Nachweis im Labor

Es gibt verschiedene Nachweise mit unterschied-
licher Empfindlichkeit. Fir die Verlisslichkeit
der Ergebnisse sind die Erfahrungen des Labors
von entscheidender Bedeutung, besonders bei der
PCR-Methode. HPV lisst sich in Zellkultur nicht
anziichten.
Deshalb sind die etablierten Methoden zum
HP-Virus-Nachweis:
Hybrid-Capture-Microplate-Assay (HCII, Fir-
ma Digene, USA). Er ist in Sensitivitit und
Spezifitit mit der PCR vergleichbar, einfach
durchzufiihren, gut zu reproduzieren und der
am besten standardisierte HPV-Nachweis.
Die einzelnen HPV-Typen werden dabei nicht
nachgewiesen, sondern lediglich Gruppen, z. B.
Low risk (6, 11, 42, 43, 44) und High risk (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).
Polymerasekettenreaktion (PCR), die aller-
dings erhebliche qualitative Unterschiede in
den Laboratorien aufweisen kann. Der Test ist
wegen seiner hochsten Genauigkeit in entspre-
chenden Einrichtungen fiir wissenschaftliche
Einrichtungen die Methode der Wahl.

10.10.7 Therapie

Es gibt zurzeit kein Therapieverfahren, das Genital-
warzen sicher, vollstindig und dauerhaft entfernt,
und alle Verfahren sind mit unangenehmen Haut-
reaktionen an der Lision verbunden (Gross 2005,
van Krogh et al. 2000). Trotz erfolgreicher Therapie
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kann HPV-DNA im Gewebe verbleiben und wieder
Liasionen verursachen. Das kommt innerhalb von
6 Monaten nach zunéchst erfolgreicher Therapie in
mindestens 20-70% der Fille vor (Gross 1997).

Grundsitzlich gibt es chirurgische Verfahren
(Schere, Messer, Kiirette), Kryotherapie, Elektro-
therapie, Lasertherapie (CO,- oder Neodynium-
YAG-Laser), kaustische Therapie (Trichloressig-
sdure), Chemotherapie mit Podophyllotoxin und
zusitzliche Immuntherapien mit Interferon- bzw.
Imiquimod.

In einer dauerhaften sexuellen Partnerschaft
ist eine Kondomanwendung bei HPV-assoziier-
ten Erkrankungen ohne nachgewiesenen Effekt,
allerdings sollten andere STIs ausgeschlossen bzw.
behandelt sein.

Das toxische Podophyllin wird heute nicht mehr
empfohlen.

Unter den empfehlenswerten Therapieverfah-
ren fiir genitoanale Warzen ist die drztlich ver-
ordnete Selbsttherapie mit Podophyllotoxin 0,15%
Creme bzw. 0,5%, Imiquimod-5%-Creme und In-
terferon-p-Gel (0,1 Mio. IE/g adjuvant) evidenz-
basiert.

Als arztlich durchgefithrte Therapie sind Tri-
chloressigsdure, Kryotherapie, Elektrotherapie und
Lasertherapie sowie Scherenschlag und Kiirettage
evidenzbasiert.

Podophyllotoxin 0,5%-Loésung soll vom Patien-
ten mit einem Wattetupfer, 0,15%-Creme mit dem
Finger 2-mal téglich tiber 3 Tage auf die Warzen
aufgetragen werden. Danach soll 4 Tage Pause sein.
Dieser Zyklus kann bis zu 4-mal wiederholt wer-
den. Als maximal therapierbare Warzenfliche gelten
10 cm”® mit einer maximalen Tagesdosis von 0,5 ml.

Imiquimod ist das erste lokale Immunstimu-
lans. Imiquimod-5%-Creme wird 3-mal pro Wo-
che nachts bis zu maximal 16 Wochen auf die War-
zen aufgetragen. Das behandelte Areal soll 6-10 h
spiter mit Wasser abgewaschen werden. Die Rezi-
divrate liegt hier unter 20%.

Nach Abtragung von genitoanalen Warzen
kann adjuvant als Rezidivprophylaxe Interferon-
B-Gel 0,1 Mio. IE/g 5-mal pro Tag iiber die Dauer
von 4 Wochen aufgetragen werden. Die maximal
therapierbare Warzenfliche ist 10 cm?.

Alle 3 genannten Therapieformen sind wih-
rend der Schwangerschaft kontraindiziert und
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nicht fir Schleimhiute sowie bei Patienten mit
Immunsuppression zugelassen.

Podophyllotoxin und Imiquimod kdnnen die
gesunde Haut erheblich reizen. Deshalb kann es bei
Behandlung multipler Warzen zu schmerzhaften
Erosionen kommen (8 Abb. 10.32).

Uber 85%ige Trichloressigsdure fithrt zu Zell-
nekrosen. Sie wird vom Arzt mit einem Watte-
tupfer, insbesondere bei kleinen, unverhornten
Condylomata acuminata, im Schleimhautbereich
aufgebracht. Die Therapie wird wochentlich wie-
derholt. Es kann zu Brennen und Schmerzen kom-
men. Die Lisionen heilen ohne Narbenbildung ab.
Die Anwendung in der Schwangerschaft ist erlaubt,
doch hier ist Vorsicht am gesunden Epithel bzw. bei
Uberdosierung geboten. Eine Neutralisation ist mit
Natriumkarbonat moglich.

B Abb. 10.32. Schmerzhafte schwere toxische Hautreaktion
etwa 8 h nach Betupfen zahlreicher kleiner Kondylome, aber
auch der gesunden Umgebung, mit Podophyllinlésung
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Bei der Kryotherapie wird fliissiger Stickstoff im
Sprayverfahren oder mit einem Wattetupfer aufge-
tragen. Eine Wiederholung ist nach 1 oder 2 Wo-
chen moglich. Als Nachteil gelten neben den mogli-
chen lokalen Komplikationen hiufige Rezidive.

Die verschiedenen chirurgischen Verfahren
einschliefllich Elektrotherapie oder Laser bediirfen
einer lokalen oder allgemeinen Anisthesie. Bei der
Laser- und Elektrotherapie kénnen im Feinstaub
infektionsfihige Viruspartikel vorkommen, so dass
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Rauchabsaugung
vorgeschrieben sind.

Obwohl dieses Verfahren die Lisionen sofort
beseitigt, sind Rezidive in bis zu 75% der Fille
moglich. Deshalb sollten die Patientinnen préaope-
rativ auch zum Schutz des Arztes iiber die hidufigen
Rezidive aufgeklart werden, damit nicht der falsche
Vorwurf einer unzureichenden Behandlung auf-
kommt. Bei Warzen im Meatus urethrae, im Anal-
kanal und in der Vagina werden neben der Kryo-
therapie mit fliissigem Stickstoff die chirurgischen
Verfahren empfohlen, in der Vagina ebenfalls die
Trichloressigsdure. An der Cervix uteri wird der
CO,-Laser empfohlen.

Vor Therapie der Lisionen ist eine histologi-
sche Sicherung immer empfehlenswert bzw. not-
wendig.

Das Carcinoma in situ bzw. der Morbus Bo-
wen miissen histologisch im Gesunden exzidiert
werden.

Die bowenoide Papulose kann nach histolo-
gischer Sicherung auch chirurgisch abgetragen
werden. In behaarten Bereichen sollte sie jedoch
wegen der Gefahr von Invasion und Rezidiven
immer exzidiert werden. Notwendig ist auch eine
sorgfiltige Nachsorge.

Bei kolposkopisch positiver Essigsdurereaktion,
z. B. an der Portio, ohne erkennbare typische Lasio-
nen ist eine Gewebeprobe erforderlich. In unklaren
Fallen ist der Test nach 3 Monaten zu wiederholen.

10.10.8 Impfung

Im Jahr 2007 sollen wenigstens 2 Impfstoffe auf den
Markt kommen. Es handelt sich um DNA-freie Vi-
ruspartikel, die hoch spezifisch wirken (Ault 2005).
Deshalb miissen verschiedene HPV-Typen in eine
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effiziente Prophylaxe eingeschlossen werden. Au-
Berdem konnen Impfstoffe verwendet werden, die
das Immunsystem zur Abstoflung HPV-positiver
Zellen anregen und damit zur Therapie bereits
bestehender Lésionen geeignet sind (Harper et al.
2004, Villa et al. 2005).
Gardasil (Sanofi-Pasteur-MSD) ist ein gegen
die HPV-Typen 6,11, 16 und 18 gerichteter
Wirkstoff, dessen »virus-like-particles« (VLP)
aus Hefezellen hergestellt werden. Die VLP
bestehen aus leeren Viruskapsiden, die neben
dem Struktur-(Hull-)Protein auch nichtstruk-
turelle HPV-Proteine wie E6 oder E7 (Onko-
proteine) enthalten, so dass eine humorale und
eine zytotoxische T-Zell-Antwort hervorgeru-
fen werden, die Ansitze fiir eine Prophylaxe
und fiir eine Therapie ermdglichen (Brum-
mer 2006). Die Impfung erfolgt intramuskular
und wird nach 2 und 6 Monaten wiederholt.
Sie soll bei 9- bis 25-jahrigen Méddchen/Frau-
en indiziert werden und dient sowohl der
Verhinderung als auch der Behandlung ei-
ner HPV-Infektion mit den oben angegebe-
nen Typen. Man rechnet bei Genitalwarzen
durch HPV 6 und 11 mit einer Effektivitit
von 90-100%, bei HPV-16- und -18-beding-
ten CIN II, III um 90% und CINI um 50%.
Die Serokonversionsraten sollen weit iiber der
der natiirlichen Immunogenitét nach einer In-
fektion liegen. Man rechnet mit Schutzdauern
von Jahren. Es erfolgt eine gleichzeitige Imp-
fung gegen Hepatitis B (personl. Mitteilung
Sanofi-Pasteur-MSD 2005).
Der Wirkstoff Cervarix (Glaxo-Smith-Kline)
richtet sich gegen die HPV-Typen 16 und 18
und wird aus Insektenzellen hergestellt. Die
Impfung erfolgt intramuskuldr und wird nach
1 und 6 Monaten wiederholt. Sie ist indiziert
bei 10- bis 24-jahrigen Méddchen/Frauen und
dient der Verhinderung und der Behandlung
einer Infektion. Man erwartet eine Effekti-
vitit bei der persistierenden Infektion von
tiber 85%, allerdings keine Effektivitdt bei
einer Erkrankung. Die Serokonversionsra-
ten sind ebenfalls weit tiber der natiirlichen
Immunogenitdt nach Infektion und dauern
Jahre an (personl. Mitteilung Glaxo-Smith-
Kline 2005).
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10.11 Filzlauserkrankungen

(Phthiriasis pubis)

Zu den sexuell iibertragbaren ektoparasitiren Er-
regern zdhlen Filzlduse und Kratzmilben. Die da-
durch hervorgerufenen Erkrankungen nennt man
Epizoonosen bzw. Pedikulosen. Neben der Filzlaus
kommen noch die Kleiderlaus (Pediculus humanus
corporis) und die Kopflaus (Pediculus humanus
capitis) vor.

Die Filzlaus (Phthirus pubis) (8 Abb. 10.33) ist
knapp 2 mm grof8 und hat wie alle Insekten 3 Bein-
paare, von denen das 2. und 3. starke Klauen be-
sitzt, mit denen sie sich an Haaren in der Nihe der
Haut festhalten kann. Sie sitzt dort relativ reglos, ist
bei fliichtigem Blick leicht zu tibersehen und wirkt
wie ein dunkelbraunes Kriimelchen, das unter kol-
poskopischer Sicht seine wahre Identitit offenbart.

Die befruchteten Weibchen kleben ihre etwa
80-100 Eier (Nissen), die ca. 0,8 mm lang sind, mit
einem wasserunldslichen Kitt an die Haare, wo die

B Abb. 10.33. Filzlaus im Mikroskop (10fach)
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Larven nach etwa 8 Tagen schliipfen, 3 Hiutungen
durchlaufen und schon nach 2-3 Wochen wieder
geschlechtsreif sind (Rufli 2005).

Die Insekten erndhren sich vom Blut ihres
Wirtes und kénnen eine Hungerzeit von bis zu
1 Woche tiberleben.

10.11.1  Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kérper-
kontakt zwischen behaarten Regionen und kann
seltener auch tber Kleidungsstiicke etc. moglich
sein.

10.11.2  Klinik

Da Filzlduse behaarte Korperregionen mit apokri-
nen Schweifidriisen bevorzugen, werden sie beson-
ders in der Schambehaarung, aber auch in der Ach-
sel und (verstarkter) Brust- und Bauchbehaarung
gefunden. Selten sind sie, besonders bei kleinen
Kindern, auf Kopf, Augenbrauen und Wimperbe-
haarung zu finden.

Juckreiz ist weniger stark ausgeprigt, deshalb
fehlen auch meist Kratzeffekte. Wohl aber kann
man die Filzlausstiche als kleine graublaue Fleck-
chen (Maculae coeruleae), die Folge winziger Ha-
morrhagien sind, deutlich erkennen.

10.11.3 Diagnostik

Maculae coeruleae und der unter Lupenbetrach-
tung eindeutige Nachweis der Liuse und ihrer
Nissen sind beweisend.

10.11.4 Therapie

Samtliche Korperbehaarung und der Sexualpart-
ner, ggf. auch andere Kontaktpersonen (z. B. Mut-
ter und Kind) miissen untersucht und behandelt
werden. Dazu gibt es Lotionen und Shampoos, von
denen erstere effektiver sind (CDC 2002).

Folgende Préiparate fiir Filz- und Kopflduse
sind in Deutschland auf dem Markt:
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Lindan (Jacutin-Emulsion, Jacutin-Gel, Dede-
tex-Haarwidsche-N-Gel). Das Préparat ist in
der Schwangerschaft kontraindiziert
Permethrin (Infectopedicul) ist in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit sicher (Scott 2002).
Pyrethrumextrakte aus Bliiten von Chrysan-
themen, in der Schwangerschaft erlaubt
Cocosol (Aesculo-Gel-L), keine Kontraindika-
tion in der Schwangerschaft

Bei allen Praparaten handelt es sich meistens um
eine Ein-Tag-Therapie. Es empfiehlt sich jedoch
eine Wiederholung nach etwa 1 Woche (Leitlinie).

Aufgrund von Resistenzen kann es zu Thera-
pieversagern kommen. Es wird dann empfohlen,
die Préparate zu wechseln.
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10.12 Kratze (Scabies)

Die Erkrankung wird durch die Kratzmilbe (frither
Sarcoptes scabiei, heute Acarus siro var. hominis)
tibertragen. Diese Milbe gehort zu den Spinnentie-
ren und lebt nur auf dem Menschen. Die Weibchen
sind 0,3-4 mm grof3, die Ménnchen nur halb so
grof. Die Weibchen graben sich einen subkorne-
alen Gang in der Epidermis und legen an dessen
Ende in einer kolbenartigen Auftreibung tiglich
2-3 Eier ab. Wiahrend die Médnnchen bereits mit
der Befruchtung der Weibchen ihr Lebenswerk
vollbracht haben und absterben, leben die Weib-
chen mehrere Wochen. Aus den Eiern werden
6-beinige Larven, und aus ihnen entstehen die
8-beinigen Nymphen (Spinnentiere haben 4 Bein-
paare), die schon nach 3 Wochen geschlechtsreif
sind. Alle Stadien leben unter Hornschuppen auf
der Haut. Die Ubertragung geschieht iiber engen
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Korperkontakt, besonders Bettwidrme. Bis es zu
ersten Symptomen kommt, vergehen 3-6 Wochen.

10.12.1  Klinik

Typisch ist der starke Juckreiz, besonders bei Bett-
wirme. Sekundir kommt es als Ausdruck der Sen-
sibilisierung auf die Milbe und ihren Kot zu feinen
Papeln, die aufgrund der Kratzeffekte mehr oder
weniger stark bis zu eitrigen Krusten verdndert
sein konnen.

Die Klinik ist stark vom Immunitétsgrad bzw.
der Sensibilisierung des Patienten abhingig. Man
sieht einzelne, mehrere Millimeter bis Zentime-
ter lange Milbengénge und als Ausdruck der all-
ergischen Reaktion Ekzeme. Diese befinden sich
grundsitzlich am ganzen Korper, v.a. aber an
den Interdigitalfalten der Hidnde und Fifle, dem
Brustwarzenhof, der Nabelregion sowie bei beiden
Geschlechtern in der Genitalregion (Rufli 2005,
Sunderkotter 2005).

10.12.2 Diagnostik

Wichtig ist zunichst, auch bei gepflegten Patien-
tinnen an diese Moglichkeit zu denken. Man sucht
mit der Lupenvergréf3erung des Kolposkops nach
Géngen und darin nach Milben. Dazu kann ein
Milbengang mit einer Nadel oder der Spitze eines
Skalpells gecffnet werden, um die Milbe zu entfer-
nen und unter dem Mikrokop zu identifizieren. Ein
Tropfen Farblosung (z. B. Tinte eines Filzschreibers
plus ein Tropfen Alkohol) lassen durch die Kapil-
laritat den Gang sichtbar werden. Im Gegensatz zu
Filzldusen bewegen sich ihre Beine lebhaft.

