Leitlinienprogramm

Deutsche Gesellschaft fur

Gynakologie undiiFu rtshilfe (DGGQG)

Osterreichische Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe jOEGGG)

VROV

Schweizerische Gesellschaft fur
Gynakolsog,le.lil'ré:l‘_c‘e’bll{r}ghl@ (SGGQ)

Bakterielle Vaginose

AWMF-Registernummer
015-028
Leitlinienklasse
S2k
Stand
Juni 2023
Version
5.0




Bakterielle Vaginose

formal gepruft durch die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V.

AWMEF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

gynécologie OEGGG OG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

1
2

4

gynécologie OEGGG

140111111101 1 [ ———

LEITLINIENINFORMATIONEN

TEMPLATE-VERSION..ccctsmrsarssmssmsssnssnssnns

HERAUSGEBER ...cooussssessassnssmssnssnssnss

LEITLINIENKOORDINATOR / ANSPRECHPARTNER

LEITLINIENGRUPPE ....cvsussnsassassassassnssnses

© 0o O mm@

LEITLINIENKOMMISSION DER DGGG 11
FINANZIERUNG . .ueeeeeerrssssssnmmnsssssnssas 15
PUBLIKATION .ueceeremssssnsssssnssssnssennns 15
ZITIERWEISE eeeersesssssssssssssssssssnnnes 15
LEITLINIENDOKUMENTE 15
URHEBERRECHT weeeerssssssssnmnsssssssnsnnnnns 16
GENDERHINWEIS .oeeveeesesssnsssssssnssssssns 17
BESONDERER HINWEIS 17
ABKURZUNGEN ..ovvreserssmmmsssssssesssnnnns 18
LEITLINIENVERWENDUNG 19
BEGRUNDUNG FUR DIE AUSWAHL DES LEITLINIENTHEMAS 19
ANDERUNGEN/NEUERUNGEN 19
FRAGESTELLUNG UND ZIELE 19
VERSORGUNGSBEREICH 19
PATIENTINNEN-ZIELGRUPPE 20
ANWENDERZIELGRUPPE / ADRESSATEN 20
VERABSCHIEDUNG UND GULTIGKEITSDAUER 21
LEITLINIENIMPLEMENTIERUNG 23
B\, 12l s 101 5] | G — 24
GRUNDLAGEN .eoesrcemmmrsenmesssssnnssens 24
EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG 25
STATEMENTS weeeerrernmmmssssnnmsssssnnnnnns 26
KONSENSUSFINDUNG UND KONSENSUSSTARKE 27
EXPERTENKONSENS scvveeersssssnssssssnnssssssnnns 27
LEITLINIENREPORT eesesssssssssssssssssannnnnnes 28
DARLEGUNG VON INTERESSEN UND UMGANG MIT INTERESSENKONFLIKTEN 29
ZUSAMMENFASSUNG DER EMPFEHLUNGEN 33
BEGRIFFSDEFINITION 35
MIKROBIOLOGIE........ccccoseemreemrrsannas 36
3.1 VAGINALMIKROBIOTA 37
3.2 DOMINANZ DER LAKTOBAZILLEN 38
WIRTS-, VIRULENZ- UND RISIKOFAKTOREN 39

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

4.1 (@] =1 ] 25 | — 39
4.2 ETHNISCHE HERKUNFT 39
4.3 LEBENSSTIL 39
4.4 SEXUELLE UBERTRAGUNG 39
4.5 HORMONELLE FAKTOREN 40
5 SYMPTOMATIK orcemrrcecmrremrnsnnsnnas 41
5.1 TYPISCHE SYMPTOMATIK 41
5.2 DIFFERENTIALDIAGNOSEN 41
6 DIAGNOSTIK .icemercemresemssssmnsnsens 43
6.1 ORIENTIERENDE DIAGNOSTIK 43
6.1.1 Klinische Diagnostik 43
6.1.2  Nativmikroskopie 44
6.2 LABORDIAGNOSTIK 45
6.2.1 Nugent Score 45
6.2.2 Hay-lson Score 45
6.3 MOLEKULARGENETISCHE VERFAHREN 48
6.3.1 Fluoreszenz in-situ Hybridisierung 48
6.3.2 Next Generation Sequencing 48
6.3.3 Quantitative Polymerase Kettenreaktion 49
6.4 WEITERE DIAGNOSTISCHE VERFAHREN 49
6.5 SCREENING IN DER SCHWANGERSCHAFT 50
7 THERAPIE......cersveerceenenees 51
7.1 THERAPIE DER BAKTERIELLEN VAGINOSE 51
7.2 THERAPIE DER CHRONISCH-REZIDIVIERENDEN BV 53
7.3 THERAPIE WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT 55
7.4 SELBSTMEDIKATION 57
7.5 KOMPLEMENTARE THERAPIEVERFAHREN 57
7.5.1 Milchsaure 57
7.5.2 Laktobazillen 58
7.5.3 Ascorbinsdure 59
7.5.4 Polymere 60
7.6 PARTNERBEHANDLUNG 61
7.7 PRAVENTION DER BV 62
7.8 FERTILITAT 63
8 AUSBLICK. .. eercemecemrrnnea 65
V. ABBILDUNGSVERZEICHNIS 67
VI. TABELLENVERZEICHNIS 68
VILLITERATURVERZEICHNIS 69

gynécologie OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

Vorwort

(5

. Vorwort

Wenige Krankheitsbilder im Bereich der Frauenheilkunde haben derartige
wissenschaftliche Kontroversen ausgeldst, wie die bakterielle Vaginose (BV). Seit mehr
als 50 Jahren wird versucht, die Pathogenese der BV aufzuklaren, um zu verstehen, ob
die BV ein Syndrom, eine ,Stérung” im Sinne einer Dysbiose, eine sexuell Ubertragbare
Infektionskrankheit (STI) oder — bei asymptomatischen Frauen — gar ein Normalzustand
ist. Aktuelle Daten sprechen daflir, dass die BV ein Syndrom ist, zu dem eine durch den
Biofilm bedingte BV und weitere, bisher nicht ndher charakterisierte dysbiotische
Veranderungen der Vaginalmikrobiota (,bakterielle Exzess-Vaginose®) gehoren.

Unbestritten ist, dass die BV weltweit die hdufigste urogenitale Stérung bei Frauen im
sexuell aktiven Alter darstellt und eine hohe Krankheitslast besitzt. Konsens besteht
auch darliber, dass die BV ein deutlich erhdohtes Risiko flir gynakologische
Komplikationen und Komplikationen wahrend der Schwangerschaft mit sich bringt, und
dass sie Ko-Infektionen mit Sexuell Ubertragbaren Infektionen (STI) wie HIV, HPV, HSV-
Typen 1 und 2, N. gonorrhoeae, C. trachomatis, u.a. beginstigt.

Die klinische Herausforderung ist bis heute die hohe Rate an Therapieversagen, die
nicht selten zu chronisch rezidivierenden Verlaufen mit hohem Leidensdruck bei den
Betroffenen fuhrt. In den letzten Jahren haben molekulargenetische Untersuchungen
wie FISH, NAAT/PCR oder NGS zu einem enormen Wissenszuwachs gefiihrt, wobei die
erhobene Faktenfillle kaum noch zu Uberblicken ist. Die Diskussion {ber
Pathomechanismen und das Wesen der BV wurde dadurch nicht einfacher. Die
Uberarbeitung der vorliegenden Leitlinie soll hierbei Abhilfe schaffen.

Aufgrund der hohen Pravalenz der BV, der damit einhergehenden Relevanz fur die
Frauengesundheit, die klinische Praxis sowie der Vielzahl neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse, wurde von der Deutschen Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. die Uberarbeitung der bisherigen S1-Leitlinie zur BV initiiert. In einem
interdisziplindren Prozess, der die verschiedenen Fachgesellschaften, Berufsgruppen
und Anwenderinnen einschlieRt, soll der aktuelle Stand des medizinischen Wissens
zusammengefasst und daraus Handlungsempfehlungen fur den klinische Alltag
abgeleitet werden. Die aktuelle Version der Leitlinie enthadlt erstmalig die strukturelle
Konsensusfindung, womit sie nunmehr der Stufe S2k entspricht.
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Herausgeber

Federfiihrende Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften

Jagerstr. 58-60

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (OEGGG)
Frankgasse 8

A-1090 Wien

oeggg@oeggg.at

http.// www.oeggg.at

Schweizerische Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (SGGG)
Gynécologie Suisse SGGG

Altenbergstralle 29

Postfach 6

CH-3000 Bern 8

sekretariat@sggg.ch

http.//www.sggg.ch/
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In Reprasentanz durch die Prasidentin der DGGG

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinik und Poliklinik fir Gynakologie
Martinistralle 52

D-20251 Hamburg

In Reprasentanz durch den Prasidenten der SGGG
Dr. Roger Rytz

Hépital d’Yverdon-les-Bains

Entremonts 11

CH-1400 Yverdon-les-Bains

In Reprasentanz durch die Prasidentin der OEGGG

Prof. Dr. Bettina Toth

Univ. Klinik fir Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Department Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck
Anichstralle 35

A-6020 Innsbruck
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Der hier genannte Koordinator hat maligeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und
-evaluierung und -publikation beigetragen.