Auch kann ein Tesafilmabriss von Haut hilf-
reich sein, Eier und leere Eihiillen sowie Kotballen
der Milben zu identifizieren.

Beim Milbennachweis muss die gesamte héus-
liche Umgebung mit allen Kontaktpersonen unter-
sucht und behandelt werden.

Als Scabies norvegica (Borkenkritze, Scabies
crustosa) bezeichnet man eine seltene, ausgespro-
chen kontagiose Variante der Scabies mit massi-
ven ausgedehnten Hauterscheinungen. Sie betrifft
meistens Patienten mit Immunschwiéchen.

201 1 0

10.12.3 Therapie

Mittel der Wahl ist Permethrin (Infectopedicul-
losung) 5%, das auch fir Kinder geeignet ist und
1-mal fiir die Dauer von 12 h aufgetragen wird.

Mittel der 2. Wahl (Sunderkotter 2005) sind
Gamma-Hexachlor-Cyclo-Hexan (Lindan, Jacu-
tin), Benzylbenzoat (Antiscabiosum 10% fiir Kin-
der, 25% Emulsion) oder Crotamiton (Crotamitex-
Gel-Lotio-Salbe). Auflerdem muss samtliche Kor-
per- und Bettwische gewechselt werden und eine
fettende Hautbehandlung zum Vermeiden eines
postskabidsen Exzems durchgefiihrt werden.

In der Schwangerschaft und Stillzeit sind zwar
die genannten Préparate wirksam und gelten als
unproblematisch, doch hat es Fallberichte von In-
toxikationen (meist auf fehlerhafte oder irrtiimlich
systemische Anwendung) gegeben (Rufli 2005).
Deshalb werden bevorzugt in der Schwangerschaft
Crotamiton und Permethrin empfohlen, ebenso fiir
Neugeborene sowie Sauglinge und Kleinkinder.

Wihrend der Stillzeit konnen diese Praparate
ebenfalls empfohlen werden, kénnen jedoch bei
entsprechendem Befall nicht auf die Brustareale
aufgetragen werden, wenn in dieser Zeit gestillt
wird.
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11.1  Zervizitis

Kapitel 11 - Aszendierende Genitalinfektionen aus klinischer Sicht

11.1.1  Klinik

Die Zervizitis ist eine Entziindung der Zervix-
driisen und wird besonders bei einer Ektopie gut
beobachtbar.

Chlamydien und Gonokokken sowie die an-
aerob-aerobe Mischflora von Scheide und Zervix
sind die wichtigsten Ursachen einer erregerbe-
dingten Zervizitis. Auch Herpesviren konnen eine
Zervizitis verursachen, doch tritt sie dann in aller
Regel zusammen mit vaginalen und vulvéren Er-
scheinungen auf.

Humane Papillomviren verursachen zwar Pa-
pillome und Kondylome, jedoch keine Zervizitis in
diesem Sinne.

Mykoplasmen, Actinomyces israelii und Myco-
bacterium tuberculosis oder Oxyuren spielen bei
Zervixinfektionen praktisch keine Rolle, obwohl
z. B. eine Salpingitis durch Actinomyces oder Oxy-
uren moglich ist (Mendling u. Bethke 1986).

Die Abkldrung einer Zervizitis ist nétig bei:

zervikalem Fluor,

Urethritis des Partners,

mehr als 20 Leukozyten im Nativpréaparat des

Zervikalsekretes,

Verdacht auf Salpingitis,

ggf. bei der Sterilitdtsabklarung,

ggt. vor Einlage eines Intrauterinpessars.

Die Reduktion der Gefahr einer Zervizitis ist mog-
lich durch
Sexualverhalten,
Partnerwahl,
Barrieremethoden zur Verhiitung,
Ovulationshemmer, da sie durch Unpassier-
barkeit des Zervixschleims das Risiko einer
Aszension halbieren (Westrom 1988).

Komplikationen einer Zervizitis ereignen sich
durch verspitete oder mangelhafte Diagnostik und
Therapie in Form von
Salpingitis, Sterilitdt, Extrauteringraviditit, Part-
nerinfektion, ggf. Infektion des Neugeborenen,
mittelbar auch Kollumkarzinom.

Auflerdem entstehen durch Salpingitiden erhebli-
che Kosten fir Krankenversicherung, Arbeitgeber
und Staat.

Die Patientin hat nicht unbedingt Beschwerden
durch eine Zervizitis, eher fillt ihr eine gleichzei-
tige Urethritis unangenehm auf. Moglicherweise
klagt sie tiber Fluor (8 Abb. 11.1).

Der Arzt sieht eine 6dematdse, gerdtete Ekto-
pie, ggf. Kontaktblutungen, mukopurulenten, evtl.
auch blutig tingierten, zervikalen Fluor.

Gelegentlich fillt zervikaler Fluor erst auf,
wenn man mit den beiden Blittern des Spekulums
Zervixsekret aus dem Muttermund driickt.

11.1.2 Diagnostik

Wie bei der vaginalen Diagnostik ist auch bei
Verdacht auf Zervizitis zunéchst ein Nativpréiparat
no6tig. Man sieht im Nativpraparat aus Zervikovagi-
nalsekret mehr als 25 Leukozyten pro Gesichtsfeld
bei 400facher Vergroflerung bzw. 10 Leukozyten

B Abb. 11.1a, b. (Blutig-)eitriger Fluor bei Zervizitis
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pro Gesichtsfeld bei 1000facher Vergrofierung
(8 Abb. 11.2 und 11.3; Halle et al. 2000).

Auch bei Fehlen vieler Bakterien oder einer
bakteriellen Vaginose sollte dann wegen der Mog-
lichkeit einer Chlamydieninfektion eine Zervizitis
abgeklart werden.

Es folgt dann ein Endozervikalabstrich auf Chla-
mydien: Zuerst wird der oberflichliche Schleim
am Muttermund entfernt, danach wird ein zweiter
Tupfer oder Zytobrush in den Zervikalkanal ein-
gefithrt, um 360° gedreht und moglichst ohne die
Vaginalhaut zu beriithren herausgenommen. Be-
sonders zu achten ist auf den Verbleib des Tupfers
im Transportmedium bei EIA (Enzymimmuno-
assay) und LCR (Ligasekettenreaktion, die zurzeit
nicht tiblich ist, da die PCR empfohlen wird) und
die Entfernung des Abstrichtupfers aus dem Trans-
portmedium bei der Nukleinsdureamplifikation
(NAT) (Halle et al. 2000).

B Abb. 11.2. Mehr als 25 Leukozyten pro Gesichtsfeld (400fach)
bei Zervizitis durch Chlamydien mit Déderlein-Flora (»Schlis-
selzelle« mit Laktobazillen!)

B Abb. 11.3. Mehr als 25 Leukozyten pro Gesichtsfeld bei
Zervizitis und gleichzeitiger bakterieller Vaginose
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Gonokokkenkultur: Derintrazervikale (und ure-
thrale) Abstrich wird mit einem Dakron- oder Cal-
ciumalginattupfer gewonnen. Vor der Entnahme
von Zervikalabstrichen wird vorhandener Mukus
mit einem Tupfer entfernt. Anschlieflend wird ein
zweiter Abstrichtupfer in die Cervix uteri einge-
fihrt und um 360° gedreht. Bei der Entnahme des
Tupfers muss ein Kontakt mit der Vaginalwand
vermieden werden.

Proben fiir die Kultur werden im Idealfall so-
fort auf auf 37°C vorgewdrmten Selektivnihrbo-
den (z. B. Thayer-Martin-Agar) inokuliert und bei
35-37°C in 3-8% CO, inkubiert. Es stehen auch
Objekttragerndhrboden mit CO,-Generationssys-
temen zur Verfiigung. Der sofortigen Inokulati-
on der Proben sollte gegeniiber dem Einsatz von
Transportmedien der Vorzug gegeben werden, da
Gonokokken in diesen Transportmedien nur 12-
24 h vermehrungsfihig bleiben. Lagerungs- bzw.
Transportzeiten sollten jedoch nur in begriindeten
Fillen 2-4 h tiberschreiten. Geeignete Transport-
medien sind z. B. Amies-Medium mit Holzkohle
oder modifiziertes Stuart-Medium.

Methylenblau- oder Gramfirbungen zum
Nachweis von intrazelluldren gramnegativen Di-
plokokken werden fiir die Diagnostik der Gonor-
rho der Frau seit Jahrzehnten als obsolet betrachtet
(» Abschn. 10.2).

Zum Ausschluss eines Herpes genitalis sind ne-
ben Anamnese und Klinik Abstriche direkt aus der
Lision mit einem sterilen, diinnen, mit sterilem
Aqua destillata angefeuchteten Dacron- oder Wat-
tetupfer durch kriftigen Abstrich nach Entfernung
von oberflichlichem Schleim zu entnehmen (keine
Calciumalginattupfer verwenden, da sie die Virus-
anzucht beeintrichtigen konnten) (» Abschn. 12.1,
Abstrichtechniken).
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11.2 Endometritis

Im Rahmen von aszendierenden Infektionen sind
Zervizitis, Endometritis und Salpingitis haufig nicht
Kklinisch oder therapeutisch zu trennen. In allen die-
sen Fillen ist das Keimspektrum, abgesehen von den
wenigen spezifischen Infektionen, polymikrobiell.

Typischerweise ist die junge, sexuell aktive,
nichtschwangere Frau betroffen. Nach Westrém hat
eine 16- bis 26-jahrige Frau ein 20fach hoheres Risi-
ko, eine aszendierende Genitalinfektion zu erleiden,
als eine 26- bis 36-jahrige Frau mit gleichem Sexu-
alverhalten. Als Risikofaktoren gelten deshalb das
jugendliche Alter, die frithe Kohabitarche, eine hohe
Kohabitationsfrequenz, ein hiufiger Partnerwechsel
bzw. ein neuer Partner und dessen Sexualverhalten,
ein Schwangerschaftsabbruch, sonstige transzervi-
kale Eingriffe wie z. B. Einlage eines Intrauterin-
pessars, der Zustand nach Abort oder Entbindung,
venerische Erkrankungen und Adnexitiden in der
Anamnese (Hoyme u. Neumann 2001).

Die nichtpuerperale Endometritis folgt meist
einer Zervizitis und wird durch alle Faktoren, die
die intakte humorale und zellulire Abwehrbarriere
der Zervix beeintrachtigen, begiinstigt. Dazu zah-
len auch Schleimhautpolypen, submukose Myome
und Karzinome.

Frauen, die frither eine Salpingitis gehabt haben
und erneut eine akute Zervizitis bekommen, haben
ein erh6htes Endometritisrisiko und sollten grof-
ziigig nach entsprechender Zervizitisdiagnostik an-
tibiotisch therapiert werden (Eckert et al. 2004).

Die Endometritis im Wochenbett tritt als Folge
einer operativen Entbindung, eines protrahierten
Geburtsverlaufs nach vorzeitigem Blasensprung
mit Amnionitis, nach manueller Plazental6sung
oder bei Rickbildungsstorungen auf. Auch eine
klinisch unauffillige zervikale Chlamydieninfekti-
on kann zu einer spiten Endometritis post partum
fithren, die sich 4-6 Wochen post partum in leich-
ter Druckdolenz des Uterus, subfebrilen Tempera-
turen und Blutungsstorungen duflern kann.

11.2.1 Symptomatik der Endometritis

Die Symptome der akuten Endometritis sind un-
charakteristisch. Meist klagt die Patientin iiber
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dysfunktionelle Blutungen, Unterleibsschmerzen
oder auch Fluor. Wichtig ist die entsprechende
Anamnese.

11.2.2 Diagnostik

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung
sind die (erh6hten) Entziindungsparameter im Blut
(CRP, Leukozyten) auffillig. Der mikrobiologische
Erregernachweis aus der Zervix hat nur diagnosti-
schen Wert bei Nachweis von Chlamydien, Gono-
kokken oder A-Streptokokken, da er ansonsten die
zervikovaginale Standortflora widerspiegelt. Die
bakterielle Vaginose erweist sich dabei als typi-
scher Risikofaktor, so dass auch das Nativpraparat
aus Vaginalsekret wichtig ist (gestorte Flora und
Leukozyten). Es konnte bei 117 histologisch best-
tigten Endometritiden mit gleichzeitiger bakterio-
logischer Untersuchung des Endometriums gezeigt
werden, dass hauptséchlich anaerobe gramnegative
Keime wie Prevotella bivia, andere anaerobe gram-
negative Erreger, Neisseria gonorrhoeae (31%!)
und Chlamydia trachomatis (18%) ursichlich be-
teiligt waren (Hillier et al. 1996).

Die sicherste Diagnose konnte histologisch
durch ein Abradat gestellt werden, sofern es vor-
liegt.

Immer muss auch an eine Tuberkulose gedacht
werden, die einerseits histologisch durch ein Abra-
dat, andererseits durch den bakteriellen Nachweis,
am besten aus Menstrualblut, oder die Polyme-
rasekettenreaktion und die Antikorperreaktionen
diagnostiziert werden kann.

11.2.3 Therapie

Einerseits kann die Abrasio sowohl Diagnostik als
auch Therapie sein, wenn der Uterus entleert wird
(Eckert et al. 2004). Ein liegendes Intrauterinpessar
sollte entfernt werden, da es als disponierender
Faktor die Rezidivquote erhoht (nicht unbedingt
die Heilungsquote). Ansonsten werden die tbli-
chen Antibiotika gegeben, die auch bei der Zervi-
zitis und Adnexitis empfehlenswert sind.

Bei schweren Fillen ist auch die operative Sa-
nierung diskutabel.
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Die tuberkulose Endometritis ist eine hamato-
gene Infektion und wird in der Regel mit 300 mg
Isoniazid 15 mg/kg KG, Ethambutol und 450 mg
Rifampicin bei einem Korpergewicht bis 50 kg
durchgefiihrt. Ethambutol wird 3 Monate lang ge-
geben, Isoniazid und Rifampicin 1 Jahr lang.

11.2.4 Endomyometritis mit
Puerperalsepsis und
Ovarialvenenthrombophlebitis

Eine schwere und lebensbedrohliche Form der pu-
erperalen Uterusinfektion ist die Puerperalsepsis
(Kindbettfieber), die durch Ovarialvenenthrombo-
phlebitis kompliziert sein kann. Der typische Erre-
ger ist Streptococcus pyogenes (A-Streptokokken) in
Verbindung mit diversen Anaerobiern der Vaginal-
und Lochialflora. Dabei spielen durch Superantige-
ne induzierte inflammatorische Prozesse mit hohen
Zytokinausschiittungen eine wichtige Rolle.

Selten kann auch Clostridium perfringens als
zunidchst harmloser Besiedler unter geeigneten
Bedingungen aus der Vaginalflora zum lebensbe-
drohlichen Erreger einer Puerperalsepsis werden
(Montavon et al. 2005).

Es wird eine evtl. todliche Kaskade initiiert,
die iiber eine Thrombenbildung, Verbrauch von
Protein C, Organversagen und Schock ablauft (Pe-
tersen 2003). Die Patientin hat zwar oft initial
Fieber, aber mit zunehmender Gefahr und Schwere
der Erkrankung eben auch kein Fieber und evtl.
nur zu Beginn eine Leukozytose bei steigendem
C-reaktivem Protein. Entscheidend fiir die Ret-
tung der Frau ist, dass man an die Sepsis denkt!
Deshalb sollten frithzeitig ein Lochialabstrich und
eine Blutkultur (ggf. Wiederholung) durchgefiihrt
werden, die aber nicht abgewartet werden diirfen.
Im Gegenteil ist die schnelle Gabe eines geeigneten
Antibiotikums entscheidend. Am besten sind hoch
dosiert Penicillin und Clindamyzin gemeinsam.
Dann sollten solche Fille vermeidbar sein, in de-
nen eine Hysterektomie die letzte Chance ist, das
Leben der Frau zu retten.

Als das Puerperalfieber mit seinen Kompli-
kationen noch nicht mit Antibiotika frithzeitig
beherrscht werden konnte, ist die Ovarialven-
enthrombophlebitis ein hiufiges Ereignis gewe-
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sen. Schultz (1948) wusste, dass im Puerperium
entstehende Entziindungen der Adnexe iiber das
Abflussgebiet der Vena ovarica fortschreiten kon-
nen. Bei 209 von ihm dargestellten Fillen von
Puerperalsepsis (die Patientinnen waren fast alle
verstorben und obduziert worden) fand er 72-mal
den Sepsisherd in einer durch Thrombophlebitis
verdnderten Vena ovarica, davon 41-mal rechts,
17-mal links und 14-mal beiderseits. Bei weiteren
81 Patientinnen fand sich der Sepsisherd im unte-
ren Abflussgebiet des Uterus, ndmlich den Venae
uterinae, ebenfalls meist rechts. 29-mal lag er im
Endokard. Beinvenen spielten eine untergeordnete
Rolle. Eine Spontanheilung und Abkapselung des
Abszessherdes konnte nach damaligen Erfahrun-
gen in 20% der Fille vorkommen.