Leitlinienkoordinator / Ansprechpartner

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunachst
ausschlie3lich an den Koordinator zu richten.

Ap.Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Alex Farr, MPH
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde

Abteilung fir Geburtshilfe und Feto-Maternale Medizin

Medizinische Universitat Wien, Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien
Wahringer Glrtel 18-20

A-1090 Wien

Telefon: +43 (1) 40400-28210

Fax: +43 (1) 40400-28620

alex.farr@meduniwien.ac.at

www.meduniwien.ac.at/geburtshilfe

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die
Leitlinienkommission dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfiihrender und koordinierender Leitlinienautor

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Osterreichische Gesellschaft fir Gyn&akologie und
Geburtshilfe (OEGGG)

Ap.Prof. Priv.-Doz. Dr. Dr. | European Society for Infectious Diseases in Obstetrics
Alex Farr, MPH and Gynecology (ESIDOG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Pra- und Perinatale
Medizin (OGfPPM)

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisation / Verein
haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der
Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die
Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2: Reprasentativitadt der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

(alphabetisch geordnet)

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen und Infektionsimmunologie in der Gynakologie
und Geburtshilfe (AGII)

Arztliche Gesellschaft zur Gesundheitsférderung e.V. (AGGF)

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Deutsche Gesellschaft fiur Hygiene & Mikrobiologie (DGHM)

Deutsche STI-Gesellschaft (DSTIG)

European Society of Infectious Diseases of Obstetrics and Gynecology (ESIDOG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Hygiene, Mikrobiologie und Praventivmedizin
(OGHMP)

Osterreichische Gesellschaft fiir Préa- und Perinatale Medizin (OGfPPM)

Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)
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Die Gesellschaft fur Hygiene, Umweltmedizin und Pravention (GHUP) hatte keine
entsprechenden Ressourcen zur Verfigung gestellt. Eine Beteiligung der Patientinnen-
Zielgruppe war ohne national organisierte Patientinnen-Organisation in der
vorliegenden Version dieser Leitlinie nicht mdglich. In einer zukinftigen Aktualisierung
soll die Perspektive betroffener Patientinnen berlcksichtigt werden, etwa durch
Befragung der Zielgruppe Uber Survey- oder Fokusgruppen, sowie durch orientierende
Literatursuche.

Tabelle 3: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

keine

Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren/innen (alphabetisch geordnet)

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in

Mandatstrager/in

Alex Farr OEGGG, OGfPPM, ESIDOG
Brigitte Frey Tirri SGGG

Udo Hoyme* AGII

Werner Mendling DGGG, AGII

Inge Reckel-Botzem BVF

Daniel Surbek SGGG

Sonja Swidsinski DGHM

Gisela Walter DSTIG, AEGGF

Birgit Willinger OEGHMP

* Entsendung als Experte, nicht stimmberechtigt im Konsensusverfahren
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG

Leitlinienprogramm

Prisidentin und Vorstand der DGGG

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt

Leitlinienprogramm-Beauftragte
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Prof. Dr. Tanja Fehm

Leitlinienprogramm-Koordinator
Dr. Paul Gal

Ehrenvorsitzende
Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg(t)

Leitlinienprogramm-Assistenz
Dr. Christiane Leidinger
Daniel Anetsherger

eitlinienkommission

Delegierte d

Wiederherstellende und

Operative Gynakologie
Prof. Dr. Uwe Andreas Ulrich

Gynikologische Onkologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann
Prof. Dr. Tanja Fehm

plastische Gynakologie
Prof. Dr. Elmar Stickeler
Prof. Dr. Vesna Bjelic-Radisic

Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Uragynékologie

Reproduktionsmedizin
Prof. Dr. Walfgang Wrfel
Prof. Dr. Ariane Germeyer

Gynikologische Endokrinologie
PD Dr. Laura Lotz
Dr. Anneliese Schwenkhagen

Prof. Dr. Werner Bader
PD Dr. Kaven Baessler

Geburtsmedizin
Prof. Dr. Richard Berger

Prénatalmedizin
Prof. Dr. Karl Qliver Kagan
Prof. Dr. Ute Schafer-Graf

Konservative Gynakologie
PD Dr. Friederike Siedentopf
Prof. Dr. Matthias David

Prof. Dr. Sven Kehl

BVF

Junges Forum
Dr. Nora Kieltling

Prof. Dr. Martin Gopfert

BLFG
Dr. Hermann Zoche

Dr. Martina Gropp-Meier

Dr. Klaus J. Doubek
Dr. Christian Albring

Schweizerische Vertretung (SGGG)

Osterreichische Vertretung (OEGGG)

Prof. Dr. Karl Tamussino
Prof. Dr. Hanns Helmer
Prof. Dr. Bettina Toth

Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Brigitte Leeners

Prof. Dr. Michael Maller

gynécologie
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Leitlinienprogramm-Beauftragte der DGGG
Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Prof. Dr. med. Tanja N. Fehm
Universitatsklinikum Disseldorf

Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Moorenstr. 5

D-40225 Dusseldorf

https://www.uniklinik-duesseldorf.de/patienten-besucher/klinikeninstitutezentren/klinik-
fuer-frauenheilkunde-und-geburtshilfe

Leitlinienprogramm-Koordinator der DGGG
Dr. Paul Gal}

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. Christiane Leidinger
Universitatsklinikum Dusseldorf

Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Daniel Anetsberger, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507
Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

leitlinien@dggg.de

https://www.dggg.de/leitlinien
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Leitlinienprogrammbeauftragte der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin

Inselspital Bern

Effingerstrale 102
CH-3010 Bern

Prof. Dr. med. Brigitte Leeners
Universitatsspital Zurich

Klinik fir Reproduktions-Endokrinologie
Rémistrasse 100

CH-8091 Zdirich

Prof. Dr. med. Michael Mueller

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde
Theodor-Kocher-Haus
Friedbihlstrasse 19

CH-3010 Bern
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Leitlinienprogrammbeauftragte der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Prof. Dr. med. Hanns Helmer
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Wien
Wahringer Gurtel 18-20

AT-1090 Wien

Prof. Dr. Bettina Toth

Univ. Klinik fir Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Department Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck
Anichstralle 35

A-6020 Innsbruck
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Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit EUR
5.000. Dazu gehorten Moderationskosten, Kosten fur Literaturaufarbeitung, Personal
und Nutzen von Internetplattformen zur Abhaltung der Konsensuskonferenz.

Finanzierung

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdéffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion oder die Kurzversion zu publizieren. Ein Supplement im Frauenarzt ist
moglich. Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website
der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-028.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax.
Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu
beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Bacterial vaginosis. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k-Level, AWMF
Registry No. 015-028, June 2023). http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-028.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fur spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 2.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenerklarung nétig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfuhrlicher Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird
mit der Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Leitlinienreport
mehr.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel
Interessenkonflikte.

gynécologie OEGGG OG
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, &éffentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fiar mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen §32
des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Verdéffentlichung
auf ihrer Homepage ubertragen. Des Weiteren ist es madglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu ubertragen. Diese Dritten

gynecologre OEGGG 3L
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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fur beiderlei Geschlecht.

Genderhinweis

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu Taxonomie, diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen koénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmoégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.
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Abkilirzungen

Tabelle 5: Verwendete Abkilrzungen

BV
BVAB
CDC
CFU
CST
FISH
HIV
HPV
HSV
IVF
KOH
NAAT
NGS
PID
spp.
STI
VVvC

WSW

Bakterielle Vaginose
BV-assoziierte Bakterien

Center for Disease Control and Prevention
Colony forming units

Community state types
Fluoreszenz In-situ Hybridisierung
Humanes Immundefizienz Virus
Humane Papillomviren

Herpes Simpex Virus

In vitro Fertilisierung

Kalilauge

Nucleic Acid Amplification Test
Next Generation Sequencing
Pelvic inflammatory disease
Abklrzung fir Spezies (Plural)

Sexuell Gbertragbare Infektionen
(Engl., sexually transmitted infection)

Vulvovaginalkandidose

Frauen mit gleichgeschlechtlichem Sex von Frau-zu-Frau
(Engl., women having sex with women)

OEGGG
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Leitlinienverwendung

Ill. Leitlinienverwendung

Begriindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Die bakterielle Vaginose ist ein Krankheitsbild von hoher klinischer Relevanz. Sie ist
fir einen signifikanten Anteil von Konsultationen in gynakologischen Praxen
verantwortlich. Diagnostik und Therapie befinden sich aufgrund aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse im Umbruch. Der aktuelle Sachstand soll Anwender
relevant dargestellt werden.

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinie aus dem Juli 2013 ergaben sich wie folgt Anderungen und
Neuerungen:

2 Erhdhen von Stufe S1 auf S2k
< Strukturierte Konsensusfindung
< Neustrukturierung der Leitlinie

< Uberarbeitung vorhandener Inhalte
2 Einarbeiten aktueller Inhalte

=)

Erweitern der Literaturreferenzen

Fragestellung und Ziele

Ziel ist die optimale Betreuung von Patientinnen mit bakterieller Vaginose im
ambulanten, teilstationdren und stationaren Versorgungssektor. Bei entsprechender
Symptomatik soll eine zielgerichtete Diagnostik angestrebt werden. Hierdurch sollen
unnodtige oder insuffiziente Therapien vermieden werden. Ebenso stellen die Pravention
und Friherkennung der bakteriellen Vaginose ein Ziel dieser Leitlinie dar.

Versorgungsbereich

< Ambulanter Versorgungssektor
< Teilstationarer Versorgungssektor

< Stationarer Versorgungssektor

gynécologie OEGGG OG
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< Spezialisierte Versorgung

Patientinnen-Zielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an Frauen jeden Alters.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:
< Gynakologinnen/Gynakologen mit Klinikanstellung
< Gynakologinnen/Gynakologen in der Niederlassung
< Mikrobiologinnen/Mikrobiologen mit Klinikanstellung

< Mikrobiologinnen/Mikrobiologen in der Niederlassung

Weiter Adressaten sind (zur Information):

2 Hausarztinnen/Hausarzte
Hebammen mit Klinikanstellung
Hebammen in der Niederlassung
Pflegekrafte

Biomedizinische Analytikerlnnen

O 0O 0O 0O 0 0O

Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager
Bundes- und Landesebene

O

Kostentrager

Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande

auf

>
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Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie
besitzt eine Giltigkeitsdauer von 01.06.2023 bis 30.05.2027. Diese Dauer ist aufgrund
der inhaltlichen Zusammenhange geschéatzt.

Verabschiedung und Giltigkeitsdauer
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Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erginzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder reguldres Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel

(Entsprechend der Gliltigkeit der aktuellen (ohne AWMF-Anmeldung)

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die

1. Anmeldung durch den verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
Leitlinienkoordinator (iber das L e
Leitliniensekretariat der DGGG. OEGGG 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
und SGGG an die AWMF. Autoren und Gesellschaften

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung < S W Genehmigung des finalen
der Leitlinie entsprechend dem Anderungsvorschlages
Methodischen Standards der AWMF zur 4. Erstellung einer tberarbeiteten Version im Teilbereich
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Regelwerk). 5. Ubermittlung der tiberarbeiteten Version im Teilbereich

durch den Leitlinienkoordinator tGber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfUhrenden Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gultigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Giultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.
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Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfligbaren Ressourcen.

Leitlinienimplementierung

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welchen Sie im Kapitel Leitliniendokumente finden.
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IV. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der héchsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch
eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die
systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle:

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien®. 2. Auflage
19.11.2020.

http:// www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmaf an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwagung erwlnschter / wund wunerwinschter Konsequenzen alternativer

Empfehlungsgraduierung

Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung
ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entspricht. In nicht-zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser
Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber
nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des
Satzungsrechtes) beschlieRen darf. Dieses Vorgehen wird vom obersten deutschen
Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist
nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewahlte Formulierung
des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer
Verbindlichkeit

Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit | Kann / Kann nicht
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Tabelle 7: Graduierung von Empfehlungen

(englischsprachig nach Lomotan et al. Qual Saf Health Care. 2010)

Strong recommendation with highly binding
character

must / must not

Regular recommendation with moderately
binding character

should / should not

Open recommendation with limited binding
character

may / may not

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements” bezeichnet.

Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.

OEGGG
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Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die zur
Abstimmung berechtigten Mandatstragerinnen in einem mehrstufigen Prozess uUber die
ausformulierten Statements und Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten
Anderungen von Formulierungen etc. kommen. AbschlieRend wird abhéngig von der
Anzahl der Teilnehmer eine Starke des Konsensus ermittelt.

Konsensusfindung und Konsensusstarke

Tabelle 8: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 51% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell flr
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens
(EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie ,Good
Clinical Practice® (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP). Die
Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermallen wie bereits zuvor beschrieben ohne
die Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht®
bzw. ,sollte/,sollte nicht® oder ,kann®/,kann nicht).
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Die Mandatstragerinnen dieser Leitlinie wurden aufgrund ihrer Mitarbeit in den
Vorversionen der Leitlinien und deren einschlagiger Fachkenntnis ausgewahlt. Die
Vorversion der Leitlinie wurde durch den Leitlinienkoordinator nach Literaturrecherche
zwischen September 2021 und November 2022 aktualisiert und Uberarbeitet. Primar
wurde hierfir eine Medline/PubMed-Literaturrecherche mit Schlisselwort ,bacterial
vaginosis” durchgefuhrt. Alle Arbeiten wurden nach Titel und Abstract durchsucht,
wobei nur wenige prospektive bzw. randomisiert-kontrollierte Studien Ubrigblieben. Es
wurden 7 Metaanalysen gefunden und eine publizierte Vorversion dieser Leitlinie (1).
Auf eine Extraktion in Evidenztabellen wurde bei Klassifikation S2k verzichtet.
Gleichwohl wurde die Literatur durch die beteiligten Experten kritisch gewurdigt. Nach
Sichtung aktueller Studiendaten und Empfehlungen wurde die bestehende Version der
Leitlinie Uberarbeitet und teilweise umgeschrieben.

Leitlinienreport

Die erste Uberarbeitete Version wurde im April 2022 an die Mandatstragerlnnen zur
Korrektur ausgesandt. Bis September 2022 hatten alle Mandatstragerinnen ihre
Korrekturen an den Leitlinienkoordinator tGUbermittelt. Die Version mit allen genannten
Anderungen wurde zur finalen Durchsicht an die Mandatstragerinnen im Dezember 2022
ausgesandt und nach Einarbeitung weiterer Anderungswiinsche durch die
Fachgesellschaften im Mai 2023 von allen Mandatstragerlnnen bestéatigt und im Juni
2023 freigegeben.

Auf Anregung des Leitlinienkoordinators der DGGG wurde die Leitlinie vor
Veroffentlichung im Mai 2023 an 4 Mandatstrager der Leitlinie 015-025 ,Pravention und
Therapie der Frihgeburt® zur Durchsicht gesandt und von diesen im Sinne einer
Expert:innen-Meinung bestatigt. Diese 4 nicht-stimmberechtigten Experten waren: Prof.
Richard Berger und Prof. Werner Rath (AGG), sowie Prof. Holger Maul (DGPM) und
Prof. Dietmar Schlembach (DGPGM). Die genannten Experten retournierten ihre
Kommentare am 16. Mai 2023 und hatten nach Uberarbeitung erneut, bis zum 18. Juni
2023 Zeit zur Durchsicht der finalen Version der Leitlinie.

Die strukturierte Konsensfindung der 8 stimmberechtigten Mandatstrager:innen fand
durch die entsandten Mandatstrdgerlnnen (ohne Einbeziehung der Experten) in
insgesamt vier Runden mittels dem Online-Umfragetool SurveyMonkey zwischen August
2022 und April 2023 statt. Pro Empfehlung/Statement hatten die Mandatstragerinnen
die Mdéglichkeit mit ,ich stimme zu“ oder ,ich stimme nicht zu“ abzustimmen. Ebenso
konnten sie Anderungsvorschldage abgeben, welche in der Neuabstimmung
berlcksichtigt wurden. Alle Empfehlungen und Statements erreichten hierbei innerhalb
der mehrfachten Abstimmungsrunden einen Konsens von >75% Zustimmung.
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Darlegung von Interessen und Umgang mit

Interessenkonflikten

Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben mit dem ,AWMF-Formular zur Erklarung
von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 1.11.2020) ihre Interessen
dokumentiert.

Die Angaben in den COI-Erklarungen wurden in der Konsensusgruppe diskutiert und
hinsichtlich  thematischer Relevanz und geringer, moderater und hoher
Interessenkonflikt bewertet. Als geringgradiger Interessenskonflikt wurden einzelne
durch die Industrie bezahlte Vortrage eingestuft. Als moderater Interessenskonflikt
wurden Tatigkeiten im Advisory Board der Industrie sowie mehrfache bezahlte Vortrage
eingestuft. Als hoher Interessenskonflikt wurde eine primar durch die Industrie getatigte
Bezahlung des Mandatstragers/der Mandatstragerin eingestuft.