Brown und Munsick (1971) berichteten ausfiihr-
lich tber 16 eigene Patientinnen mit postpartaler
Ovarialvenenthrombose. Da allein 10 Erkrankun-
gen bei 5693 Geburten wihrend 15 Jahren in einem
einzigen Krankenhaus (Albuquerque, New Mexico)
beobachtet wurden, kamen sie zu dem Schluss, dass
die Ovarialvenenthrombose nicht so selten ist, wie
iiber sie berichtet wurde. Die Autoren empfahlen,
dass eine sanfte tiefe Palpation lateral und oberhalb
des Uterus zur richtigen Diagnose fithren konne,
was bereits Schottmiiller (1928) wusste, wenn Pa-
tientinnen ab dem meist 2. postpartalen Tag hoch
fiebern und tiber Schmerzen im unteren rechten
Abdomen klagen. Im Fall einer postpartalen Ova-
rialvenenthrombophlebitis sei oft eine strangartige
Resistenz durch die Bauchdecken tastbar.

Der Autor hat einen fast identischen Fall erlebt,
als die Patientin nach Spontangeburt am 3. Wo-
chenbetttag mit etwa 40°C Fieber, Druck- und
Loslassschmerz am McBurney-Punkt sowie einer
tastbaren walzenartigen Verdnderung im rechten
Unterbauch auffiel. Bei der damals unter der typi-
schen Fehldiagnose Appendizitis im Wochenbett
durchgefiihrten Laparotomie wurde eine auf 2-
3 cm bis zum Eingang in die Vena cava verdickte,
thrombosierte und entziindete Ovarialvene rechts
und eine massiv entziindlich verinderte rechte Ad-
nexe- und Uterusregion vorgefunden (8 Abb. 11.4;
Mendling 1987).

Dass meist die rechte Adnexeregion betroffen
ist, wird auf einen vermehrten vendsen Riickstrom
uterinen Blutes iiber die rechten Venen zuriickge-
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B Abb. 11.4. Situs bei puerperaler Ovarialvenenthrombophle-
bitis rechts: fingerdicke endzlindlich verhartete Ovarialvene!

fithrt, der besonders bei Varikosis der Ovarialve-
nen auflerhalb der Graviditit und bei Erweiterung
dieser Venen in Schwangerschaft und Wochenbett
iiblich ist. Eine Phlebographie, die moderne Ultra-
schalldiagnostik oder auch moderne bildgebende
Mafinahmen kénnen die Diagnose heute erleich-
tern. Primédre Ursache ist eine aszendierende En-
domyometritis, bei der Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae und anaerobe Keime der
Vaginal- und Puerperalflora eine Rolle spielen.

Die Mortalitit der Erkrankung ist unter kon-
servativer Therapie um 5%, bei operativer Thera-
pie wegen Lungenembolien jedoch bei 25% (von
Hugo et al. 1982). Deshalb sollte die konservative
Therapie bevorzugt werden. Entscheidend ist die
klinische Erfahrung und das frithe Daran-Denken,
dann die Gabe von hoch dosierten und alle Keime
erfassenden Antibiotika, moglichst mit Clindamy-
zin, Heparin 40-60.000 Einheiten am Tag sowie
Bettruhe. Nach konservativ behandelter Erkran-
kung ohne damalige Antibiotika wurden friither
gelegentlich noch jahrelang Abszessmetastasen an
verschiedensten Korperstellen beobachtet (Schott-
miiller 1911).
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11.3 Salpingitis (Adnexitis, »pelvic
inflammatory disease«, PID)

Mit der Bezeichnung »pelvic inflammatory di-
sease« wird ein Krankheitskomplex charakterisiert,
der die Kombination von Endometritis, Salpin-
gitis, Tubovarialabszess und pelviner Peritonitis
umschreibt. Bei der akuten Salpingitis ist praktisch
immer auch eine Zervizitis diagnostizierbar. In
schitzungsweise 5% der Fille von PID kommt
es auch zur Perihepatitis [Fitz-Hugh-Curtis-Syn-
drom; Syndrom nach Curtis 1930 und Fitz-Hugh
1934, die dieses Krankheitsbild (falschlicherweise)
einer aszendierenden gonorrhoischen Infektion
zugeordnet hatten].

Die Salpingitis ist praktisch immer eine as-
zendierende Erkrankung mit Ausnahme der ha-
matogen entstehenden tuberkulésen Salpingitis,
die selten ist. Mardh und Weststrom (1984) kri-
tisierten die im Englischen iibliche Bezeichnung
»pelvic inflammatory disease« wegen ihrer Unge-
nauigkeit. Die Autoren schitzten, dass etwa 15%
aller Frauen bis zu 30 Jahren einmal eine Adnexitis
erleiden werden. Genaue Zahlen tiber die Haufig-
keit der Salpingitis liegen jedoch nicht vor. Viele
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Fille von beginnender Salpingitis werden heute in
Arztpraxen einerseits grofiziigig antibiotisch im
Keim erstickt, andere klinisch vermutete Fille von
Adnexitis konnen bei laparoskopischer Kontrol-
le nicht gesichert werden. Bestes Beispiel ist die
Tatsache, dass bei der Erhebung gynikologischer
Anamnesen im Krankenhaus fast jede zweite Frau
angibt, frither eine »Eierstockentziindung« gehabt
zu haben, ohne dass eine laparoskopische Siche-
rung der Diagnose vorlige. Man schitzte, dass
1986 50 von 10.000 und 1990 24 von 10.000 Frauen
jenseits des 20. Lebensjahres in Amsterdam eine
Adnexitis hatten und dass in den USA 1988 11%
aller Frauen schon einmal daran erkrankt waren
(Woelner-Hanssen 2000).

Etwa 15% der Frauen, die an einer nichtgonor-
rhoischen Salpingitis leiden, werden infertil (We-
strom 1975). Westroms Zahlen sind verlasslich, da
er in Schweden ein Zentralregister fithrte, in dem
landesweit alle Falle von Salpingitis dokumentiert
wurden, und da er selbst alle vermuteten Fille
laparoskopiert hat. Frauen haben nach Salpingitis
6- bis 10-mal hdufiger eine ektopische Graviditit
als andere Frauen, und etwa 20% von ihnen leiden
spater an chronischen Unterbauchbeschwerden.
Die Salpingitis ist hoch mit der Anzahl der Part-
ner und dem jugendlichen Alter assoziiert. Man
vermutet, dass die jugendliche Ektopie der Zervix
wegen ihrer Exponiertheit und weniger Antikor-
pern empfanglicher firr Infektionen ist. Frauen,
die mindestens 10 Partner hatten, haben ein 3fach
hoheres Risiko fiir eine Salpingitis als Frauen mit
einem Partner. Das Risiko fiir Afrikanerinnen wur-
de mit 17% gegeniiber dem weifler Frauen mit 10%
errechnet, Vaginalduschen erhohen das Risiko um
50%! Nikotin ist statistisch signifikant ebenfalls ein
Risikofaktor (Woelner-Hanssen 2000).

Vor der Menarche kommt eine Salpingitis (und
Zervizitis) nicht vor, obwohl Midchen nicht selten
an einer Vulvovaginitis leiden. Die kindliche Zer-
vix ist sehr lang in Relation zum kleinen Uterus.
Der geschlossene Zervixkalkanal und das atrophi-
sche Endometrium sind somit eine ideale Barriere
gegen Keimaszensionen (Wachter 1993).

Die etablierte Meinung, ein Intrauterinpessar
erhohe die Gefahr einer akuten Adnexitis erheb-
lich, lasst sich aufgrund von Studien nicht belegen.
Sie ist nur gering erhoht (Shelton 2001).

11.3.1 Erreger

Die Salpingitis wird einerseits durch Gonokokken
und Chlamydien und andererseits polymikrobi-
ell durch die aerob-anaerobe Mischflora der bak-
teriellen Vaginose verursacht. Die verschiedenen
Keime erginzen sich gegenseitig in der Bildung
von Abszessen. So konnte gezeigt werden, dass
Escherichia coli und Bacteroides fragilis grofie-
re Abszesse verursachen als jeder Keim alleine
(Hagen et al. 1983). Dabei sind Manipulationen,
die die Integritit der Zervixbarriere storen, zu-
sitzlich von Bedeutung (IUD-Einlage, Interruptio
graviditatis etc.). Das Keimspektrum ist relativ gut
bekannt (Decker 1979, Eschenbach 1976, Hillier et
al. 1996, Hirsch 1978, Ledger 1978, Mendling und
Krasemann 1986, Paavonen et al. 1987).

Die Haufigkeit der durch Chlamydia tracho-
matis oder Neisseria gonorrhoeae verursachten
Salpingitis ist nicht sicher. Neisseria gonorrhoeae
liegt in Deutschland in einer Héufigkeit unter 1%
der gesunden Bevolkerung vor. Der Erreger wird
jedoch hiufig nicht addquat diagnostiziert. In einer
eigenen nichtpublizierten Serie von 200 konsekutiv
untersuchten Frauen mit Zervizitis oder Salpingitis
wurde 1979 14-mal (7%) Neisseria gonorrhoeae
kulturell nachgewiesen, im Jahr 1984 bei weiteren
164 konsekutiv untersuchten Frauen 9-mal (5,5%).
Bei 63 Patientinnen mit laparoskopisch gesicher-
ter Salpingitis wurden 1986 3 Fille mit Neisse-
ria gonorrhoeae identifiziert, die aus den Tuben
kultiviert werden konnten (Mendling u. Krase-
mann 1986). In einer Promotionsarbeit aus dem
Rudolph-Virchow-Klinikum der Medizinischen
Fakultit Charité in Berlin (Kaal 1999) wurden re-
trospektiv 267 Fille von Adnexitis aus den Jahren
1963-1965 und 1991-1993 verglichen. Dabei war
im 1. Untersuchungszeitraum nur bei 10,8% und
im 2. Untersuchungszeitraum bei nur 62,7% der
Frauen ein Erregernachweis durchgefiithrt worden.
Es wurden Gonokokken in 2,7% bzw. 2,5% der
Félle und Chlamydien im 2. Abschnitt in 7,6%
der Fille nachgewiesen. Dieses Beispiel aus einer
namhaften Universititsklinik ist ein Beispiel fiir
das Dilemma in der gynikologischen Infektiologie
in Lehre und Praxis!

Die einzigen kontinuierlichen und verlasslichen
deutschen Daten zur Salpingitis und ihren Erre-
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gern stammen aus den Untersuchungen von Hoy-
me in Tibingen, Essen und Erfurt. Von 260 Fillen
zwischen Januar 1994 und Juni 2005 sind in 25%
der Fille Chlamydien aus laparoskopischen Tuben-
abstrichen nachgewiesen worden, Neisseria gonor-
rhoeae nur in 0,8% (Hoyme et al. 2006).

In prospektiven Studien gelingt der Nachweis
dieser Erreger wesentlich héufiger, z. B. der Nach-
weis von Neisseria gonorrhoeae in 19% und von
Chlamydia trachomatis in 4% der Fille aus der
Tube bei Salpingitis (Hillier et al. 1996). Weststrom
und Mardh (1990) gaben hingegen an, dass die Sal-
pingitis bei Frauen unter 25 Jahren in 50% der Fille
von Chlamydia trachomatis, in 12% von Neisseria
gonorrhoeae und in jeweils 10-12% gemeinsam
von Mycoplasma hominis, Anaerobiern und nicht
bekannten Keimen verursacht werde.

In etwa 30% der Falle wird kein Erreger nach-
gewiesen, obwohl Eiter aus den Tuben entnommen
wurde (Kaal 1999, Mendling u. Krasemann 1986,
Westrom u. Mardh 1990). Haufig liegt auch eine
Diskrepanz zwischen dem bakteriologischen Be-
fund des Zervixabstriches und dem aus den Tu-
ben vor. Douglas-Fliissigkeit, die durch Douglas-
Punktion oder laparoskopisch gewonnen wird, ist
nicht gentigend aussagekriftig. Deshalb sollten die
Abstriche immer von den Tuben selbst entnom-
men werden. Ublicherweise werden bei korrekter
Abstrichtechnik und optimalen Laborbedingungen
mehrere Keime gleichzeitig aus den Tuben ge-
ziichtet. In einer eigenen Studie wuchsen in 55,5%
der Abstriche aus den Tuben 2-10 verschiedene
Keime, die der Scheidenflora, besonders bei bak-
terieller Vaginose, zuzuordnen sind (Mendling u.
Krasemann 1985, 1986).

Selten wird heute eine Oxyuriasis des Eileiters
mit Salpingitis diagnostiziert, wenn sich Oxyuren
aus dem alkalischen Darmmilieu in die Scheide
verirrt haben, was besonders bei pH-Wert-Erho-
hungen durch bakterielle Vaginose erleichtert wird
(Marquardt 1943). Friiher, als solche Erkrankun-
gen in Deutschland noch hiufiger vorkamen, gab
es dariiber einige Berichte (Chiari 1928, Pawlick
1940, Stingl 1976). In einer eigenen Kasuistik aus
dem Jahre 1983 bei einer 20-jihrigen Patientin mit
Konglomerattumor im kleinen Becken, Fieber und
stark erhohten Entziindungsparametern ohne Bes-
serung nach antibiotischer Behandlung wurden bei
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B Abb. 11.5. Histologischer Schnitt durch die entziindete
Tube mit Nachweis einer Oxyure mit Eiern

einer Laparotomie 10x5cm grofle Pyosalpingen
mit stinkendem Eiter und derben Abszesswianden
im Douglas entfernt, bei denen histologisch eine
schwere nekrotisierende und granulomatose Sal-
pingitis mit Oxyuriasis der Tube gefunden wurde
(8 Abb. 11.5; Mendling u. Bethke 1986).

11.3.2 Diagnostik

11.3.2.1 Laparoskopie

Die Diagnose der akuten Salpingitis ist wegen der
Variabilitdit und unterschiedlichen Schwere der
Symptome schwierig. Die Laparoskopie sichert die
Diagnose und erlaubt den Erregernachweis am
erkrankten Organ. Doch fillt es auch schwer, ge-
rade bei sehr jungen Patientinnen und geringen
Symptomen in der Praxis die Indikation zu diesem
operativen Eingriff zu stellen.

Auf Grund lange bekannter Daten, die auch
durch moderne Untersuchungen immer wieder
bestatigt wurden, wird die Diagnose klinisch, ver-
glichen mit der Laparoskopie, nur in 65-90% der
Félle richtig gestellt. Die Kombination verschie-
dener klinischer Parameter schliefit so zwar mehr
Frauen aus, die keine Salpingitis haben, reduziert
umgekehrt aber auch die Anzahl richtig gestellter
Diagnosen, weil auch mit dieser Methode einige
Salpingitiden nicht entdeckt wiirden (CDC 2002).

So konnten von 834 klinisch vermuteten Fil-
len von Adnexitis nur 552 (66,2%) laparoskopisch
bestitigt werden (Jacobsen u. Westrom 1969), 22%
dieser Frauen hatten normale Tuben, der Rest di-
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verse andere Erkrankungen. Auch in Basel und
Tiibingen konnten diese Befunde bestitigt werden,
von 902 untersuchten Frauen hatten nur 568 (63%)
eine Salpingitis und 15,6% ein normales inneres
Genitale (Decker 1979).

Hoyme, Mahnert und Kentner (Hoyme et al.
2006) haben in gut 10 Jahren 901 Fille mit der
klinischen Verdachtsdiagnose Salpingitis laparo-
skopiert und dabei nur in 28,9% die Salpingitis
bestitigen konnen (8 Tab. 11.1).

Der zweifelsfreie Nachweis einer Salpingitis ist
also nur durch die Laparoskopie durch den Nach-
weis einer Hyperimie der Tubenserosa, einem
Odem der Tubenwand und einem Exsudat der Se-
rosa oder hervorquellend aus den Ostien zu stellen.
Dabei sollte ein reprisentativer mikrobiologischer
Abstrich von der Tube kontaminationsfrei gewon-
nen werden. (Hoyme u. Swacek 1984). Ein solcher
Wattetrager zur endoskopischen Abstrichentnah-
me kann durch einen 5-mm-Arbeitskanal ohne Be-
rithrung umgebender Strukturen eingefithrt und
wieder aus dem Bauch entfernt werden (Endo-
Swab, Merite Medical GmbH Berlin). Mit der La-
paroskopie ist auch eine Einstufung in Schweregra-
de der Erkrankung moglich (8 Tab. 11.2).

Bei klinisch eindeutiger Salpingitis fillt es al-
lerdings auch schwer, eine Laparoskopie durchzu-
fithren, da der Erkenntnisgewinn eher gering ist.
Ein therapeutischer Nutzen wiirde hingegen bei
schweren Fillen dann vorliegen, wenn eine Pyo-
salpinx oder ein Tubovarialabszess laparoskopisch
operativ er6ffnet und gespiilt werden kann.