Die Interessenkonflikte zweier Mandatstrager (Prof. Alex Farr und Prof. Werner
Mendling) wurden nach Diskussion in der Leitliniengruppe im Themenbereich Therapie
als mittelgradig eingestuft, weshalb diese in den entsprechenden Kapiteln nicht
stimmberechtigt waren. Als Co-Koordinator des federfihrenden Mandatstragers
fungierte Prof. Werner Mendling, weshalb die Leitungsfunktion des federfuhrenden
Mandatstragers nicht limitiert war und von der Leitliniengruppe so bestatigt wurde.

Die Interessenskonflikte der Ubrigen Mandatstragerinnen wurden als nicht thematisch
relevant oder als gering eingestuft, so dass auf eine Konsequenz wie Stimmenthaltung
verzichtet wurde. Ein Mandatstrager (Prof. Udo Hoyme) war als Experte nicht
stimmberechtigt, weshalb seine Interessenskonflikte ohne Konsequenz fir die
Abstimmung waren. Die pluralistische Leitliniengruppe, die strukturierte
Konsensfindung und die Diskussion der Interessenerklarungen kdénnen als protektive
Faktoren gewertet werden, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte
entgegenwirken.

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung
dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und Malnahmen, die
nach Diskussion der Sachverhalte von der Leitliniengruppe beschlossen wurden:
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Tabelle 9: Zusammenfassung zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Berater- bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interesse Von Col betroffene
Gutachter- einem wiss. Vortrags-/oder Autoren-/oder vorhaben / interessen (u.a. Mitglied in Themen der
tatigkeit Beirat (advisory Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, Fachgesellschaften Leitlinie,
board) tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, , klinischer Einstufung bzgl.
Studien Aktienbesitz) Schwerpunkt, der Relevanz und
personliche Konsequenz
Beziehungen)
FARR, Avodes Pierre Fabre, Vifor, Dr. Nein BionTech, Medinova Mitglied: Diagnostik
Alex BionTech Kade, ProFem OEGGG, DGGG; | (gering) und
Medinova Prasident elect Therapie
Fortbildung- OGfPPM, 2. (mittel), nicht
skolleg, Vizeprasident stimmberechtigt
FomF, ESIDOG in den Kapiteln
OEGGG 7.1-7.3
FREY TIRRI, Nein TEVA, MSD Medinform Nein Nein Nein Mitglied: SGGG, | Diagnostik und
Brigitte Prasidentin AG Therapie
Kolposkopie, (gering), keine
Mitglied Konsequenz
Arbeits-
kommission fur
Kontrazeption,
Expertengruppe
Notfallkontra-
zeption
HOYME, Nein RKI, ISTIG, DGGG, BVF Nein Freistaat Merete GmbH Mitglied: AGII, Diagnostik
Udo AWMF Thiringen DGGG, IDSOG (gering), keine
USA, PEG Konsequenz da
nicht stimm-
berechtigt
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MENDLING, Bayer Johnson & Ardo Medical, Medinova, Pierre Fabre Nein Grindungsmitgli | Diagnostik
Werner Consumer Johnson, Aristo Pierre Fabre ed AGII und (gering) und
Care, BioClin ProFem Pharma, ISIDOG, Leiter Therapie
Delft, Bayer des Dt. (hoch), nicht
Chemical Consumer Zentrums fur stimmberechtigt
Works of Care, Bayer Infektionen in in den Kapiteln
Gedeon Vital, Dialog- Gynakologie & 7.1-7.3
Richter, Service, ECM Geburtshilfe,
Johnson & GmbH, Geschaftsfiuhrer
Johnson, Fortbildungsk des Erich Saling
Meda Pharma olleg, Dr. Instituts fir
SPA/Viatris, August Wolff, Perinat. Medizin
Medinova, Dr. Kade, e.V., Mitglied:
Mundipharma, Karo Pharma, DGGG, DSTIG,
ProFem MClI, DMykG, Fellow
GmbH, Medinova, der ISSVF;
PhagoMed Mithra monatliche
Biopharma, Pharma, Abhaltung von
Scynexis, Mylan, Seminaren
Sekisui, Organon,
Sanavita, Dr. Pierre Fabre,
August Wolff Pfizer, FomF,
GmbH SymbioPharm,
Time Change
RECKEL- Nein Nein BVF/LAKH Nein Nein Nein Mitglied: BVF, keine
BOTZEM, Deutscher
Inge Arztlnnenbund,
Deutsche
Menopausen-
gesellschaft
SURBEK, Nein Ferring, Vifor, Ferring, Vifor, Nein Vifor Nein Vorstand: Diagnostik und
Daniel Pierre Fabre, Medinova SGGG, Mitglied Therapie
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G
Norgine, Novo AFMM, Chefarzt | (gering), keine
Nordisk und Ordinarius Konsequenz

mit Schwerpunkt
fetomaternale
Medizin,
Mitglied
ISIDOG, SMFM
und SRI / USA

SWIDSINSKI, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DGHM keine
Sonja

WALTER, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DSTIG keine
Gisela und AGGF

WILLINGER, Nein RKI BioMerieux, Nein Schiilke & Nein Mitglied: Diagnostik
Birgit Diasorin, Mayr Pastprasidentin (gering), keine
Euroimmun OGHMP, Konsequenz
Gilead, IMMY, Vorsitzende der
Pfizer, DMykG,
Shionogi Vizeprasidentin
der OGMM,
Vizeprasidentin
n VWGO
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1 Zusammenfassung der Empfehlungen

Die bakterielle Vaginose (BV) ist durch eine stark erhdhte Bakterienzahl, vor allem von
Gardnerella (G.) species (spp.), eine hohe bakterielle Diversitat an anaeroben und
fakultativ anaeroben Bakterienarten, sowie durch die Verdrangung potentiell protektiver
Laktobazillen im Vaginalsekret gekennzeichnet.

Bei der BV sind Gardnerella spp. die prddominanten Bakterienarten und jene mit dem
hdochsten Virulenzpotential. Sie sind in eine Biofilm-Matrix mit weiteren BV-assoziierten
Bakterienarten (BVAB) integriert, was fir ein eventuelles Therapieversagen und
chronisch rezidivierende Verlaufe verantwortlich zu sein scheint. Von einer chronisch-
rezidivierenden BV, welche auf eine Biofilm-bedingte Genese der Erkrankung hinweisen
kann, spricht man bei einer Erkrankungshaufigkeit von zumindest 3 Episoden pro Jahr.
Es existieren bestimmte Risiken fiir eine BV, denen besondere Aufmerksamkeit bei der
Abklarung eingerdumt werden sollte. Sofern madglich, sollte das Ausschalten von
pradisponierenden Wirtsfaktoren angestrebt werden.

In der klinischen Routine sollen Frauen mit vulvovaginalen Beschwerden, vor allem bei
dunnflussigem, homogen graulichem Ausfluss (mit oder ohne Amingeruch) und
alkalischem vaginalen pH-Wert bezuglich einer BV abgeklart werden. Hierbei soll die
orientierende Diagnostik anhand von Anamnese, Klinik und dem mikroskopischen
Nachweis von Schllusselzellen (clue cells) im Nativpraparat, ggf. auch mit Beurteilung
der Amsel-Kriterien, erfolgen. Die Labordiagnostik sollte die Gram-Farbung mit einer
quantitativen Gegeniberstellung verschiedener Morphotypen im Sinne des Nugent-
Scores umfassen. Die Labordiagnostik mittels molekulargenetischer Verfahren spielt
eine untergeordnete Rolle und sollte derzeit noch speziellen Fallen vorbehalten sein.

Die Therapie der BV soll nur nach einer korrekt durchgefihrten und arztlich gesicherten
Diagnose erfolgen. Frauen mit vulvovaginalen Beschwerden und gesicherter BV sollen
leitliniengerecht behandelt werden, wobei die Therapie mit oralem oder topischem
Clindamycin oder Metronidazol erfolgen soll. Alternativ kédnnen lokale Antiseptika zur
Anwendung kommen. Die Therapie der bakteriellen Vaginose wahrend der
Schwangerschaft soll primar mit vaginalem Clindamycin oder Antiseptika erfolgen. Im
Falle einer chronisch-rezidivierenden BV sollte mit lokalen Antiseptika oder einer
suppressiven Erhaltungstherapie mit topischem Metronidazol behandelt werden, gefolgt
von vaginalen Probiotika, um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zu reduzieren.