11.3.2.2 Bildgebende Untersuchungen

Vaginalsonographie und Computertomographie
stellen keine wesentliche diagnostische Bereiche-
rung im Verhiltnis zur Bauchspiegelung dar, denn
der sonographische Nachweis von Douglas-Fliis-
sigkeit beispielsweise kann sowohl entziindlicher
Natur sein als auch von einer rupturierten Ovari-
alzyste stammen.

11.3.2.3 Endometriumbiopsie

Eine Strichkiirettage des Endometriums bei Ver-
dacht auf Adnexitis ist weitgehend uniiblich. Den-
noch hat die Methode einen diagnostischen Wert

B Tab. 11.1. Laparoskopisch gesichterte Falle von
Salpingitis in Erfurt von Januar 1994 bis Juni 2005
(Hoyme et al. 2006)

n %

Klinische Verdachtsdiagnose Salpingitis 901 100

Salpingitis laparoskopisch bestatigt 260 289
Kein pathologischer Befund 18,3
laparoskopisch

Akute Appendizitis 35
Endometriose 13,0
Blutende Corpus-luteum-Zyste 12,9
Chronische Salpingitis 6,0
Adhasionen 17,4

B Tab. 11.2. Schweregrade der PID (Hager et al. 1983)

I Unkompliziert (auf Tuben und/oder Ovarien
begrenzt)

A Ohne Entziindung im kleinen Becken

B Mit Entziindung im kleinen Becken

I Kompliziert (Tubovarialabszess)

A Ohne Entziindung im kleinen Becken

B Mit Entziindung im kleinen Becken

M1l Uberschreitung der Grenzen des kleinen
Beckens (rupturierter Tubovarialabszess)

und wird deshalb von einigen Autoren als Alterna-
tive zur Laparoskopie empfohlen. Ganz verlésslich
ist sie aber auch nicht, da zwar in 43 von 63 Fillen
(68%) von Frauen mit laparoskopisch gesicherter
Salpingitis auch histologisch eine Endometritis be-
statigt werden konnte, diese aber auch bei 5 von 22
(23%) solcher Fille fehlte (Hillier et al 1996).

Eine Endometritis ist bei akuter Salpingitis we-
gen der kiirzlich vorausgegangenen Aszension sehr
wahrscheinlich. Beim spéten Tubovarialabszess der
Frau in mittleren Lebensjahren aber fehlen oft In-
fektionszeichen an Zervix oder Endometriose, da
sie schon lange auskuriert sind.
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11.3.2.4 Klinische Diagnose

Um dem Dilemma zu entgehen, zur Diagnosesi-
cherung bei allen Frauen Laparoskopien durch-
fihren zu miissen, hat Westrom im Jahre 1984
aufgrund von laparoskopischen Studien Empfeh-
lungen zum klinischen Nachweis einer Salpingitis
gegeben (B Tab. 11.3).

Im klinischen Alltag kommt dabei dem Nativ-
préparat aus Vaginalsekret entscheidende Bedeu-
tung zu, da es kaum eine akute Salpingitis ohne
Zervizitis gibt. Die Zervizitis wiederum wird neben
einer moglichen, aber nicht immer klar erkennba-
ren klinischen Symptomatik (Hyperdmie, Vulnera-
bilitat des zervikalen Epithels, mukopurulente Zer-
vizitis) dann fiir wahrscheinlich gehalten, wenn im
Nativpriparat des Zervikovaginalsekretes bei 400fa-
cher Vergrofierung mehr als 25 Leukozyten pro Ge-
sichtsfeld gesehen werden (8 Abb. 11.2; Arbeitskreis
Infektiologie 1999). So darf vermutet werden, dass
eine junge Patientin mit Unterbauchschmerzen
rechts, die nachts den Bereitschaftsdienst des Kran-
kenhauses aufsucht, eher keine akute Salpingitis hat,
wenn im Nativpriparat eine Doderlein-Flora und/
oder nur wenige Leukozyten gesehen werden.

Allerdings gibt es Fille, in denen keine akute
Zervizitis mehr vorliegt, aber ein Tubovarialab-
szess, der auf dem Boden einer seit lingerer Zeit
bestehenden subakuten Salpingitis exazerbiert ist.

11.3.2.5 Labordiagnostik

Zur Bestdtigung der Entziindung sollten das C-re-
aktive Protein und die Leukozyten bestimmt wer-
den. Normalwerte schlieffen aber eine Infektion
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nicht aus. Differenzialdiagnostisch muss auch das
B-HCG bestimmt werden.

Bei entsprechenden Risiken kénnen serologi-
sche Tests erforderlich werden, wie TPHA-Test,
HIV-Test und Hepatitisserologie.

Ein Erregernachweis aus der Zervix ist obligat,
dazu miissen eine intraurethrale und intrazervika-
le Kultur auf Neisseria gonorrhoeae, ein Abstrich
zum Chlamydiennachweis moglichst mit PCR und
ggf. auch ein Direktnachweis von Herpes-simplex-
Virus vorgenommen werden (Arbeitskreis Infekti-
ologie 2001).

Wichtig ist auch, Abstriche von allen in Frage
kommenden Lokalisationen (Zervix, Urethra, Tu-
ben) vorzunehmen, da bei Entnahme von nur einer
Lokalisation die richtige mikrobiologische Diagno-
se versaumt werden kann (8 Tab. 11.4).

HIV-positive Frauen leiden haufiger als andere
auch an gynikologischen Infektionen. Gerade bei
ihnen wird oft ein symptomarmer Verlauf einer
»pelvic inflammatory disease« gefunden (Korn et al.

B Tab. 11.4. Chlamydia trachomatis bei 270 Patientin-
nen mit Salpingitis (Hoyme et al. 2006)

Zervix 25+42
Urethra 4b
Tuben 51

Nur Tuben 25+11°

aNur Zervixabstrich ohne Urethraabstrich.
bZervix- und Urethraabstich 1994 und 1995.

B Tab. 11.3. Klinischer Nachweis einer Salpingitis in Korrelation zur laparoskopischen Bestétigung (»Score nach

Westrome; Westrom u. Mardh 1990)

Parameter Salpingitis Pravalenz
Unterleibsschmerzen 61% 16%
Kolpitis, Zervizitis (Nativpraparat!)

Druckempfindliche Adnexe

Die genannten Symptome und 1 Symptom zusatzlich 78% 28%
Blutsenkung >15 mm/h

Fieber >38°C rektal 2 Symptome zusatzlich 90% 39%

b s e g Alle 3 Symptome zusatzlich 96% 17%
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1993). So ist die PID auch als B2-Symptom der sym-
ptomatischen Infektionen in der Aids-Klassifikation
der Centers for Disease Control eingeordnet.

11.3.3  Therapie

11.3.3.1 Antibiotika

Entsprechend dem bunten mikrobiologischen Bild
der Salpingitis muss eine Antibiotikakombination
gewidhlt werden, die die typischen Keime erfasst,
ndmlich die Chlamydien, die Neisserien und die
Anaerobier, zumal ein negatives endozervikales
Abstrichergebnis nicht représentativ fiir die Infek-
tion an der Tube ist. Die schnelle richtige Diagno-
se und damit die schnelle richtige Therapie sind
entscheidend, denn selbst unter hospitalisierten
Frauen mit akuter Adnexitis kommt es in 5-10%
der Fille zum Tubovarialabszess (Sweet 2000).

Bei der Auswahl der Antibiotika miissen die
Verfiigbarkeit (z. B. in der Krankenhausapotheke),
die Kosten, die Nebenwirkungen und das antimi-
krobielle Spektrum gleichermafien beriicksichtigt
werden.

Noch vor wenigen Jahren wurden Patientin-
nen mit Adnexitis moglichst immer hospitalisiert.
Es gibt zurzeit keine evidenzbasierten Daten iiber
die Effektivitit einer oralen oder intravendsen
bzw. ambulanten oder stationdren Therapie der
Adnexitis.

Deshalb empfehlen die CDC folgende Kriterien
zur Hospitalisation der Patientinnen (CDC 2002):

Eine chirurgische Intervention (z. B. wegen Ap-

pendizitis) kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Patientin ist schwanger.

Die Patientin reagiert nicht klinisch auf eine

orale antimikrobielle Therapie.

Die Patientin befolgt oder toleriert nicht das

ambulante orale Therapieregime.

Die Patientin ist erheblich krank oder fiebert.

Die Patientin hat einen Tubovarialabszess.

Wenn bei leichteren Fillen eine orale ambulante
Therapie eingeleitet wird, muss diese innerhalb
von 72 h zu einer substanziellen Verbesserung des
klinischen Zustandes fithren.

Die Empfehlungen fiir die orale (ambulante)
Therapie einer Salpingitis gehen aus B Tabelle 11.5

B Tab. 11.5. Empfehlungen zur ambulanten, vorwiegend oralen Therapie der leichten Salpingitis

CDC 2002 Arbeitskreis Infektiologie 2001 (Deutschland)
Regime A
Ofloxacin 450 mg oral 2-mal taglich fiir 14 Tage Amoxizillin i.v. + B-Laktamase-Hemmer
oder (z. B. Augmentan)
Levofloxazin 500 mg oral 1-mal taglich fur 14 Tage 3-mal 1-1,5 g fir 10 Tage
mit oder ohne und
Metronidazol 500 mg oral 2-mal téglich fiir 14 Tage Doxycyclin 100 mg 2-mal tdglich fiir 10-14 Tage
Oder
Regime B

Ceftriaxon 250 mg i.m. 1-mal (»single dose«)
oder

Cefoxitin 2 g i.m. 1-mal (»single dose«) mit

Probenicid 1 g oral

oder

ein anderes Cefalosporin der 3. Generation

(z. B. Ceftizoxin oder Cefotaxim)
Doxicyclin 100 mg oral 2-mal téglich fiir 14 Tage
mit oder ohne
Metronidazol 500 mg oral 2-mal téglich fir 14 Tage

Levofloxacin (Tavanic) 500 mg 2-mal téglich fiir 7-10 Tage
(alternativ Ciprofloxacin)
und
Metronidazol 250 mg 4-mal taglich fiir 7-10 Tage
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B Tab. 11.6. Empfehlungen zur stationdren, parenteralen Therapie der schweren Salpingitis/PID

CDC 2002 Arbeitskreis Infektiologie 2001 (Deutschland)
Regime A
Cefotetan 2 g i.v. alle 12 h Azylureidopenicillin + Tazobactam (Tazobac) i.v.
oder oder
Cefoxitin 2 gi.v.alle 6 h Cephalosporine der 3. Generation (Rocephin) i.v.
und oder
Doxycyclin 100 mg oral oder i.v. alle 12 h Carbapeneme (z. B. Zienam, Meronem)
und
Metronidazol
(eingeschrankte Chlamydienwirksamkeit)
Regime B
Clindamycin 900 mg i.v. alle 8 h 1. Acylureidopenicillin + Tazobactam (Tazobac)
und und
Gentamycin »loading dose« 2 mg/kg KG i.v. gefolgt von Gentamycin
Erhaltungsdosis 1,5 mg/kg KG alle 8 h oder 1-mal taglich und
Makrolid (Zithromax) oder Tetrazyklin
oder

und die Empfehlungen fiir die stationdre Therapie
aus @ Tabelle 11.6 hervor.

Falls Gentamycin gegeben wird, so ist eine
Kontrolle des Gentamycinspiegels im Blut erst ab
7 Tage Behandlungsdauer und zusétzlichen Risi-
kofaktoren, z.B. einer Nierenerkrankung, erfor-
derlich.

Die Therapie muss jeweils bis mindestens 1-
2 Tage nach Entfieberung bzw. deutlicher klini-
scher Besserung beibehalten werden.

Die zusitzliche Gabe von Antiphlogistika und
Kortikoiden kann zwar die akuten Beschwerden
schneller lindern, tragt aber nicht zu einer besseren
Heilung der Tuben bei (Hoyme u. Neumann 2001).

11.3.3.2 Operative Therapie

Die Laparoskopie ist einerseits Diagnostik, kann
aber auch therapeutisch genutzt werden, um Eiter
abzusaugen und den Situs zu spiilen. Sie sollte
einer moglichen Laparotomie immer vorausgehen
(» Abschn. 11.4). Im Vorfeld ist eine entsprechende
praoperative Aufklirung der Patientin nétig, da es
zur Entfernung von Organen kommen konnte.

2. Cephalosporin + Aminoglycosid (Gentamycin) +
Makrolid oder Tetrazyklin
(eingeschrankte Anaerobierwirksamkeit)

Literatur

Arbeitskreis Infektiologie (Dennemark N, Eibach HW, Friese K,
Horbach G, Hoyme UB, Martius J, Mendling W, Neumann
G, Petersen EE. Schafer AP, Wachter |, Weissenbacher ER).
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der zervika-
len Infektionen (1999). Nourypharma-Informationsdienst
Nr. 2, 1999

Arbeitskreis Infektiologie (Dennemark N, Eibach HW, Friese K,
Horbach G, Hoyme UB, Martius J, Mendling W, Neumann
G, Petersen EE. Schéfer AP, Wachter |, Weissenbacher ER).
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie entzindli-
cher Adnex-Erkrankungen. Nourypharma-Informations-
dienst Nr. 4, 2001

CDC - Centers for Disease Control and Prevention. Sexually
transmitted diseases treatment guidelines 2002. Pelvic
inflammatory disease. MMWR 2002; 51 (RR-6); 48-52

Chiari T. Uber das Vorkommen von Oxyuren im menschlichen
Eileiter. Virchows Archiv 1928; 269: 730-738

Decker K. Bakteriologische Befunde und Antibiotika-Emp-
findlichkeit bei Adnexitiden. Infection 1979; 7 (Suppl. 1):
142-144

Eschenbach DA. Acute pelvic inflammatory disease: Etiology,
risk factors and pathogenesis. Clin Obstet Gynecol 1976;
19(1): 147-169

Hagen JC, Wood WS, Hashimoto T. Experimental intraabdomi-
nal abscess formation by Escherichia coli and Bacteroides
fragilis. Eur J Clin Microbiol 1983; 2 (1): 43-49



11.4 - Tubovarialabszess

Hager WD, Eschenbach DA, Spence MR et al. Criteria for dia-
gnosis and grading of salpingitis. Obstet Gynecol 1983;
61:113-114

Hillier SL, Kiviat NB, Hewes SE, Haselquist MB, Hanssen PW,
Eschenbach DA, Holmes KK. Role of bacterial vaginosis
- associated microorganisms in endometritis. Am J Obs-
tet Gynecol. 1996; 175: 435-441

Hirsch HA. Vorkommen und Bedeutung anaerober Keime in
Gynakologie und Geburtshilfe. Geburth Frauenheilk 1978;
38:170-173

Hoyme UB, Neumann G. Entziindliche Erkrankungen des Ute-
rus und der Adnexe. Frauenarzt 2001; 42 (12): 1376-1382

Hoyme UB, Swacek J. Chlamydia trachomatis - Laparoskopi-
sche Probenentnahme und Diagnose bei der Salpingitis.
Geburtsh Frauenheilk 1984; 44: 307-310

Hoyme UB, Mahnert U, Kentner A. Laparoscopic diagnosis of
clamydial salpingitis. NESA Days 2006. An Interdiscipli-
nary Endoscopical Conference; Jan. 19-21, 2006, Hilton
Hotel Berlin

Jacobsen L, Weststrom L. Objectivized diagnosis of acute pel-
vic inflammatory disease. Am J Obstet Gynecol 1969; 105:
1088-1098

Kaal L. Stationdre Adnexitisfalle in den Jahren 1963 bis 1965
und 1991 bis 1993 - Diagnostik, Klinik und Therapie im
Wandel. Dissertation Charité Berlin 1999

Korn AP, Landers DV, Green JR et al. Pelvic inflammatory
disease in human immuno-deficiency-virus-infected wo-
men. Obstet Gynecol 1993; 82: 765-768

Ledger WJ. Anaerobier-Infektion in Gynakologie und Geburts-
hilfe. Geburtsh Frauenheilk 1978; 38: 174-176

Mardh PA, Westrom L. Factors that might influence the out-
come of studies on the etiology and epidemiology of acu-
te inflammatory disease. Scand J of Gastroenterol 1984;
19:73-86

Marquardt S. Salpingitis oxyurica. Zbl Gynakol1943; 15: 612-622

Mendling W, Bethke BA. Oxyuriais des Eileiters. Gynakol Prax
1986; 10: 711-714

Mendling W, Krasemann C. »Unspecific vaginitis« — Bacterio-
logical findings in patients and male partners. Therapeu-
tical results with oral metronidazole. 2" Eur Congr Clin
Microbiol, Brighton, England 1.-5.9.1985

Mendling W., Krasemann C. Bakteriologische Befunde und
therapeutische Konsequenzen bei Adnexitis. Geburtsh
Frauenheilk 1986; 46: 462-466

Paavonen J, Teisala K, Heinonen PK et al. Microbiological and
histopathological findings in acute pelvic inflammatory
disease. Brit J Obstet Gynecol 1987; 94: 454-460

Pawlick H. Uber die Wurminfektion des weiblichen Genitale
einschlieBlich des Beckenbindegewebes. Arch Gynédkol
1940; 170: 342-354

Shelton JD. Risk of clinical pelvic inflammatory disease attribu-
table to an intrauterine device. Lancet 2001; 357 Nr. 9254/
DOI: 10.1016/S0140-6736 (00) 04012-5

Stingl A. Seltene gynékologische Operationsbefunde: Ovari-
algraviditat und Oxyurenabszess. Geburtsh Frauenheilk
1976; 36: 884-888

Sweet RL. Pelvic inflammatory disease: Treatment. In: Mead PB,
Hager PD, Faro S (eds.) Protocols for infectious diseases

11

215

in obstetrics and gynecology, 2" ed. Blackwell Science,
Malden/Massachussetts, USA, 2000, pp 400-405

Wachter I. Why do children not suffer from PID? In: Weissen-
bacher ER (ed.). Pelvic inflammatory disease (PID) - Dia-
gnosis and therapy. SMV Socio medico, Grafelfing 1993,
pp 109-112

Westrom L. Effect of acute PID on infertility. Am J Obstet Gyne-
col 1975;121: 707-719

Westréom L, Mardh PA. Acute pelvic inflammatory disease.
In: Holmes KK, Mardh PA, Sparling PF, Wiesner PJ, Cates
W jr, Lemon SM, Stamm WE (eds.) Sexually transmitted
diseases. Mc Graw, New-York 1990: pp 593-620

Woelner-Hanssen P. Pelvic inflammatory disease: Incidents
and diagnosis. In: Mead PB, Hager PD, Faro S (eds.) Proto-
cols for infectious diseases in obstetrics and gynecology,
2"d ed. Blackwell Science, Malden/Massachussetts, USA,
2000, pp 394-399

11.4 Tubovarialabszess

Etwa 5-10% aller Fille von Adnexitis enden in
einem Tubovarialabszess, falls die Korperabwehr
und Antibiotikatherapie den Entziindungsprozess
nicht beherrschen konnen. Das Ovar wird in die
entziindete Tube einbezogen, wenn es beispielswei-
se einen kortikalen Defekt hat (Eisprung!) oder die
entziindeten Fimbrienenden am Ovar festkleben.
Ublicherweise sind Netz, Darm und das Peritone-
um von Uterus und Beckenwand in den Prozess
einbezogen. Oft ist der benachbarte Harnleiter da-
durch gestaut. Es kann auch ein Douglas-Abszess
entstehen. Die Vaskularisation der Abszesswand ist
stark herabgesetzt, so dass wegen des niedrigen
Redoxpotenzials Anaerobier stark begiinstigt wer-
den. Etwa 30% der bakteriologischen Kulturen aus
Tubovarialabszessen sind negativ. Obwohl man an-
nimmt, dass in einigen Fillen eine erfolgreiche im-
munologische Abwehr zu Grunde liegt, wird doch
in den meisten Féllen angenommen, dass es sich um
falsch-negative Befunde handelt, da die Anaerobier
schwierig anzuziichten sind und beim Transport
schnell zu Grunde gehen (Livengood 2000).

Meistens sind Frauen mit einem Tubovarialab-
szess etwa 10-20 Jahre ilter als Frauen mit einer
akuten Salpingitis. Obwohl oft ein liegendes IUD
bei Frauen mit Tubovarialabszess vorgefunden
wird, wird das IUD nicht linger als Indikator fiir
eine grofiere Wahrscheinlichkeit auf einen Tubo-
varialabszess angesehen.
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11.4.1 Klinik

Die meisten Patientinnen haben Fieber, eine star-
ke Leukozytose und Unterbauchbeschwerden,
so dass die bimanuelle Untersuchung erschwert
ist. Allerdings koénnen diese Zeichen bei Frauen
fehlen, die schon lange einen chronischen Tubo-
varialabszess aufweisen. So wird er bei leichten
Beschwerden getastet und sonographisch gesehen,
so dass auch an Myome, ein Ovarialkarzinom, eine
Tubengraviditdt, eine rupturierte und eingeblutete
Zyste oder auch eine Adnextorsion gedacht werden
muss. Gelegentlich kann die Diagnose nur durch
den Eingriff selbst gestellt werden. Die Sonogra-
phie und die Doppler-Sonographie sind wichtige
Hilfsmittel bei der Unterscheidung zwischen ei-
nem kaum durchbluteten Tubovarialabszess und
einem anderen Ovarialtumor mit guter Perfusion.
Auch die Magnetresonanztomographie ldsst einen
Tubovarialabszess erkennen, ist allerdings teuer.
Immer muss auch an »metastatische« Abszesse,
besonders im rechten Oberbauch oder zwischen
Darmschlingen, gedacht werden.

11.4.2 Behandlung

Bis etwa in die 80er Jahre galt die starke Emp-
fehlung, beide Adnexe und den Uterus mit trans-
vaginaler Drainage frithzeitig zu entfernen, denn
die Ruptur des Tubovarialabszesses mit folgender
Sepsis ereignet sich evtl. unverhofft und birgt im-
mer noch eine Mortalitdt bis zu 25% (Livengood
2000). Die Einfithrung von Clindamyzin in die
konservative Behandlung fiihrte jedoch zu einer
signifikanten Verbesserung der konservativen Er-
gebnisse (Landers u. Sweet 1985). Clindamyzin
hat neben seiner anaerobiziden Wirkung nimlich
auch giinstige immunologische Nebenwirkungen
und senkt z. B. den Spiegel einiger Zytokine. In
den 90er Jahren sind dann minimalinvasive Maf3-
nahmen bei etwa 90% der Patienten erfolgreich ge-
wesen und haben zumindest initiale Erfolge erzielt.
Dabei spielte es keine Rolle, ob die Drainage trans-
kutan, transvaginal oder durch das Laparoskop
gelegt wurde oder ob sie nur einmal wéihrend der
Laparoskopie durchgefiithrt wurde oder tiber einen
Katheter mit Spiilung fiir mehrere Tage.
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Heute wird die Entscheidung zum radikalen
operativen Vorgehen oder zum mehr konservati-
ven operativen Vorgehen individuell am klinischen
Zustand, am Alter und der sonstigen Situation der
Patientin orientiert. Frauen mit nichtrupturiertem
und sonographisch diinnwandigem Tubovarialab-
szess werden eher auf eine konservative antibio-
tische Therapie reagieren, Frauen mit dickwandi-
gen und multiokuldren Abszessen und geringem
Blutfluss darin konnen zwar initial fir 2-4 Tage
antibiotisch behandelt werden, falls es ihr Zustand
erlaubt, bediirfen aber wahrscheinlich einer opera-
tiven Intervention.

Falls ein Tubovarialabszess rupturiert ist oder
sogar bereits Schock- und Sepsissymptome beste-
hen, bedarf es der sofortigen Laparotomie. Dabei
muss die gesamte Bauchhohle bis zum Zwerchfell
genau inspiziert und gespiilt werden. Deshalb ist
ein abdominaler Langsschnitt erforderlich. Solche
Operationen kénnen evtl. erhebliche chirurgische
Probleme bereiten.

Der folgende Leitfaden fiir die Behandlung des
schweren Tubovarialabszesses ist empfehlenswert
(Livengood 2000):

1. Intravendse Infusion

2. Breitspektrumantibiotika, die Chlamydien, Go-
nokokken, Anaerobier und Enterokokken ein-
schliefSen (B Tab. 11.6)

3. Beachtung von Sepsiszeichen (Vitalfunktionen,
Blutbild, Gerinnungsstatus, Urinproduktion,
ggf. EKG und Rontgen des Thorax)

4. Im Falle eines Ileus Magensonde

5. Genaue Beachtung der Drainage des Abszesses
innerhalb der ersten 1-2 Tage:

a) Primdr transvaginaler Zugang, moglichst

nicht kollabierbarer Katheter

b) Kolpotomiedrainage nur, falls der Abszess

mehr oder weniger zentral im kleinen Be-
cken lokalisiert ist

¢) Mikrobiologische Untersuchung der Drai-

nagefliissigkeit

6. Ausgleich aller Fehlfunktionen wie Andmie,
Hypoglykdmie, Hypoproteindmie etc.

Mit einem solchen Regime muss die Patientin in-
nerhalb von 3-4 Tagen klinisch deutlich antwor-
ten. Im anderen Fall muss nach entsprechender
Diagnostik entweder das mikrobiologische Regime
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gedndert oder erneut an eine chirurgische Inter-
vention gedacht werden. Je nach Fall muss fiir wie-
derholte Bauchspiilungen ein ReifSverschluss statt
einer endgiiltigen Naht der Bauchwand in Erwi-
gung gezogen werden. Eine solche Patientin gehort
in der Regel auf die Intensivstation. Wenn die
Patientin gut auf die antibiotische und chirurgische
Therapie anspricht, sollte das Antibiotikaregime
fiir mindestens 10 Tage beibehalten werden. Es
kann ggf. durch eine orale Therapie ersetzt werden.
Es wird auflerdem eine wochentliche bimanuelle
Untersuchung fiir 2-3 Wochen nach der initialen
Besserung empfohlen.

Auch nach gutem Ansprechen eines konserva-
tiv behandelten Tubovarialabszesses wird ein Ad-
nextumor dennoch fiir Monate sicht- oder tastbar
sein. Er darf sich nicht vergrofern.

Es ist unvorsichtig, einer Frau zu sagen, sie
konne nach einer solchen Erkrankung nicht mehr
schwanger werden. Falls ein Eierstock und eine
Tube verblieben sind, ist eine Schwangerschaft
auch nach vielen Jahren grundsitzlich moglich.
Die Patientin muss deshalb darauf aufmerksam
gemacht werden, dass im Falle einer sekundéren
Amenorrhé entsprechende Untersuchungen zum
Ausschluss einer ektopischen Schwangerschaft er-
folgen miissen.

11.4.3 Partnertherapie?

Im Falle einer Adnexitis jedes Schweregrades wird
empfohlen, den minnlichen Sexualpartner fach-
arztlich untersuchen zu lassen, wenn Sexualkon-
takte innerhalb der letzten 60 Tage vor dem Beginn
der Symptome stattgefunden haben (CDC 2002).
Minnliche Partner von Frauen mit Gonorrho
oder einer genitalen Chlamydieninfektion sind oft
asymptomatisch. Deshalb sollten die Partner sol-
cher Patientinnen grof3ziigig empirisch simultan
behandelt werden.
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11.5  Perihepatitis
(Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom)
11.5.1 Erreger

Die Erkrankung wurde zum ersten Mal von Carlos
Stajano im Jahre 1919 in Montevideo beschrie-
ben (Fortunato 2000). Arthur Curtis (1930) und
Thomas Fitz-Hugh (1934) glaubten, es handele
sich um die typischen Folgen einer Gonokokken-
salpingitis.

Seitdem es jedoch gelang, Chlamydia tracho-
matis mit ausreichender Sicherheit nachzuweisen,
konnte anhand von kulturellen und serologischen
Untersuchungen in Verbindung mit der Laparo-
skopie gezeigt werden, dass die Perihepatitis fast
immer mit einer Chlamydia-trachomatis-Infektion
der Tuben vergesellschaftet ist (Miiller-Schoop et
al. 1978, Paavonen et al. 1981, Wang et al. 1980).

Neisseria gonorrhoeae spielt offensichtlich
keine Rolle mehr in der Atiologie der Perihepa-
titis.

Die Perihepatitis ereignet sich bei etwa 5-15%
der Patientinnen mit Salpingitis. In der eigenen
prospektiven Studie kamen 3 von 63 Fillen vor
(4,7%; Mendling u. Krasemann 1986).

Es werden eine direkte intraperitoneale, eine
lymphatische und eine hdmatogene Ausbreitung
der Erreger von der Tube zur Leber diskutiert.
Dabei kommt es dann zur inflammatorischen Re-
aktion an der Leberkapsel, nicht jedoch im Leber-
parenchym. Man sieht bei der Laparoskopie eitrige,
fibrinose Beldge auf der Leberoberfliche und am
Zwerchfell, die nach der spiteren Abheilung als
Adhisionen (»Violinsaiten«) imponieren.

Es kann sich bei der Entstehung der Perihepa-
titis offensichtlich nicht nur um eine intraperitone-
ale Ausbreitung handeln, da sie auch bei Mannern
beobachtet wurde.
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Die Frauen klagen typischerweise iiber unspezi-
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einen Tubovarialabszess. Da allerdings manche
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bedingt ist, mit geringen klinischen Zeichen tiber
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mit Nachweis von Chlamydien und ein Fitz-Hugh-
Curtis-Syndrom festgestellt

Es sollte also bei Teenagern und jungen Frauen,
die bekanntlich fiir eine Salpingitis pradestiniert
sind, bei unklaren Oberbauchbeschwerden an eine
Perihepatitis im Zusammenhang mit einer aszen-
dierenden Genitalinfektion durch Chlamydien ge-
dacht werden.

Die Leberenzyme konnen geringgradig erhoht
sein. Sonographische Untersuchungen des Ober-
bauches ergeben kein spezifisches Ergebnis. Im
Zusammenhang mit Aszites wurden Adhésionen
zwischen Leber und Zwerchfell allerdings schon
sonographisch beschrieben.

11.5.3 Behandlung

Bei laparoskopischem Nachweis eines Fitz-Hugh-
Curtis-Syndroms mit Adnexitis muss eine typische
Behandlung, wie sie im » Abschnitt 11.3.3.1 bzw.
11.4.2 empfohlen ist, durchgefithrt werden. Dabei
miissen Chlamydien im Spektrum des Antibiotika-
regimes enthalten sein.
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11.6  Genitale Aktinomykose

11.6.1 Erreger

Actinomyces israelii ist nicht der einzige men-

schenpathogene Aktinomyzet (8 Tab. 11.7).
Actinomyces israelii gehort zur normalen Flora

der Mundhohle und des oberen Intestinaltraktes.

B Tab. 11.7. Aktinomyzeten von klinischer Bedeutung
(Hof u. Dorries 2005)

Art Bedeutung

Actinomyces israelii Aktinomykoseerreger

(Genitalinfektion)

Actinomyces naeslungii Aktinomykoseerreger

Actinomyces viscous Aktinomykoseerreger
(Genitalinfektion nach IUD,

Infektionen am Auge)

Actinomyces
odontolyticus

Aktinomykoseerreger

Peridontitis, Abszesse
(nach Menschenbiss!)

Actinomyces meyeri

Actinomyces pyogenes Pharingitis, Urethritis



11.6 - Genitale Aktinomykose

Von dieser Quelle her wird auch die Genitalregion
kolonisiert.

Es bedarf einer Mikroldsion oder eines Fremd-
korpers, um dem Keim die Invasion in den Korper
zu gestatten. Auflerdem ist ein erhohter pH-Wert
erforderlich. Deshalb kommt es héiufiger zu ei-
ner Besiedlung oder Infektion mit Aktinomyzeten,
wenn eine bakterielle Vaginose vorliegt. Wird diese
behandelt, so wird auch die Kolonisation durch
Aktinomyzeten reduziert oder beseitigt.

Actinomyces israelii oder Actinomyces visco-
sus bilden im Falle einer Erkrankung granuloma-
tose Entziindungen mit Drusen aus.

11.6.2 Klinik

Meistens handelt es sich lediglich um eine Koloni-
sation des Genitaltraktes.

Es gibt keine typischen Kriterien, anhand de-
rer ein Genitalprozess als Actinomycesinfektion
vorhergesagt werden kann. Ublicherweise leiden
die Patientinnen unter Unterbauchschmerzen, Flu-
or und Fieber, auch Gewichtsabnahme. Klinisch
finden sich die Zeichen eines Douglas- oder Tu-
bovarialabszesses. Bei 13 von 15 solcher Fille mit
Nachweis von Actinomyces israelii zwischen 1993
und 1997 lag ein Intrauterinpessar (Hager 2000).

Die Patientinnen mit einer Aktinomykose sind
meistens zwischen 30 und 40 Jahre alt, und das
IUD liegt meistens bereits viele Jahre. Hager (2000)
ermittelte in einer prospektiven Studie bei Frauen
mit IUD in 8% der Fille den Nachweis von Actino-
myces israelii durch Endometriumbiopsie.

Es kommt nicht selten vor, dass anlédsslich
einer zytologischen Vorsorgeuntersuchung Ak-
tinomyzeten gesehen werden oder dass bei der
(nicht sinnvollen, » Abschn. 4.1.2.1!) mikrobiolo-
gischen Untersuchung eines entfernten Intraute-
rinpessars Actinomyces israelii identifiziert wird.
Gelegentlich werden auch aus dem Gewebe eines
entfernten Tubovarialabzesses vom Pathologen
Actinomyzesdrusen nachgewiesen. Regelmiflig
kommt es dann zur Konfusion der beteiligten
Arzte, da einerseits klinische Erfahrungen mit
der Aktinomykose heute fehlen und andererseits
kaum ein Satz in den heutigen Lehrbiichern dar-
iiber zu finden ist.
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11.6.3 Diagnostik

Bei kolonisierten Frauen ist der Nachweis von
Actinomycesarten meist zufélliger Natur anlésslich
einer zytologischen Untersuchung oder einer kul-
turellen Untersuchung aus der Zervix.