Milchsdure und Probiotika scheinen sich positiv auf die Therapie und Rezidivprophylaxe
auszuwirken und kénnen nach Therapieabschluss zur Regeneration der Laktobazillen-
Flora komplementar angewendet werden. Bei chronisch rezidivierenden Verldufen kann
eine Partnerbehandlung erwogen werden, wobei die Evidenz hierzu begrenzt ist. In
jedem Fall sollen Frauen mit BV darluber aufgeklart werden, welche Malnahmen dem
Wiederauftreten der bakteriellen Vaginose in ihrem Fall vorbeugen kénnen. Frauen mit
BV und unmittelbar bevorstehendem Kinderwunsch sollten behandelt werden, auch
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Zusammenfassung der Empfehlungen

wenn sie asymptomatisch sind. Dasselbe gilt fir Frauen mit einer aeroben oder
desquamativen inflammatorischen Vaginitis.

Die zukinftige Forschung im Bereich im Bereich der BV sollte sich darauf konzentrieren,
die hohe Rate an Rickfallen und chronisch rezidivierenden Verldufen zu vermeiden.
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Begriffsdefinition

2 Begriffsdefinition

Konsensbasiertes Statement 2.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die bakterielle Vaginose ist durch stark erhdhte Bakterienzahlen, vor allem
von Gardnerella species, eine hohe bakterielle Diversitat an anaeroben und
fakultativ anaeroben Bakterienarten, sowie durch die Verdrangung
potentiell protektiver Laktobazillen im Vaginalsekret gekennzeichnet.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E1

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die chronisch-rezidivierende bakterielle Vaginose ist durch eine
Erkrankungshaufigkeit von zumindest 3 Episoden pro Jahr definiert und
kann auf eine Biofilm-bedinge Genese hinweisen.

Die BV ist das weltweit haufigste Krankheitsbild der Vagina mit einer Pravalenz
zwischen 23% und 29% bei sexuell-aktiven Frauen (2). Sie wurde bisher als Dysbiose
verstanden, bei der die Vaginalmikrobiota im Vergleich zu gesunden Frauen ohne BV
deutliche Verdnderungen aufweisen, wie stark erhdhte Bakterienzahlen besonders von
Gardnerella spp., eine hohe bakterielle Diversitat an fakultativ und strikt anaeroben
Bakterien, sowie die Verdrangung von protektiven Laktobazillen.

Molekulargenetische Untersuchungen bzw. die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) weisen dagegen bei Patientinnen mit BV einen Biofilm auf dem Vaginalepithel
nach, der hauptsachlich aus Gardnerella spp. besteht, aber auch eine Vielzahl weiterer
BVAB enthalt. Dieser Biofilm erklart einige der Veranderungen der Vaginalmikrobiota
und gilt als entscheidender pathogenetischer Faktor der BV (3).

Nach aktuellem Wissenstand kénnen erhdéhte Bakterienzahlen im Vaginalsekret auch
durch weitere, bisher nicht naher charakterisierte dysbiotische Stérungen der
Vaginalmikrobiota mit Dominanz von Lactobacillus (L.) iners, Enterobacterales u.a.
Bakteriengruppen bedingt sein (4). Die chronisch-rezidivierende BV kann auf eine
Biofilm-bedingte BV hinweisen und wird durch eine Erkrankungshaufigkeit von
zumindest 3 Episoden pro Jahr definiert.
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3 Mikrobiologie

Konsensbasiertes Statement 3.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der bakteriellen Vaginose sind Gardnerella species die pradominanten
Bakterienarten und jene mit dem héchsten Virulenzpotential. Sie sind in eine
Biofilm-Matrix mit weiteren BV-assoziierten Bakterienarten integriert und
scheinen fir ein eventuelles Therapieversagen und chronisch rezidivierende
Verlaufe verantwortlich zu sein.

Bei 95-100% der Frauen mit BV sind Gardnerella spp. die pradominanten
Bakterienarten (5). Da die Gattung Gardnerella vaginalis entsprechend neueren
taxonomischen Untersuchungen ausgepragte Unterschiede aufweist, die eine
Auftrennung in vier namentlich benannte Spezies namens G. vaginalis, G. piotii, G.
leopoldii, G. swidsinskii sowie 9 weitere, bisher unbenannte Spezies zur Folge hatte
(6), wird in der vorliegenden Leitlinie Gardnerella spp. anstelle der zuvor Ublichen
Genospezies-Bezeichnung Gardnerella vaginalis verwendet. Gardnerella spp. sind
grampositive Bakterien, die zur Familie der Bifidobacteriaceae gehoéren (7).

In Gram-gefarbten Praparaten erscheinen sie wegen ihrer ungewdhnlich dinnen
Zellwand, welche nur 8-12 nm betragt, als gramnegative oder gramlabile kokkoide
Stabchenbakterien, mit einer GréRe von 0.5-1.5 ym (8). Gardnerella spp. wachsen auf
bluthaltigen Nadhrmedien bei Inkubation unter 5-10% CO2 nach 2-5 Tagen als kleine
weilllich-graue Kolonien. Im Vergleich zu anderen BVAB weisen sie das ho6chste
Virulenzpotential auf (9). Gut untersuchte Virulenzfaktoren sind das Vaginolysin
(Hamolysin), ein Cholesterol-abhangiges Zytolysin, das eine Schadigung des
Vaginalepithels durch Perforation von Zellmembranen bewirkt, sowie die Sialidase, ein
hydrolytisches Enzym, das durch Abspaltung der Sialinsdure vom terminalen Ende des
Glykans des Sialoglykoproteins, die Schutzfunktion des Mukus herabsetzt (10, 11).

Als besondere Virulenzfaktoren von Gardnerella spp. gelten ihr ausgepragtes
Adhé&sionsvermégen an Vaginalepitelzellen und die Fahigkeit zur Biofilmbildung (12).
FISH-Untersuchungen von Vaginalbiopsien =zeigen bei der Mehrzahl der BV-
Patientinnen, aber nicht bei gesunden Frauen, einen zusammenhangenden bakteriellen
Biofilm, der unmittelbar auf das Vaginalepithel aufgelagert ist (13). Der BV-Biofilm wird
hauptsachlich von dicht gepackten, nebeneinander liegenden Gardnerella spp. gebildet.
In deren Matrix sind stets eine Vielzahl weiterer, sehr unterschiedlicher BVAB integriert.
Ihre Keimkonzentration liegt deutlich héher als in der normalen Vaginalmikrobiota, aber
niedriger als die Gardnerella-spp Konzentration. Keine der Non-Gardnerella-Spezies,
mit der Ausnahme von Fannyhessia vaginae (vormals Atopobium vaginae), ist in >60%
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& —
der BV-Biofilme enthalten. Das Spektrum der BVAB ist enorm und umfasst neben
Fannyhessia vaginae, Fusobacterium nucleatum, Mobiluncus mulieris, Mycoplasma

hominis, Prevotella bivia, Ureaplasma urealyticum als den haufigsten Vertretern, auch
Laktobazillen wie L. iners (14, 15).

Zwischen den einzelnen Spezies des polymikrobiellen Biofilms sind komplexe
Wechselwirkungen wie Koaggregation und metabolische Kooperation vorhanden. Der
Gardnerella spp. dominierte polymikrobielle Biofilm bedingt eine erhdhte Resistenz
gegenlber Wasserstoffperoxid, Milchsaure, Bakterioziden bzw. der Wirtsimmunabwehr
(11) und ist eine wesentliche Ursache fur die hohe Rate an Versagen der Standard-
Antibiotikatherapie bzw. BV-Rezidiven (16).

Auch STI-Erreger wie N. gonorrhoeae, C. trachomatis. M. genitalium, T.vaginalis, T.
pallidum, HIV, HSV, HPV profitieren von 6kologischen Interaktionen mit dem BV-Biofilm.
Das Risiko an sexuell Ubertragbaren Infektionen zu erkranken ist bei Frauen mit BV
signifikant hdéher als bei Frauen mit normalen Vaginalmikrobiota. BV-Biofilme lassen
sich bei BV-Patientinnen als Folge aszendierender Infektionen aufBerhalb der Vagina,
in Endometriumproben, Tubenbiopsien oder Abortmaterial nachweisen. Studien hierzu
erklaren das erhohte Risiko von BV-Patientinnen fir PID und Schwangerschafts-
komplikationen (17, 18).

Hinzu kommt, dass Frauen mit BV eine gewisse Verminderung ihrer zervikovaginalen
IgA- und IgM-Werte zeigen, die von der Héhe der BV-typischen Sialidaseproduktion
abhangig ist und somit zu einer Verminderung bzw. zum Fehlen einer Immunantwort auf
das Gardnerella-spezifische Zytolysin fihrt. Deshalb sind Frauen mit BV auch anfélliger
fur andere genitale Infektionen (19).

3.1 Vaginalmikrobiota

In der Scheide der gesunden prdmenopausalen Frau konnten bisher 561 verschiedene
Bakterienarten identifiziert werden, davon uber 30 der 261 bekannten Laktobazillus-
Arten (20), von denen Lactobacillus (L.) crispatus, L. gasseri, L. jensenii und L. iners
signifikant unterschiedlich je nach Ethnie und Individuum mit unterschiedlichen pH-
Werten dominieren und sogenannte ,Community state types® (CST) bilden (21). Zu den
haufigsten Bakterienstdammen (Phyla) der vaginalen Mikrobiota gehdren: Firmicutes
(z.B. Lactobacillus oder Streptococcus), Proteobacteria (z.B. Escherichia oder
Pseudomonas), Actinobacteria (z.B. Bifidobacterium) wund Bacteroidetes (z.B.
Prevotella oder Bacteroides). Die wichtigsten Gattungen sind neben den Laktobazillen
auch Gardnerella spp., Fannyhessia, Prevotella, Streptococcus, Corynebacterium,
Gemella, Dialister, Sneathia, Megasphera, Mobiluncus, Ureaplasma, Mycoplasma u.a.
(22). Die Vaginalmikrobiota korrespondiert mit jener des Darmes und beeinflusst so auf
vielfaltige Weise, wie etwa durch immunologische Prozesse, die Gesundheit des
Menschen (22, 23). Entgegen einiger veralteter Meinungen beeinflusst die Anwendung
von Tampons die Zusammensetzung der Vaginalmikrobiota nicht wesentlich (24). Als
Teil der vaginalen Mikrobiota ist jedoch z.B. eine asymptomatische Kolonisation mit
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Candida spp. haufig, wobei in 90-95% der Féalle Candida albicans der vorherrschende
Stamm ist (25).

3.2 Dominanz der Laktobazillen

Laktobazillen tragen zur Gesundheit und Entwicklung eines gesunden Immunsystems
bei. Zwar kommen einzelne Laktobazillus-Arten in geringen Mengen in jedem Alter in
der Scheide der Frau vor, aber erst der Einfluss der Geschlechtshormone, von der
Menarche bis zur Menopause, beginstigen deren Dominanz und Bedeutung. Unter dem
Einfluss von Ostrogenen proliferieren die vaginalen Superfizialzellen vermehrt und
speichern Glykogen. Progesteron fordert die Zytolyse dieser Zellen, wodurch Glykogen
fur Laktobazillen frei und von diesen wiederum zu Glukose und Maltose gespalten wird.
Hierbei entsteht als Stoffwechselprodukt wu.a. Milchsaure (Laktat), die den
physiologischen pH-Wert der Scheide von pH 3,5-4,5 bewirkt (26).

Laktobazillen produzieren neben Laktat aber auch Wasserstoffperoxid, Biosurfactant,
sowie Koaggregationsmolekiile zum Schutz vor Adhasion fakultativ pathogener
Bakterien (27). Lactobacillus spp. sind grampositive Stabchen, die lang oder kurz, aber
auch kugelférmig (kokkoid) oder keulenférmig aussehen kénnen (20). Zu den fir die
Scheide wichtigsten Stammen gehodren Lactobacillus (L.) crispatus (produziert H202 und
viel D-, weniger viel L-Laktat) (28), L. gasseri (produziert H202 sowie D- und L-Laktat),
L. jensenii (produziert H202 und D- und L-Laktat), und L. iners (produziert nur L-Laktat),
sowie - in geringerer Anzahl - L. acidophilus (produziert H202 und D- und L-Laktat). Es
konnten weitere Arten nachgewiesen werden, wie z.B. L. brevis, L. casei, L. delbruckii,
L. fermentum (auch Limosilactobacillus fermentum), L. johnsonii, L. leichmanni, L.
minutis, L. plantarum, L. paracasei, L. reuteri, L. rhamnosus (auch Lacticaseibacillus
rhamnosus) und L. vaginalis.
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4 Wirts-, Virulenz- und Risikofaktoren

Konsensbasierte Empfehlung 4.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es existieren bestimmte Risiken fir eine bakteriellen Vaginose, denen
besondere Aufmerksamkeit bei der Abklarung eingerdumt werden sollte.
Sofern maoglich sollte ein Ausschalten von pradisponierender Wirtsfaktoren
angestrebt werden.

4.1 Genetik

Ein eindeutiger Genlokus, der fir die Entstehung einer BV mitverantwortlich ist, wurde
bisher noch nicht beschrieben. Allerdings konnte gezeigt werden, dass einige
Genpolymorphismen signifikant mit der vaginalen Besiedelung mit Gardnerella spp. und
Fannyhessia vaginae korrelieren (29).

4.2 Ethnische Herkunft

Die ethnische Zugehdrigkeit der Frau bestimmt wesentlich die Zusammensetzung ihres
vaginalen Mikrobioms und beeinflusst damit auch die Pravalenz der BV nach den
Ublichen diagnostischen Kriterien (21, 30). So konnte gezeigt werden, dass Frauen aus
Sud- und Ostafrika haufiger an BV leiden, als Frauen in Westafrika, Europa, Australien
oder Neuseeland. In den USA wurde bei Afroamerikanerinnen eine BV-Pravalenz von
51% beschrieben, wahrend diese bei Hispanierinnen bei 32%, bei weilen US-
Amerikanerinnen bei 23% und bei Frauen indianischer Herkunft bei 33% lag (16, 31,
32).

4.3 Lebensstil

Zu den exogenen Wirtsfaktoren der BV zahlen u.a. Rauchen, Ubertriebene vaginale
Hygiene, chronischer Stress, hadufige Partnerlnnen-Wechsel, oder das zeitnahe
Vorhandensein der Menstruation (31, 33-35). Brookheart et al. (36) berichteten ebenso
uber ein gehauftes Auftreten von BV im Zusammenhang mit einem erhdhten
Koérpergewicht bzw. Body Mass Index.

4.4 Sexuelle Ubertragung

Sexuell Gbertragbare Infektionen werden durch einen diagnostischen Marker definiert,
der es ermoglicht Infektionsketten nachzuweisen. Seit Identifizierung des Gardnerella
spp. dominierten polymikrobiellen Biofilms als entscheidendem pathogenetischen
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Faktor bei BV-Patientinnen steht ein solches diagnostisches Kriterium fir die BV-
Diagnostik zur Verfigung und konnte die sexuelle Ubertragung u.a. bei der
Untersuchung von Schwangeren und dem Sexualpartner nachgewiesen werden (37).

Da Biofilm-tragende Epithelzellen (clue cells) bei BV-Patientinnen sowohl in
Vaginalabstrichen als auch in Urinproben, in die stets eine hohe Zahl an
Vaginalepithelzellen eingespllt wird, nachweisbar sind, wurden parallele
Urinuntersuchungen veranlasst. Dabei zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung zwischen
dem BV-Biofilm Nachweis im Vaginalabstrich bzw. Urin von Schwangeren, als auch im
Urin des Sexualpartners. Sequenzierungsstudien bestatigen, dass bei
asymptomatischen mannlichen Partnern von BV-Patientinnen im subpraputialen Spalt
und der distalen Urethra eine Vielzahl von BVAB vorkommen, die als Erregerreservoir
fur Infektionen bzw. Reinfektionen dienen kénnen. Auch der Nachweis von BV-Biofilmen
in 3 von 20 Kryospermaproben ist als Hinweis fiir eine sexuelle Ubertragung von BV-
Biofilmen zu werten (37-39). Diese Beobachtungen sprechen bei heterosexuellen
Paaren fiir eine sexuelle Ubertragung der BV und bestatigen etwa jene Ergebnisse von
Metaanalysen, bei denen gezeigt werden konnte, dass BV nur bei sexuell aktiven
Frauen auftritt und wesentliche Risiken fiir eine BV nach dem ersten Sex, nach Sex in
jungem Alter, bei (haufigem) Partnerwechsel und fehlender oder inkonsequenter
Nutzung von Kondomen besteht (40).

Frauen die aufgrund einer BV behandelt wurden, haben ein erhdhtes Risiko fir ein
Rezidiv, wenn sie mit demselben Partner ohne Kondomnutzung wieder Verkehr haben.
Frauen mit gleichgeschlechtlichem Sex (WSW, engl, women having sex with women)
haben per se ein erhdhtes Risiko fur BV. Bei WSW sprechen fur eine sexuelle
Ubertragung der BV ebenfalls das Auftreten einer inzidenten BV nach erstem
Sexualkontakt, nach Wechsel der Sexualpartnerin, Kontakt zu einer BV-positiven
Partnerin bzw. haufigem Wechsel der Sexualpartnerin. Dabei verringert sich dieses
Risiko um 74%, wenn sie Sex mit Frauen ohne BV haben (41).