Bei klinischer Symptomatik und Verdacht
auf Aktinomykose gelingt zwar oft ein kultureller
Nachweis von Actinomyces israelii oder viscosus,
doch wird die endgiiltige Diagnose meistens und
sicher erst durch histologische Untersuchungen
gestellt, sei es durch eine Abrasio, durch eine Na-
delbiopsie aus den Parametrien (selten) oder bei
der histologischen Aufarbeitung der entfernten
Adnexe oder des Uterus. Dabei werden neben po-
lymorphkernigen Leukozyten, Lymphozyten und
Plasmazellen die typischen Drusen nachgewiesen.
Dabei handelt es sich um 1-2 mm grofie, steinharte
Knoétchen in fistelnden Eiterherden. Die aus ihnen
sternformig in kettenartigen Verzweigungen he-
rauswachsenden Aktinomyzeten wurden deshalb
frither félschlicherweise fiir »Strahlenpilze« gehal-
ten und die Erkrankung zu den »Pseudomykosen«
gezédhlt (Meinhof 1977).

11.6.4 Behandlung

Die einzige etwas umfangreichere Fallsammlung
der jiingeren Literatur berichtet iiber 92 Fille mit
actinomycesbedingten Abszessen bei liegendem
IUD (Fiorino 1996).

Falls bei einer asymptomatischen Frau mit IUD
in situ Actinomyces nachgewiesen wird, sollte das
IUD entfernt werden, und danach ist aufgrund
einer prospektiven Studie damit zu rechnen, dass
die Keime nicht mehr nachgewiesen werden (Ha-
ger 2000). Eine bakterielle Vaginose sollte typisch
behandelt werden. Falls die Patientin auf jeden
Fall die Belassung des IUD wiinscht, sollte eine
antibiotische Behandlung durchgefithrt werden.
Diese besteht aus der Gabe eines oralen Penicillins
500 mg 4-mal téglich fiir die Dauer von 30 Tagen,
alternativ Doxycyclin 100 mg 2-mal téglich oder
Amoxycillin/Clavulansdure 500 mg 2-mal taglich.

Falls ein Abszess besteht und konservativ vor-
gegangen wird, gelten die therapeutischen Emp-
fehlungen fiir die schwere Salpingitis (Ampicillin
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+ Aminoglykosid + Clindamyzin oder Metroni-
dazol). Es werden auch 32 Mio. IE pro Tag Peni-
cillin G tiber mindestens 2 Wochen gefolgt von
einem oralen Antibiotikum tber einen evtl. mehr-
wochigen Zeitraum empfohlen (Kayikcioglu 2005).
Andere empfehlen in schweren Fillen Penicillin bis
zu 1 Jahr lang und ggf. eine sekundire Operation
mit gebessertem Situs.

Im Fall einer chirurgischen Intervention sollte
schon vor dem Eingriff mit einer antibiotischen
Behandlung begonnen werden. In solchen Fillen
sollten Uterus und Adnexe moglichst entfernt wer-
den. Diese Eingriffe konnen wegen starker Adha-
sionen und schwieriger Prozeduren problematisch
sein (Fiorino 1996). Der Situs ist dabei typisch
»holzern« induriert.
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10- bis 15%ige Kalilaugelosung (besser Tetra-
athylammoniumhydrochloridlésung) zur Auflo-
sung von Hornschuppen ist bei Vulvapriparaten
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12.1  Abstrichtechniken

in der Frauenheilkunde
12.1.1 Zytologischer Abstrich

Nach Spekulumeinstellung und Kolposkopie wird
die Portiooberfliche mit einem Wattetupfer oder
einem Spatel abgestrichen und mit einer schmalen
Biirste ein tiefer intrazervikaler Abstrich entnom-
men. Seit Mitte 2005 ist in den Kassenirztlichen
Richtlinien vorgeschrieben, den Abstrich mit ei-
nem Spatel vorzunehmen.

Wattetupfer und Biirste werden getrennt von-
einander auf dem gleichen Objekttréiger abgerollt.

Danach wird der Objekttrager sofort in ein Hel-
lendahl-Gefif3 eingebracht, das mit einer Mischung
aus Ather und 95%igem Alkohol zu gleichen Teilen
oder ausschliefSlich 95%igem Isopropylalkohol ge-
fullt ist. Alternativ bietet sich ein handelsiibliches
Fixationsspray an.

Der Abstrich darf nicht zu dick aufgetragen
sein, starke Schleimbeimengungen sind zu vermei-
den, der Wattetrdger soll mindestens einmal um
360° auf dem Objekttréger rotiert worden sein, der
Objekttrager muss vor der Abstrichentnahme mit
Bleistift beschriftet sein.

12.1.2 pH-Testung des Fluors (nur
vaginaler Fluor, kein zervikaler!)

Teststreifen von Merck »Spezialindikator pH«. Nor-
mal ist ein Wert zwischen 3,8 und 4,5.

12.1.3 Nativpraparat aus Vaginalsekret

Mit dem Spekulum wird Sekret von der vorderen
Vaginalwand (im Fornix vaginae befindet sich evtl.
zu viel Zervixschleim) entnommen. Die assistie-
rende Krankenschwester hilt einen Objekttrager
mit einem Tropfen Kochsalzlosung bereit. Darauf
wird der Tropfen Vaginalsekret mit dem Spekulum
aufgetupft, die Schwester legt ein Deckglas auf.
Betrachtung des Priparates bei 400facher Ver-
groflerung mit dem Phasenkontrastmikroskop.

sinnvoll, um Hefepilze zu identifizieren. Bei Va-
ginalsekret hat diese Untersuchungstechnik keine
Vorteile.

Das Nativpréparat kann auch mit 0,1%iger Me-
thylenblaul6sung betrachtet werden.

12.1.4 KOH-Test

Auf den Fluorrest des Spekulums kann ein Trop-
fen KOH-Losung zur Durchfithrung des Amintests
(Whiff-Test) aufgetropft werden. Der Test ist posi-
tiv, wenn unangenehm fischiger Geruch entsteht.
KOH sollte nicht auf den einzigen Tropfen Fluor
des Objekttrigers gegeben werden (evtl. also auf ei-
nen zweiten), da Epithelzellen und Trichomonaden
dadurch beeintrichtigt werden.

12.1.5 Untersuchung auf Chlamydia
trachomatis, Serotypen D-K
12.1.5.1 Polymerasekettenreaktion (PCR)

PCR aus Urin. Bei dieser Methode braucht man
5ml Urin, um Chlamydien-DNA sicher nach-
weisen zu kénnen. Da die Methode relativ teuer
ist, wird sie immer noch zu selten verwendet.
Sie ist die verldsslichste Methode, die wir derzeit
haben.

PCR vom Tubenabstrich (laparoskopisch). Fiir
die Abstrichentnahme wird ein spezielles Entnah-
meset verwendet, das mit dem Labor abgestimmt
sein muss.

Der Tupfer wird im oder am Fimbrienende
gedreht, so dass Zellen haften bleiben. Dann den
Tupfer 15 Sekunden in der Losung des mitgelie-
ferten Reagenzglases schwenken, ihn an der Wand
ausdriicken und verwerfen. Das Reagenzglas geht
zur PCR ins Labor.

Es gibt von Richard Wolf GmbH einen Tup-
fertrager oder einen Einmaltupfer von Merete Me-
dical GmbH Berlin (Endo Swab), beide fiir den
5-mm-Trokar.
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12.1.5.2 Immunfluoreszenztest (IFT;

weniger valide als die PCR!)

Dazu wird ein spezieller Objekttriger verwendet,
der in einem blauen Umfeld 2 etwa 1 cm grofle
Areale (fiir Urethra- bzw. Zervixabstrich) enthalt.
Dieser Abstrich wird mit einem speziellen Watte-
tupfer, der keine Hemmstoffe gegen Chlamydien
enthalten darf, tief intrazervikal/schleimarm ent-
nommen und auf dem entsprechenden Auftrags-
feld abgerollt. Wenn die Abstrichgewinnung der
Patientin unangenehm ist, ist der Abstrich richtig
entnommen! Er muss ndmlich intrazervikale Zel-
len enthalten, da Chlamydieninfektionen intrazel-
luldr ablaufen.

Die Ausbeute wird erhoht, wenn ein zweiter
Abstrich aus der Urethra entnommen wird und
auf dem zweiten Auftragsfeld abgestrichen wird.
Er darf auf dem gleichen Objekttrager aufgetragen
(»gepoolt«) werden. Objekttrager mit Patientenda-
ten beschriftet in Objekttrigerhiille in das Labor
versenden.

Beim Laparoskopieren wird zum Nachweis oder
Ausschluss einer tubaren Chlamydieninfektion
ein steriler Tupfer in das spezielle laparoskopische
Entnahmerohr gesteckt und vom Fimbrientrich-
ter (nicht Douglas-Sekret) abgestrichen. Dieser
Tupfer wird dann auf dem speziellen Objekttra-
ger aufgetragen, so wie oben beschrieben [s. auch
» Abschn. 12.1.5.1, PCR vom Tubenabstrich (lapa-
roskopisch)].

Auf dem Anforderungsschein wird »Chlamydia
trachomatis« angestrichen, da es sich nicht um ein
bakteriologisches Anziichtverfahren handelt, das
Erreger- und Resistenztestung erfordert. Es wird
nicht »Erreger und Resistenz« angestrichen!

12.1.5.3 Enzymimmunassay (EIA)

Diese Methode ist neben dem IFT die am meisten
in Praxen geiibte Methode.

Dazu wird ein spezieller Abstrichtupfer wie
bei » Abschn.12.1.5.1, Immunfluoreszenztest, in-
trazervikal abgestrichen und anschlieflend in ein
vorbereitetes Rohrchen gesteckt, in dem sich einige
Tropfen einer Pufferlgsung befinden. Dieses wird
ins Labor gegeben und dort weiterverarbeitet.
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12.1.6 Gonorrhokultur

Gonokokken sind sehr empfindlich und lassen sich
nicht auf jedem Nihrboden ziichten. Sie miissen
deshalb nach der Entnahme mdoglichst sofort im
Labor angeziichtet werden.

Es gibt verschiedene vom Labor gelieferte Ab-
strichtupfer, z. B. das Transportmedium von Amies
(Gonokokkenhaltbarkeit hier maximal 8 h).

Zusitzlich wird ein intrazervikaler Abstrich-
tupfer auf einem Objekttriger ausgerollt, so wie
bei einer zytologischen Untersuchung auch. Der
Objekttrager muss vorher mit Bleistift mit dem Na-
men der Patientin versehen sein. Dieses Priparat
wird luftgetrocknet oder mit Fixationsspray fixiert
und dient der Gramfirbung im Labor (entspre-
chend auf dem Laborzettel vermerken!)

Auch bei der Untersuchung auf Gonorrhé
kann ein Urethralabstrich, in bestimmten Fallen
auch ein Analabstrich oder ein Abstrich von den
Rachenmandeln, die Ausbeute deutlich erhohen.
Besonders gut wachsen Gonokokken, wenn der
Abstrich wihrend einer Blutung aus dem CK ent-
nommen wurde!

Auf dem Anforderungsschein wird als Unter-
suchungsanforderung »Gonokokken, nicht »Erre-
ger und Resistenz« angestrichen. Sollten Neisserien
wachsen, werden diese normalerweise im Labor
automatisch auch auf ihre Empfindlichkeit gegen
Antibiotika untersucht.

12.1.7 Untersuchung auf B-Streptokokken
in der Geburtshilfe

Mit dem sterilen Tupfer des Abstrichsystems (z. B.
Plast Amies, Hain Lifescience) wird aus der Schei-
de, moglichst auch aus dem Rektum, ein Abstrich
entnommen und in das Transportmedium gesteckt
(kann mit einem Tupfer abgenommen und in ei-
nem Rohrchen transportiert werden!).

Auf dem Anforderungsschein wird als Unter-
suchungsanforderung unter »andere Erreger« »B-
Streptokokken« angestrichen. Eine Resistenztestung
ist bei B-Streptokokken nicht erforderlich, sofern
vorgesehen ist, 3-Laktam-Antibiotika zu geben.
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12.1.8 Untersuchung auf weitere
Erreger in Scheide oder Zervix
oder (bei Laparoskopien)
aus dem Fimbrientrichter
(nicht Douglas-Sekret!)

Abstrich mit dem sterilen Tupfer. Dieser wird ins
Transportmedium gesteckt. Auf dem Anforde-
rungsschein wird »Erreger und Resistenz« ange-
strichen. Bitte auch » Abschn.12.1.5.1, PCR vom
Tubenabstrich (laparoskopisch), und » 12.1.6 be-
achten! Der Entnahmeort ist zu vermerken, aber
auch moglichst die klinische Fragestellung.

12.1.9 PCR-Untersuchung auf Herpes
genitalis (HSV-1- und -2-Nachweis)

Es wird ein spezieller Abstrichtupfer in der ver-
déchtigen Lasion (z. B. Herpesblaschengrund) ge-
dreht (evtl. schmerzhaft!) und in das mitgelieferte
Reagenzglas gegeben.

12.1.10 Pilzkultur

Entnahme von Vaginalsekret mit dem sterilen Ab-
strichtupfer, der in das gleiche Transportmedium
gegeben wird wie bei bakteriologischen Untersu-
chungen (» Abschn.12.1.7 und 12.1.8). Im Labor
wird er auf spezielle Agar-Platten fir Pilzwachs-
tum gegeben. Auf dem Anforderungsschein wird
»Pilze« angestrichen, nicht »Erreger« und nicht
»Resistenz«. Alternativ kann der Praxisarzt den
Tupfer oder den Fluor direkt mit dem Spekulum
auf fiir Candida geeignete Agar-Platten ausstrei-
chen (» Abschn. 8.11).

Bei Vulva- oder Hautbefunden, die auf eine
Mykose verddchtig sind, miissen vom Rande der
gereinigten Lasion 10-30 Hautschiippchen abge-
schabt und am besten direkt auf eine Agar-Platte
fiir Pilzwachstum (z. B. Kimmig-Agar oder glei-
che Platten wie fir Vaginalabstriche) gegeben
werden.

12.2 Sinnvolle Reihenfolge der

gyndkologischen Untersuchungs-
schritte in Praxis und Klinik

Gynakologische Untersuchungsschritte

== |nspektion der Vulva

== Spekulumeinstellung der Scheide und
Portio
Spekulum ohne Gleitmittel (Wasser oder
besser Penatendl nur postmenopausal
gelegentlich notig)

== Entnahme des Nativpraparates aus
Vaginalsekret
(Fluor vom Spekulum direkt auf vorbereite-
ten Objekttrager geben (1 Tropfen physiolo-
gische Kochsalzl6sung)

== pH-Wert-Messung mit Teststreifen, am
einfachsten auf dem Spekulum
(Vorsicht: Fluor nicht aus Fornix vaginae,
da das dortige Zervikalsekret alkalisch ist)

== »Whiff«-Test/KOH-Test:
1-2 Tropfen 10-15%ige Kalilauge auf Fluor
im Spekulum oder auf zweiten Fluortrop-
fen auf den Objekttrager geben: fischiger
Geruch?