4.5 Hormonelle Faktoren

Es konnte gezeigt werden, dass ein héherer Ostradiolspiegel von durchschnittlich 176
ng/ml weniger haufig mit einer BV assoziiert war, als dies bei niedrigeren
Ostradiolspiegeln von durchschnittlich 39 ng/ml der Fall war (42). Die Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva ist mit einer niedrigeren Pravalenz von BV verbunden
(43-45), wobei dies vor allem mit dem Vorhandensein des Ostradiols vergesellschaftet
zu sein scheint (46). Der positive Effekt ist vermutlich durch die vermehrt
Wasserstoffperoxid-bildenden Laktobazillen erklarbar, gilt jedoch nicht fur reine
Gestagenpraparate (47). Die Anwendung von Kupfer-Intrauterinpessaren scheint
jedenfalls mit einem erhdhten Risiko fur BV vergesellschaftet zu sein (48).
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5 Symptomatik

Konsensbasierte Empfehlung 5.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen mit vulvovaginalen Beschwerden, vor allem bei dinnflissigem,
homogen graulichem Ausfluss (mit oder ohne Amingeruch) und alkalischem
vaginalen pH-Wert sollen bezlglich einer bakteriellen Vaginose abgeklart
werden.

5.1 Typische Symptomatik

Das charakteristische Symptom der BV ist der verstarkte, meist homogene vaginale
Fluor (49, 50). Der Ausfluss ist dunnflissig und von graulicher, leicht milchiger Farbe
gekennzeichnet (51-53). Begleitet wird er von einem fischigen Geruch, der durch die
Bildung von Aminen wie Putrescin, Kadaverin, Sialidase u.a. als Stoffwechselprodukt
anaerober Bakterien entsteht (,Amingeruch®). Dadurch steigt der vaginale pH-Wert des
Scheidensekretes auf pH >4,5 (50). Zusatzlich kénnen Irritationen im Intimbereich wie
Brennen, R&étung, Juckreiz, Dyspareunie oder Dysurie auftreten. Die Beschwerden
werden subjektiv in ihrer Intensitat sehr unterschiedlich wahrgenommen. Bei einem Teil
der von der BV betroffenen Frauen fehlen diese Beschwerden trotz Erflllung der
mikrobiologischen Diagnosekriterien ganzlich. Diese Frauen stellen sich u.a. wegen
Blutungsstérungen oder Symptomen einer Harnwegsinfektion vor (49, 54). Bei BV-
Patientinnen mit Therapieversagen, sowie bei chronisch-rezidivierenden Verlaufen,
kann es zur einer Stérung der sexuellen Gesundheit kommen, die sich mit
Beeintrachtigung der sexuellen Aktivitat, Beziehungsproblemen, Verminderung der
Belastbarkeit oder sogar Depression manifestiert (55). Wahrend der Schwangerschaft
kann sich die BV etwa auch durch Symptome wie vorzeitige Wehen, Zervixverkirzung
oder einen vorzeitigen Blasensprung bemerkbar machen (56, 57). Bei Frauen mit
sexuell-ubertragbaren Infektionen, einschliellich HIV-Infektion, kénnen Symptome
einer BV die Diagnostik erschweren (58-60).

5.2 Differentialdiagnosen

Die grolRe Variationsbreite der BV-Symptomatik und deren Verlaufsformen hat in der
Vergangenheit immer wieder die Vermutung nahegelegt, dass die BV keine Erkrankung
mit einheitlicher Atiologie darstellt, sondern einem vulvovaginalen Syndrom mit
unterschiedlichen Nosologien entspricht (61, 62). Aktuelle Studien bestatigen diese
Hypothese und zeigen, dass die BV atiologisch heterogen ist und sowohl durch Biofilme
als auch durch dysbiotische Stdrungen der Vaginalmikrobiota im klassischen Sinne
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bedingt sein kann (61-63). Im Unterschied zu vaginalen Dysbiosen ist die mit Biofilmen
einhergehende BV (,Biofilm-Vaginose®) sexuell Ubertragbar, wird vorrangig von
schwerwiegenden gynakologischen und geburtshilflichen Komplikationen begleitet und
fuhrt hdufig zu Therapieversagen. Vor allem fur Frauen mit Kinderwunsch, Fehlgeburten
in der Anamnese oder chronisch rezidivierenden Verlaufen waren daher diagnostische
Tests winschenswert, die eine zuverlassige Abgrenzung der Biofilm-bedingten BV von
sonstigen dysbiotischen Anderungen der Vaginalmikrobiota ermdglichen.

Aufgrund ihrer Prévalenz ist die Vulvovaginalkandidose (VVC) eine der wichtigsten
Differentialdiagnosen der BV. Das Hauptsymptom der VVC ist jedoch der vestibulare
Juckreiz (64, 65). Daneben beklagen betroffene Frauen haufig vaginale Rétungen,
Wundheitsgefihl, Brennen, Dyspareunie und Dysurie (66, 67). Der vaginale Fluor bei
akuter VVC ist typischerweise von weil’lich klumpiger Konsistenz und geruchlos. Bei
einer Trichomoniasis hingegen ist die Mehrheit der betroffenen Frauen (85%)
asymptomatisch (68, 69), wobei ein Drittel dieser Frauen innerhalb von 6 Monaten
symptomatisch wird (70). Zu den klassischen Symptomen gehdren ebenso vaginaler
Ausfluss, welcher sich jedoch oft GUbelriechend und gelbgriin prasentiert, begleitet von
Dysurie, Juckreiz und Bauchschmerzen. Der vaginale pH-Wert liegt haufig >5 (70). Im
Gegensatz zur BV ist eine Infektion mit Chlamydia trachomatis meistens durch einen
gering ausgepragtem zervikalen Fluor, Kontaktblutungen der Portio, Urethritis,
Blutungsstérungen, ggf. auch durch eine Endometritis, Salpingitis und
Unterbauchschmerzen gekennzeichnet (64).

Die aerobe und die desquamative Vaginitis, auf die in dieser Leitlinie nicht naher
eingegangen wird, sind im Gegensatz zur BV inflammatorische Erkrankungen mit
flachiger oder auch fleckiger Rétung von Vestibulum, Vagina und Portio. Haufig besteht
gelbgriner Fluor ohne den typischen, fischigen Geruch der BV, einer ausgepragten pH-
Wert-Erhéhung zwischen 5-7 und dem mikroskopisch typischen Bild im Sinne einer
toxischen Leukozyten, Parabasalzellen und sparlich bakteriellen Mikrobiota ohne
Laktobazillen, der meist eine Autoimmunerkrankung zugrunde liegt (64).
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6 Diagnostik

Die korrekte Diagnostik der BV ist bei Frauen mit rezidivierenden Verladufen, ebenso
wie nach Versagen einer first-line Therapie (71), sowie bei Frauen mit Kinderwunsch
bzw. Frihgeburtenanamnese (72, 73) von besonderer klinischer Relevanz. Bis heute
werden klassische mikroskopische Verfahren wie das Nativ- oder Grampraparat als
Referenzmethoden empfohlen (71, 72). Diese Verfahren kdénnen jedoch lediglich
Morphotypen bestimmen, und lassen somit nur orientierende Aussagen uber die
vorliegenden Veranderungen der Vaginalmikrobiota zu. Eine eindeutige Unterscheidung
zwischen Biofilmtragenden clue cells und dysbiotisch bedingten Pseudo-clue cells ist
nicht moéglich (4). In den letzten Jahren sind molekulargenetische Verfahren fiir die BV-
Diagnostik etabliert worden (FISH, NAAT/PCR, NGS), die die Verdnderungen der
Vaginalmikrobiota wesentlich genauer abbilden und damit eine exaktere Diagnostik und
gezieltere Therapie ermdglichen (74).

6.1 Orientierende Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 6.E4

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die orientierende Diagnostik der bakteriellen Vaginose soll anhand von
Anamnese, Klinik und dem mikroskopischen Nachweis von Schlisselzellen
(clue cells) im Nativpraparat, ggf. auch mit Beurteilung der Amsel-Kriterien,
erfolgen.

6.1.1 Klinische Diagnostik

Bei Patientinnen mit den typischen Beschwerden einer BV kann die Diagnose anhand
der Anamnese, des Lokalbefundes, der Begutachtung des Nativpraparats und der
Bestimmung des vaginalen pH-Werts erhoben werden (64). Das Nativpraparat des
vaginalen Fluors (Phasenkontrast x400) zeigt bei der BV reichlich kurze, kokkoide
Stabchenbakterien, die uberwiegend auf den Vaginal-Epithelzellen gelagert sind und
von Gardner als ,Schliusselzellen® (clue cells) benannt wurden (75). Laktobazillen und
andere Morphotypen bzw. Leukozyten sind kaum oder nicht nachweisbar (64).