== Betrachten des Nativpraparates mit NaCl

im Mikroskop (Phasenkontrast, 400fach)

Gdf. Pilzkultur aus der Vagina

Gdf. Chlamydien-PCR

Ggf. Gonokokkenkultur aus Zervix und

Urethra

== |n Ausnahmefallen auch bakteriologische
Kultur aus Vagina

== Kolposkopie mit 2-3%iger Essigsaure und

ggf. Jodlésung

Gdf. zytologischer Abstrich

Ggf. »loop excision« oder Knips-PE von

der Portio

Bimanuell-rektovaginale Untersuchung

Vaginalsonographie (Gleitgel)

Ggf. Vulvoskopie mit 4-5% Essigsaure

Ggf. Toluidinblauprobe (Collins-Test;

Wertigkeit umstritten)

Ggf. Pilzkultur von Hautschuppen

Ggf. Stanzbiopsie von Lasionen der Vulva
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12.3 Sinnvolle Reihenfolge der Untersuchungsschritte bei drohender Frithgeburt

Reihenfolge der MaBnahmen Bis 32.+6 33.-35.+6 >36.+0

vw VBS vw VBS vw VBS

Spekulumuntersuchung ohne Gleitmittel oder Wasser + + + + individuell
pH aus Vagina (>4,5> =BV) + - + - + -
Nativprdparat aus Vaginalsekret? + + + + + -
Kultur aus Vagina und Rektum auf B-Streptokokken, falls kein + + + + - (+)

Screeningbefund vorliegt oder It. GBS-Anamnese ohnehin
Antibiotikatherapie nétig ist

Kultur aus Zervix und Urethra auf Gonokokken Bei anamnestischen Hinweisen oder Zervizitis klinisch
bzw. im Nativpraparat (>25 Leukozyten/400fach),
danach auch Makrolid oral oder i.v.
(Leitlinie: Azithromycin (Klacid) 1 g oral bzw. Klacid
- Tag 1: 500 mg 2-mal taglich
- Tage 2-7: 250 mg 2-mal téglich)

Chlamydien-PCR aus Urin, Vagina oder Zervix

Pilzkultur (Speziesdifferenzierung) Bei Verdacht auf Mykose oder Blastosporen/
Pseudohyphen im Nativpraparat (Therapie: 1-mal
500 mg Clotrimazol, ggf. Clotrimazol Creme/Vulva)

Vaginale digitale Untersuchung + + + + + +

Vaginalsonographie + + + + - -

Betamethason 2-mal 12 mg i.v./24 h (oder 12 h) + + + bis 34+0

i.v.-Tokolyse (mdoglichst Bolustokolyse) + +48h individuell

Amoxicillin 4-mal 1 g oder Makrolid max. 3-5 Tage (+)P + (+)P Nach
12-18 h

Geburtseinleitung
Ggf. nach 12 h oder bei Fieber

VW vorzeitige Wehen, VBS vorzeitiger Blasensprung, BV bakterielle Vaginose.

Bei bakterieller Vaginose/Trichomoniasis oral 1-mal 2 g Metronidazol abends oder rektal.

bWenn Wehen trotz i.v.-Tokolyse (24 h) nicht sistieren:

Bakteriologische Kultur aus Vaginalsekret oder Zervikalsekret nur bei klinischer Fragestellung (z. B. A- und B-Streptokokken)
Bei vaginalsonographisch gesicherter Zervixinsuffizienz Vorgehen wie bei VW
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Empfehlungen zu Infektions-
diagnostik und Infektions-
prophylaxe bei Verfahren

der assistierten Reproduktion
(mod. nach Weigel et al. 2002)

Infektionsrisiken durch Insemination,

Eizellgewinnung und Embryotransfer

— Keimreduktion an Scheide und Portio
durch Auswaschen mit steriler Kochsalz-
16sung (keine Desinfektionsmittel wegen
Toxizitat auf Gameten bzw. Embryonen)

- Vorherige (laparoskopische) Sanierung
einer Hydro- oder Pyosalpinx

- Spulen des Eizell-Kumulus-Komplexes,
Anreicherung des Kulturmediums mit
Penicillin und Streptomycin

- Keine Antibiotikaprophylaxe bei der
Patientin

Ejakulatgewinnung und Aufbereitung

- Keimreduktion durch Miktion, Reinigung
der Glans penis und Handewaschen,
physikalische Keimreduktion bei der
Spermaufbereitung (»swim up« oder
Dichtegradientenzentrifugation),
Anreicherung des Kulturmediums mit
Penicillin und Streptomycin

- Keine Antibiotikaprophylaxe beim
Patienten!

Labor

- Strengste Kriterien flr das Kulturmedium,
quarantanegelagerte Spenderpools fir
humane Albumine

Kryokonservierung

- Zuverldssig dichte Behalter

Laborteam

— Immunisiert gegen Hepatitis-B

Basisdiagnostik bei der Frau:

- Nativpraparat aus Vaginalsekret,
pH-Wert, Chlamydien-PCR aus Zervix
oder Morgenurin, Roteln-HAH/-IgG,
Varizellen-AK, HB_-Ag, ggf. HB_-Screening,
Anti-HVC-, Anti-HIV-Basisdiagnostik

Basisdiagnostik beim Mann:

- Spermiogramm, bei Leukozytospermie
mikrobielle Diagnostik, HB-Ag,
HB_-Screening, Anti-HVC, Anti-HIV

Literatur
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lungen zur Infektionsdiagnostik und Infektionsprophyla-
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2002; 43: 87-94

12.5 Vorgehen bei Sexualdelikten

Je nach sozialer Umgebung einer Klinik kommt es
mehr oder weniger regelméaf3ig vor, dass Frauen in
Begleitung der Kriminalpolizei als Opfer von Verge-
waltigung zur Untersuchung vorgestellt werden. Fiir
das Vorgehen liegen verschiedene Empfehlungen
aus der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit dem Lan-
deskriminalamt Wiesbaden bzw. von einzelnen Au-
toren vor (Bock et al 2000, Haffner u. Zeller 1989,
Wachter 1997). Auflerdem gibt es im englischen
Schrifttum eine nationale Leitlinie (Lacey 2002).

Frauen, die Opfer von Sexualstraftitern wur-
den, sollten mit dem angemessenen Einfiihlungs-
vermogen, aber auch mit der nétigen Sorgfalt un-
tersucht werden. Es empfiehlt sich, keine langen
Wartezeiten zu verursachen. Wenn maoglich, sollte
eine Fachdrztin die Untersuchung durchfiihren.
Das ldsst sich unter den heutigen organisatorischen
und gesetzlichen Rahmenbedingungen im Kran-
kenhaus (Personalknappheit, Dienstzeiten) nicht
immer garantieren.

Die Patientin muss das schriftliche Einver-
standnis gegeben haben, den Arzt von der Schwei-
gepflicht gegeniiber der Polizei zu entbinden, da
in aller Regel noch keine richterliche Anordnung
vorliegt. Vor allen Untersuchungstechniken muss
die Asservierung von Material zur méglichen Iden-
tifizierung des Téters und die Dokumentation von
forensisch wichtigen Befunden stehen.

Es ist wichtig zu fragen, wann die Patientin ih-
ren letzten gewiinschten Geschlechtsverkehr hatte,
ob sie selbst eine sichere Antikonzeptionsmetho-
de durchfithrt, wann die letzte Regel war, ob sie
schwanger ist und ob bei ihr Genitalerkrankungen
bekannt sind.

Weiterhin miissen natiirlich Tatzeit und Tatort
sowie Tathergang bekannt sein. Dabei muss in
einfithlsamer, aber klarer Weise erfragt werden, ob
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es zur vaginalen, oralen oder rektalen Penetration
kam. Weiterhin muss bekannt sein, ob sich das
Opfer nach der Tat gewaschen hat bzw. ob Wische
gewechselt wurde.

Es erfolgt die korperliche Untersuchung bei der
moglichst komplett entkleideten Patientin (Wiir-
gemale, Kratzspuren, Abwehrspuren etc.). Der
Schliipfer sollte fiir DNA-Untersuchungen asser-
viert werden.

Sodann erfolgt die Dokumentation genitaler
Befunde. Blutungen, Himatome und Verletzungen
sollten exakt beschrieben werden, es sollten aber
moglichst keine Spekulationen iiber das Alter von
Hématomen angestellt werden, da meistens die
entsprechende Erfahrung in forensischer Medizin
fehlt.

Fotografien und die Kolposkopie sind jedoch
selten geeignet, niitzliche Informationen zu liefern
und kénnen unnétigen Stress verursachen (Lacey
2002). Es bedarf grofler gynikologisch-infektio-
logischer Kenntnisse und Erfahrung, im Einzelfall
zu unterscheiden, ob eine sexuell iibertragbare Er-
krankung vor dem Ereignis vorgelegen hat oder
erst erworben worden ist.

Empfehlenswert ist das Anlegen eines Nativ-
praparates aus Vaginalsekret mit Untersuchung
unter 400facher Vergroflerung im Phasenkontrast-
mikroskop zum Nachweis beweglicher oder nicht
beweglicher Spermien oder des Fehlens von Sper-
mien. Da dieses Praparat nicht asserviert werden
kann, sollte aus forensischen Griinden zusitzlich
ein Grampriparat aus der Vagina und getrennt
davon eines aus der Zervix angelegt werden (in der
Vagina sterben Spermien nach wenigen Stunden
ab, in der Zervix konnen sie tagelang iiberleben).
Essentiell ist heute ein Tupferabstrich zum DNA-
Nachweis des Téaters. Bock et al. (2000) weisen
darauf hin, das Nativpraparat zum Schluss der As-
servate aus der Vagina zu entnehmen, damit nicht
wichtiges Beweismaterial vergeudet wird.

Das Nativpréparat aus Vaginalsekret kann auch
die Frage kléren, ob eine Normalflora (Laktobazil-
len ohne groflere Zahl von Leukozyten) vorliegt
oder eine bakterielle Vaginose, eine Trichomonia-
sis oder eine Pilzinfektion.

In den englischen Leitlinien wird auflerdem
empfohlen, eine Kultur auf Neisseria gonorrhoeae
und einen Test auf Chlamydia trachomatis sowie
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eine Luesserologie durchzufithren. Ublicherweise
werden jedoch solche Untersuchungen von der
anordnenden Polizeibehérde dem Krankenhaus
nicht erstattet. Deshalb sollte die Patientin auf je-
den Fall auf diese Untersuchungen und ggf. auch
auf einen Schwangerschaftstest in angemessenem
Abstand hingewiesen werden. Das muss dann der
niedergelassene Arzt durchfithren. Es empfiehlt
sich, solche Belehrungen auf einem vorbereiteten
Schriftstiick mitzugeben, da die Patientin oft unter
Schock steht und sich mdglicherweise an solche
Belehrungen nicht erinnert. Zu den mdglichen Un-
tersuchungen gehoren auch Hepatitis-B-, -C- und
HIV-Serologie.

Ggf. muss eine »Notfallkontrazeption« mit der
»Pille danach« (750 ug Levonorgestrel duofem)
bzw., falls bereits mehr als 48-72 h vergangen sind,
die Einlage eines Intrauterinpessars inkl. Antibioti-
kaprophylaxe erwogen werden.

Bei begriindetem Verdacht muss auch die Gabe
eines gegen Gonokokken oder Chlamydien wirk-
samen prophylaktischen Antibiotikums mit ent-
sprechender Belehrung erwogen werden (500 mg
Ciprofloxacin und 1g Azithromycin 1-mal, bei
Schwangeren 3 g Amoxcyllin und 2-mal 500 mg
Erythromycin fiir 14 Tage), falls die Patientin
nicht bereit ist, sofort oder spiter Kontrollunter-
suchungen zum Ausschluss einer Gonorrho- oder
Chlamydieninfektion durchfithren zu lassen. Diese
Empfehlung ist jedoch nicht evidenzbasiert, eben-
so wenig wie eine Postexpositionsprophylaxe nach
Sexualverkehr gegen eine HIV-Infektion.

Ggf. sollen dem Opfer psychologische Hilfen
angeboten werden.

Im Falle einer sexuell iibertragbaren Erkran-
kung ist einerseits an die Partnertherapie und an-
dererseits, falls der Tater bekannt ist, auch an des-
sen Untersuchung und Therapie zu denken.

Falls ein Sexualdelikt bei Kindern bewiesen
oder ausgeschlossen werden muss, sollten Riick-
schliisse mit grofler Vorsicht gezogen werden,
wenn es darum geht, Hymenalbefunde zu inte-
grieren (Wachter 1997). Beweisend sind natiirlich
Spermien und Bissspuren, nicht aber der Nachweis
von Chlamydien, Papillomviren, Hefepilzen oder
Trichomonaden. Verdichtig sind der anale Dila-
tationsreflex und offensichtliche Verletzungen am

Hymen.
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Die International Society for the Study of Vul-
vovaginal Disease (ISSVD) hat mehrfach Emp-
fehlungen zur Nomenklatur von Vulvaerkran-
kungen vorgenommen, die sich in neoplastische
(Wilkinson 1992), nichtneoplastische (Ridley et al.
1989) und Dystrophien (Friedrich 1976) aufteilen
(B Tab. 13.1-13.3).

Auflerdem wurden kiirzlich fir die Kolpos-
kopie neue europiische Empfehlungen gegeben
(B Tab. 13.4), die im deutschsprachigen Raum, wo
die Kolposkopie ihren historischen Ursprung hat,
nicht unumstritten sind (Seidl 2005; @ Tab. 13.5).

Alle Empfehlungen sind in den Diagnosen bzw.
Legenden der folgenden Abbildungen berticksich-
tigt.

B Tab. 13.1. (Pré)neoplastische Erkrankungen der
Vulva (Wilkinson 1992)

Squamdser Typ
VINI Leichte intraepitheliale Differenziert
Dysplasie Undifferenziert
VIN Il Mittelschwere intraepi-
theliale Dysplasie
VINII Schwere intraepitheliale

Dysplasie

Nichtsquamdser Typ
Extramammarer Morbus Paget der Vulva
Melanoma in situ der Vulva

B Tab. 13.2. Nichtneoplastische Erkrankungen der
Vulva (Ridley et al. 1989)

Lichen sclerosus
Squamdse Hyperplasie
Andere Dermatosen

B Tab. 13.3. Vulvadystrophien (Friedrich 1976)

Hyperplastische Dystrophie

Ohne Atypien

Mit Atypien

Lichen sclerosus

Gemischte Dystrophie (Lichen sclerosus mit herdfér-
miger Plattenepithelhyperplasie)

Ohne Atypien

Mit Atypien

Kapitel 13 - Differenzialdiagnose von Infektionen der Vulva

B Tab. 13.4. Neue Kolposkopieklassifikation der
IFCPC/Barcelona 2002 (Seidl 2005)

Normale kolposkopische Befunde
== QOriginares squamoses Epithel
== Zylinderepithel

== Transformationszone

Abnormale kolposkopische Befunde
== Flaches essigweiles Epithel
Feines Mosaik

Grobes Mosaik®

Feine Punktierung

Grobe Punktierung?

Partiell jodpositiver Befund
Jodnegativer Befund?
Atypische GefaRRe?

Kolposkopische Bilder, die auf ein invasives
Karzinom verdéchtig sind

Unbefriedigende Kolposkopie

== (Jbergangszone nicht sichtbar

== Schwere Entziindung, Atrophie, Trauma
== Zervix nicht sichtbar

Verschiedene Befunde
Kondylome
Keratose

Erosion
Entziindung
Atrophie
Deziduose
Polypen

aStarke Veranderungen.

B Tab. 13.5. Von fihrenden deutschsprachigen Kol-
poskopikern bevorzugte neue Nomenklatur (Oster-
reich: Prof. Girardi, Schweiz: Prof. Heinzl, Deutschland:

Dr. Seidl).

Normale Befunde

(Nach Seidl 2005)

Originares Plattenepithel
Ektopie (Vagina: Adenosis)
Normale Transformations-
zone (T-Zone)

Abnorme
Befunde

Zweifel- == Feines Mosaik
hafte == Feine Punktuierung
Befunde == Zarte Leukoplakie
== Zarte essigweil3e T-Zone
== Erosion
Suspekte == Grobes Mosaik
Befunde == Grobe Punktierung
== Dicke Leukoplakie
== Essig-schneeweile T-Zone
== Ulkus
L

Irreguldre GefaBBe

Suspekt auf invasives Karzinom

Kondylome

Verschiedenes: Entziindung, Endometriose u a.
Nicht schlussige Befunde: Grenze zwischen Zylinder- und
Plattenepithel unsichtbar
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B Abb. 13.3. Allergie auf ein Lokalanasthetikum, das bei Tricho-
moniasis mit Vulvitis von der Patientin aufgetragen worden war

13.1 Bildteil

B Abb. 13.4. Allergie auf ein Lokalandsthetikum, das bei Can-
dida-albicans-Vaginitis von der Patientin wegen des Juckreizes
aufgetragen worden war

B Abb. 13.1. Ekzematoide Vulvakandidose und Hamangie-
ektasien

B Abb. 13.2. Durch Staphylococcus aureus superinfiziertes @ Abb. 13.5. Gleiche Patientin wie in Abb. 13.4, generalisierte
Ekzem der Vulva allergische Reaktion
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B Abb. 13.8. Unsperzifische, histologisch bestatigte, eitrig-
pustuldse Kolpitis bei einer 36-Jahrigen Patientin

B Abb. 13.6. Angioneurotisches Vulvaddem

B Abb. 13.10. Schwere toxisch-erosive Vulvitis einer 74-Jahri-
gen durch mehrwdchige Applikation einer Creme mit einem
B Abb. 13.7. Gangran der Vulva bei Agranulozytose Aminoglykosid und einem Antimykotikum
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@ Abb. 13.11. Gleiche Patientin wie in Abb. 13.10: Randstdn- B Abb. 13.13. Psoriasis der Vulva bei bekannter Psoriasis
dige ekzematoide Candida-albicans-Vulvitis (jetzt mit Fluco-  inversa
nazol oral behandelt)

O Abb. 13.12. Gleiche Patientin wie in Abb. 13.10 und 13.11: @ Abb. 13.14. Psoriasis (einzige Lokalisation, zuvor als Mykose
Abheilung nach ca. 6 Wochen nur durch Hautpflege mit wei-  fehldiagnostiziert)
cher Zinkpaste
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B Abb. 13.15. Psoriasiforme Dermatitis

B Abb. 13.16. Endogenes Ekzem/Neurodermitis
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B Abb. 13.17. Lichen sclerosus und Neurodermitis circum-
scripta nach Radiatio eines Zervixkarzinoms, kolonisiert von
Candida glabrata

B Abb. 13.18. Akanthosis nigricans und chronisches Ekzem

235 1 3

B Abb. 13.19. Lichen sclerosus mit subepithelialen Blutungen
durch Kratzen

B Abb. 13.20. Lichen sclerosus mit Rétungen im Anfangs-
stadium
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B Abb. 13.21. Fortgeschrittener Lichen sclerosus B Abb. 13.23. Lichen sclerosus

B Abb. 13.22. Histologisch gemischte Dystrophie ohne Atypien @ Abb. 13.24. Lichen sclerosus und lichenifiziertes Ekzem
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B Abb. 13.27. Lichen ruber vaginal

B Abb. 13.25. Lichen sclerosus bei einer 7-Jahrigen

B Abb. 13.28. Gleiche Patientin: Lichen ruber der Mund-
schleimhaut

B Abb. 13.26. Lichen sclerosus und Anorexia nervosa, 15 Jah- @ Abb. 13.29. Labiensynechie bei Lichen ruber
re alte Patientin
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B Abb. 13.30. Lichen ruber B Abb. 13.32. Lichen ruber

B Abb. 13.33. Morbus Adamantiasis-Behget

B Abb. 13.31. Lichen ruber
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O Abb. 13.34. VIN Il B Abb. 13.36. VIN IlI

O Abb. 13.35.VIN Il B Abb. 13.37. Morbus Paget der Vulva (Tumor der apokrinen
Schweil3driisen)
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B Abb. 13.38. Rezidiv, von der Urethra ausgehend (gleiche @ Abb. 13.39. Basaliom
Patientin wie in der vorherigen Abbildung)

B Abb. 13.40. Vulvakarzinom B Abb. 13.41. Spreitendes Melanom der Vulva
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O Abb. 13.42. T-Zell-Lymphom (Mycosis fungoides)

B Abb. 13.44. Retentionszyste bei einer Jugendlichen

B Abb. 13.43. Embryonales Rhabdomyosarkom einer 2-Jahri- @ Abb. 13.45. Teils infizierte Talgdriisenokklusionen bei einem
gen (friihere Bezeichnung Cystosarcoma botryoides) Kind
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B Abb. 13.46. Mukokolpos bei Hymenalatresie (Kind, 1 Jahr B Abb. 13.48. Seit Geburt rechtsseitige Lymphangiektasie mit
alt) akuter R6tung durch Kratzeffekte wegen Juckreizes

B Abb. 13.49. Endometriose der Vagina

O Abb. 13.47. Hdmatometra und Haméatokolpos bei Hymena- @ Abb. 13.50. Blaue Pigmentierung nach jahrelang liegendem
latresie (15 Jahre altes Madchen) Pessar
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B Abb. 13.53. Riesenfibroma pendulans und Lymphknoten-
metastasen eines unklaren Primartumors

B Abb. 13.51. Hidradenom der Vulva

B Abb. 13.54. Urethralpolyp und -prolaps

B Abb. 13.52. Fibroma pendulans (und Lichen sclerosus) B Abb. 13.55. 90 Jahre, Totalprolaps uteri, Dehnungsulkus mit
Zervixkarzinom und Pyometra
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B Abb. 13.56. Totalprolaps uteri mit »Zipfel«

B Abb. 13.57. Hirsuties bzw. leicht hypertrophe Hautpapillen
(Pfeile) als Normvariante, die nicht mit Kondylomen verwech-
selt werden durfen

B Abb. 13.58. Gefahrlicher Schmuck
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Acarus siro 200

A-Streptokokken 29

Abstrich 30

- Abstrichtechnik 210, 222

- Tube 211,223

- Urethra 223

- Vagina 223

- Zervix 223

Abwehr, zellulére, bei Kandi-
dosen 93

Aciclovir 188

Actinomyces israelii 218

Actinomyzesdrusen, Drusen 219

Adhasion, Adhdrenz 9, 75

- von Candida albicans 114

Adnexitis, Salpingitis 208

Aerobier 23

Aktinomykose 218

Allergie

- Hefezellen 115

- Lokalanasthetikum 115, 231

- Azole 115

Allergische Reaktion

- auf Candida 94

- auf Candidaantigene 122

Amine 24,76

Amnioninfektionssyndrom 33

Amnionitis 34

Amphotericin B 111

Amsel-Kriterien 26, 37

Anaerobier 11

Anti-Pilz-Diat 122

Anticandidaantikorper 81, 95

Antihistaminika 126

Stichwortverzeichnis

Antikorper

- bei Vaginalkandidosen 111

- chlamydienspezifische 174

Arbeitsgemeinschaft fir
Infektionen und Infektions-
immunologie in der
Gynékologie und Geburts-
hilfe (AGII) 5,90

Arbeitsgemeinschaft Mikro-
biologie und Krankenhaus-
hygiene in der Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe
der DDR 5

Arthrosporen 70

Askosporen 71

Aspartatproteinasen,
sekretorische 75

Atopobium vaginae 12

Azole, Serumspiegel 116

B-Streptokokken 10, 43
Backhefe 78

Bartholinitis, gonorrhoische 164
Behcet, Morbus Adamantiasis 54
Bestatigungsreaktion 180
Biofilm 22, 26

- Kandidosen 110

- Gardnerella vaginalis 38
Blasenmykose 123
Blasensprung, vorzeitiger 30, 34, 172
Borsaure 111

Bowenoide Papulose 193
Brennen, der Vulva 96

Brillantgriin 111
Burning vulva syndrome,
Vulvodynie 147

C

Candida

- africana 71,76

- albicans 15,71

- - Serotypen 114

- dubliniensis 71,76

- glabrata 63,71, 77

- guilliermondii 71

- kefyr 71

- krusei 71,77

- tropicalis 71

Candida-albicans-Antigen 93

Candida-glabrata-Vaginitis 101

Candidaantigen 94, 129

Candidabalanitis 119

Candidabalanoposthitis, s. auch Candi-
dabalanitis 122

Candidamastitis puerperalis 91

Candidasepsis 89

Candidiasis 71

Candidiasis hypersensitivity-
syndrome 80

Candidid, Mykid 100

CandiSelect4 108

Chlamydosporen, Mantelsporen 74

Chorioamnionitis 172

Chromagar 108

Ciclopyroxolamin 113

Clindamyzin 30, 207

Clotrimazol 91,112
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Clue cell 25,26

Condylomata acuminata 192

- spitze Kondylome, Feigwarzen
193

Condylomata lata 178

Condylomata plana 193

Crédé-Prophylaxe 165

D

Darmsanierung 122
Dermatophyten 15

- Dermatophytosen 70
Diabetes mellitus 125
Doderlein, Albert 3, 62
Donovanosis 183
Douglas-Abszess 215
Drusen 219

Econazol 112,115

Ein-Dosis-Therapie, der Vaginal-
kandidose 124

Einschlusskonjunktivitis,
Chlamydia-trachomatis 172

Einschlusskorperchen 171

Elementarkorperchen 171

Endometritis

- im Wochenbett 206

- postpartale 34

- tuberkulése 207

Escherichia coli 10

Essigsaure 196

F

Feigwarzen, s. Condylomata
acuminata 192

Fenticonazol 112

Filzlaus 199

Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom 217

Fluconazol 91

Flucytosin 130

Fremdkorper 59

- intravaginale 60

Friihgeburt 30, 32,172

Friihgeburtenvermeidungs-
programm 31

G

Gardner, Herman Lawrence 3

Gardnerella vaginalis 3, 24

Gentamycin, Gentamycinspiegel 214

Gentianaviolett 111

Geotrichum candidum 70

Geruch, des Fluors 31

Geschlechtskrankheiten 152

Gonoblennorrhé, gonorrhoische
Konjunktivitis 165

Gonokokken 2, 162

- Resistenz 163

Gonokokkenarthritis 165

Gonokokkenkultur 205

Gonokokkensepsis 165

Gonorrho 2

- asymptomatische 165

Gram-Farbung 30

Granuloma inguinale

- Donovanosis 183

- Granuloma venereum 183

H

Haemophilus ducreyi 182
Haemophilus vaginalis 22
Hefepilze 15
Hefepilzinfektion, peripartale 90
Hefepilzkolonisation 85
- des Darmes 80
Herpes-genitalis-Virus 2

- HSV-1 185

- HSV-2 185

Herpes genitalis 15

- Schwangerschaft 189
Herpes neonatorum 189
Herpes zoster 54, 187
Herxheimer-Reaktion,

s. Jarisch-H.-R. 181
Hirsuties 244
Hitzeschockproteine 94
- Heat Shock-Protein 172
HIV-Infektion 32
HPV-Typen 191

Imidazole 112
Imiquimod 197
Immunglobulin A, sekretorisches 128

Immuntherapie 128, 129
Immunzellen 128

Infektion, neonatale 30
Interferon-B-Gel 197
Interleukin-6 44

Interleukin-8 44

Interleukine 37

Intrauterinpessar IlUD 32, 206, 215
Itraconazol 91

J

Jarisch-Herxheimer-Reaktion 181

Joghurt 37,76

- bei rezidivierenden
Vaginalmykosen 111

Juckreiz, im Introitus 96

K

Kalilaugelésung, KOH-L6sung 103, 222
Kandidagranulom 97
Kandidose

- bei Neugeborenen 90
- Candidosis 71

- der mitterlichen Brustwarze 88
- des Fetus 90
Keimschlauchbildung 109
Keimschlauche 74
Ketoconazol 114
Kimmig-Agar 107
Kleiderlaus 199
Knoblauchextrakt 111
Kolonisation 79

- derVagina 98

Kolpitis

- gonorrhoische 164

- macularis 44

Kolpitis granularis 156
Kolposkopie 196
Kondome 164

Kopflaus 199

Kratzmilbe

— Acarus siro 200

- Sarcoptes scabiei 200
Kultur, bakteriologische 46

L

Lactobacillus
- acidophilus 9
— crispatus 9, 10
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- fermentum 9

- gasseri 9,10

- iners 10

- jensenii 9,10

- schlisselzellartig 9
Laktat 24
Laktobazillen 8

- H,0,-bildende 22
- Substitution 37,39
- Vakzination 40

Laktobazillusvakzination 161
Laktobazillusvakzine 37,128

Laparoskopie 210
Larynxpapillome 193
Leptothrix vaginalis 8
Leukozyten 44

- im Vaginalsekret 100
Lichen ruber 44, 237
Lichen sclerosus 54, 230
Luesseroreaktionen

- Bestatigungsreaktion 180

- Suchreaktion 180

- Verlaufskontrollreaktion
180

Lues connata 178

— praecox 179

- tarda 179

M

Meldepflicht 163
Menstruation 12
Metronidazol 25
- Plazentaschranke 159
- Schwangerschaft 39
- Teratogenitdt 160
Mikroskop 18
Milchsaure 9, 24
Missbrauch, sexueller 193
Mobiluncus 12
— curtisii 24
- holmesii 24
- mulieris 24
Molluscum contagiosum,
Dellwarzen 184
Morbus Bowen 193
Mundsoor 88
Mycoplasma hominis 11
Mykid, Candidid 100
Mykoallergien 70

Mykologie, gynakologische 63

Mykoplasmen 10, 11
Mykosen 70

- neonatale 86
Mykotoxikosen 70

Myzel 74
Myzelien 70
Myzetismus 70

N

Nativpraparat 11, 222

- aus Vaginalsekret 103
Neisseria gonorrhoeae 162
Neugeborene 155
Nickerson-Agar 107
Nifuratel 37,160
Nugent-Score 25

Nystatin 62, 111

(0

Ophthalmia neonatorum 166
Organmykose 89
Ostrogenrezeptoren, von
C. albicans 82
OTC-Préaparate
- over the counter 131
- OTC 131
Ovarialvenenthrombopbhlebitis 47, 207
Ovulationshemmer, Hefepilz-
kolonisation 85
Oxoid-Chromogen-Candida-
Selektivndhrboden 108
Oxyuren 57,204
Oxyuriasis
- derTube 210
- Oxyuren 210

P

Papillomatose, vulvare, Hirsuties 147

Parabasalzellen 43

Partnertherapie 38, 209, 217, 227

Penis 121

Peptostreptokokken 23

Perihepatitis, Fritz-Hugh-Curtis-
Syndrom 217

Persorption 80

pH-Wert 8

Phasenkontrastmikroskop 18

Phospholipasen 75

Pilzkultur 224

Pimaricin

247

- Natamycin 111

- Zellpermeabilitat 111
Pityriasis versicolor 70
Plempel, Manfred 63
Podophyllin 197
Podophyllotoxin 197
Porphyromonas 12
Prevotella 12

Primareffekt, syphilitischer 177

Prostaglandin-E-2 93
Prostatakandidose 86
Prostitution 164
Proteasen 75

— Aspartatproteinasen 75

Pseudomyzelien, Pseudohyphen 74,

104

psychosomatische Faktoren der

Vaginalmykose 96
psychosoziale Faktoren der

Vaginalmykose 96
Puerperalsepsis 207
Pyoktanin 111

R

Reinheitsgrad 3
Reisagar 73
Rektum 223

Resistenz, gegen Antimyzetika 109

Rhodotorula rubra 83
Riesenkondylome 193
Rieth, Hans 65

S

Sabouraud-2%-Glukose-Agar
78,107

Sabouraud-Lésung 108
Saccharomyces boulardii 78
Saccharomyces cerevisiae 78
— Backhefe 71,102
- Bierhefe 102
Salpingitis

- Oxyuren 204

- tuberkul6se 208

Samenblase, Pilzreservoir 121

Sarcoptes scabiei 200
Scabies norvegica 201
Schanker, weicher 182
Scheide 223
Schimmelpilze 15,70
Schlusselzelle 9, 25, 26
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Schulméadchen 172

Schwimmbadbesuch, Vaginal-
mykose 86

Score, nach Westrom 212

Sekretorisches Immunglobulin A, im
Zervikovaginalsekret 40

Selbstbehandlung, Selbst-
medikation 131

Selektivnahrboden, Candida-
albicans 108

Sepsis 47

Serumspiegel, von Azolen 116

Siderophore 75

Silbernitrat, Losung 166

Slipeinlagen 13

Soor 87

Sperma, im Candida-albicans 121

Spirochaeta pallida 2

Sprosszellen, Blastosporen 73,
104

Staphylococcus aureus 10

Streptococcus agalactiae
(B-Streptokokken) 10, 43

Stress, bei Vaginalkandidose
95

Subkultur, auf Reisagar 109

Suchreaktion 180

Sukzinat 24

Syphilis 2

- konnatale 178

—~

1-Tag-Therapie, der Vaginal-
kandidose 124
T-Lymphozyten 128
Tampon 13
Teenager 174
Tinidazol 159
Toluidinblauprobe 195
Torulopsis glabrata 63
Totgeburt
- syphilitische 179
Toxic-Shock-Syndrome 48
Toxine 49
TPHA-Test 180
Transportmedien 205, 223
Treponema pallidum 176
Triazole 112
Trichomonaden 15
Trichomonas vaginalis 153
Trichomoniasis 15, 155
Tubenabstrich 222
Tuberkulose 206
Tubovarialabszess 215

U W

Ulcus durum, harter Schanker Warzen, s. Condylomata acuminata
177 192

Ulcus molle 2,182 Wasserstoff-Peroxid (H,0,) 9

Ureaplasma urealyticum 11 Wehen, vorzeitige 30, 34

Urethralabstrich 167, 223 Windeldermatitis 88

Urin, Candida im Urin 100 Wurmeier 60

Vv Z

Vaginalkandidose

- chronisch rezidivierende 99

- latente 98

- leichte 99

- mittelschwere 99

- Persistenz 99

Rezidiv 99

- schwere 99

Vaginitis

- aerobe 43

- desquamative inflammatorische 43

- Candida albicans 101

- Candida krusei 101

- Candida tropicalis 101

- Saccharomyces cerevisiae 102

Plasmazell- 43

Vaginits emphysematosa 157

Vaginose, bakterielle

- Rezidive 38

- Spontanremissionen 31

Vaginoskop 56

Verlaufskontrollreaktion 180

Vestibulitissyndrom (burning-vulva-
syndrome/Vulvodynie, vulvédre 96,
147

Vestibuloplastik 149

Virusausscheidung, Herpes
genitalis 187

Voriconazol 112

Vulvakandidose

- diffus-ekzematoide 97

- follikulare 97

- vesikulése 97

Vulvitis 44

Vulvitis plasmazellularis
(Morbus Zoon) 54,232

Vulvovaginitis

- bei Kindern 57

- durch A-Streptokokken 57

Zervikalabstrich, Zervixabstrich 30,
167,223

Zervixkarzinom 192

Zervizitis 204

Zystitis, Pilz- 100

Zytokine 49, 94,216