Im Jahr 1983 wurden von Richard Amsel standardisierte Kriterien fur die klinisch-
mikroskopische Diagnostik definiert, nach denen eine BV vorliegt, wenn 3 der 4
folgenden Merkmale zutreffen (76):

e homogener, grau-weilllicher Fluor genitalis
e pH-Wert des Vaginalsekrets >4,5

e fischiger Amingeruch des Fluors, insbesondere nach Zugabe eines Tropfens
10%iger Kalilauge (KOH)
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e Nachweis von mindestens 20% Schlisselzellen im Verhaltnis zur Gesamtheit
der pro Blickfeld sichtbaren Vaginal-Epithelzellen im Nativpraparat

Die Erhebung der Amsel-Kriterien ist eine Sofortdiagnostik, die jedoch einem
subjektiven Faktor bei der Fluor- und Geruchsbewertung unterliegt. Im Vergleich zu
Labormethoden wie dem Nugent-Score weisen die Amsel-Kriterien eine geringe
Sensitiviat von 41,3%, bei einer hohen Spezifitat von 97,8% und moderater
Reproduzierbarkeit auf (77). Die Anwendung der Amsel-Kriterien setzt Kenntnisse und
Fertigkeiten bei der Nativmikroskopie voraus. lhre Erhebung ist deutlich weniger
sensitiv 22,8%), wenn diese die Mikroskopie nicht miteinschlie3t (66).

6.1.2 Nativmikroskopie

In der infektiologischen Diagnostik stellt die Nativmikroskopie (auch: WMM, Engl. wet-
mount microscopy) eine kostenginstige und schnelle diagnostische Technik dar, die mit
etwas Ubung beherrscht werden kann (78, 79). Die Methode liefert sofortige Ergebnisse,
wird jedoch beeinflusst von mehreren Faktoren, wie mangelnde Ausbildung, falsche
Vorstellungen bezlglich der ,einfachen Diagnose von Vaginitis“, Vorschriften einiger
Lander und fehlende Kostenerstattung durch Versicherungen. Dies kann zu einem ,Trial
und Error Management” fihren, welches in der Praxis mit einem Zeit- und Geldaufwand
(Termine, Medikamente, Fehlzeiten) sowie Komplikationen durch Fehldiagnosen
verbunden ist (80, 81).

Die Nativmikroskopie ermdglicht eine sofortige Beurteilung der Probe. Es handelt sich
um eine direkte mikroskopische Beobachtung des mit Kochsalzl6sung (und manchmal
mit KOH) verdinnten Vaginalsekrets ohne Farbung. Insbesondere in Kombination mit
Anamnese und klinischer Untersuchung stellt die Nativmikroskopie eine einfache first-
line Methode in der Beurteilung der Frau mit vulvovaginalen Symptomen dar. Dabei
scheint die Erkennung der BV in der Nativmikroskopie bei symptomatischen und
asymptomatischen Frauen gleich gut zu sein (77). Sie ermdglicht eine orientierende
Abgrenzung zur VVC, Trichomoniasis, aeroben Vaginitis und der desquamativen
inflammatorischen Vaginitis (82). Die Verwendung eines Mikroskops mit Phasenkontrast
ist empfohlen, wobei die Verwendung eines Farbfilters den Kontrast erhédhen kann.
Durch ein spezielles Objektiv kann die Visualisierung bestimmter Krankheitserreger wie
Candida-Spezies und die Differenzierung zwischen Hintergrund, Zellen und Bakterien
verbessert werden (83). Fir eine treffsichere Nativmikroskopie in der first-line
Diagnostik werden nur wenige Objektive bendétigt. Die Auswertung sollte bei einer 400-
fachen VergroRerung erfolgen. Die Verwendung von Phasenkontrast erhdht die
Ubereinstimmung zwischen Beobachtern bei der ldentifizierung von Hinweiszellen und
der Klassifizierung von Laktobazillengraden (83-85).

Optimalerweise sollten Frauen in den 48-72 Stunden vor der Untersuchung auf
Geschlechtsverkehr, Vaginalduschen oder vaginale Therapeutika verzichten (86), wobei
die Follikelphase den besten Zeitpunkt fir die Beurteilung der Vaginalmikrobiota
darstellt (87, 88). Der Abstrich kann mit einer endozervikalen Birste, einem
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Kunststoffspatel oder einem Dacron-Tupfer durchgefihrt werden (89). Am einfachsten
aber ist die direkte Ubertragung von Fluor vom Untersuchungsspekulum auf den
Objektrager, auf dem sich bereits der Tropfen mit Kochsalzldsung oder Kalilauge
befindet (64). Eine Entnahme aus dem unteren Drittel der Vagina kann die
Empfindlichkeit der Detektion fir BV und VVC erhdhen, wobei das hintere
Scheidengewdlbe wegen der Beimengung von Zervikalschleim fiir die Probengewinnung
ausgespart werden sollte. Eine Selbstprobenentnahme wird nicht empfohlen (78).

6.2 Labordiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 6.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Labordiagnostik der bakteriellen Vaginose sollte nach erfolgter
orientierender Diagnostik die Gram-Farbung mit einer quantitativen
Gegenuberstellung von verschiedenen Morphotypen im Sinne des Nugent
Scores umfassen.

6.2.1 Nugent Score

Der Nugent Score stellt ein standardisiertes Bewertungsverfahren fir gramgefarbte
Vaginalabstriche mit einem Punktesystem von 0 bis 10 dar, welches auf einem
Abstufungssystem flir die semiquantitative Bewertung von grampositiven Stabchen (0
bis 4), kleinen gramvariablen und gramnegativen Stabchen (0 bis 4) und gekrimmten,
~Mobiluncus-ahnlichen" Stabchen (0 bis 2) beruht (90). Bei Anwendung dieses Systems
weisen Frauen mit klinischen BV-Symptomen in der Regel Werte von 7 bis 10 auf,
wahrend Probandinnen, die als gesund eingestuft wurden, Werte von 0 bis 3 zeigen.
Werte von 4 bis 6 gelten als ,intermediar® und lassen keine klinisch relevanten
Aussagen zu. Eine héhere Sensitivitdt und Spezifitdt kann bei gleichzeitigem Nachweis
von clue cells erreicht werden (91). Das Verfahren ldsst anhand der Bestimmung von
Morphotypen orientierende Aussagen Uber die vorliegenden Veranderungen der
Vaginalmikrobiota zu, kann jedoch keine Unterscheidung zwischen Biofilm-bedingter-
Vaginose und weiteren dysbiotischen Verdnderungen der Vaginalmikrobiota vornehmen
(4). In Tabelle 10 sind die Beurteilungs- und Bewertungskritierien angefihrt (91).

6.2.2 Hay-lson Score

Von der International Union Against Sexually Transmitted Infections (IUSTI) wird der
Hay-Ison Score als Referenzmethode fir die BV-Diagnostik empfohlen, weil er einfacher
in der Bewertung ist und zusatzliche Kategorien flir den Nachweis von ausschliel3lich
grampositiven Kokken bzw. Vaginalepithelzellen ohne Bakterien im Abstrich
berucksichtigt (92). Nach den Hay-Ison-Kriterien werden in der Gram-Farbung 5
Kategorien (Grad 0 bis 4) unterschieden, wobei Grad 0 das ausschliel3liche
Vorhandensein von Epithelzellen ohne Laktobazillen oder Hinweis auf BV beschreibt
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und u.a. auch durch kiurzlich erfolgte Antibiotikagabe bedingt sein kann. Grad 1
beschreibt den Normalzustand mit der Prddominanz vaginaler Laktobazillen, Grad 2
eine intermediare Mischflora mit teilweisem Vorhandensein von Gardnerella und
Mobiluncus-Morphotypen, Grad 3 die typische BV mit clue cells und Dominanz der
Anaerobier (ohne oder wenig Laktobazillen), wahrend Grad 4 ein Bild Gram-positiver
Kokken, ohne Hinweis auf BV oder Laktobazillus-Morphotypen beschreibt (Tabelle 11).
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Tabelle 10 : Beurteilungskriterien nach Nugent (90)

Anzahl pro Gesichtsfeld (x1000, Hellfeld, Olimmersion)

Grampositive Gramnegative Gramnegative
Stiabchen Stabchen (Gardnerella, ,Komma*“- Bakterien
(Laktobazillen- Prevotella, u.a. (Mobiluncus u.a.
Morphotypen) Morphotypen) Morphotypen)

1 15-30 0-1 <5

2 1-14 1-4 >5

3 0-1 5-30

4 0 >30

Score 0-3: normal; Score 4-6: intermediér; Score 7—10: bakterielle Vaginose

Tabelle 11: Bewertungskriterien nach Hay-lson (92)

Mikroskopisches Bild Interpretation

Laktobazillen vorherrschend (keine clue cells, keine granulare

l Flora, Gardnerella- oder Mobiluncus spp. Morphotypen) ot

gemischtes Bild mit Laktobazillen, aber auch BV-typischen

2 Morphotypen in demselben Praparat Intermediar

Gardnerella- oder Mobiluncus spp. Morphotypen
3 vorherrschend, clue cells, granulare Flora, dabei
aber wenig oder kaum Laktobazillen

Bakterielle
Vaginose

* je nach Laktobazillen-Morphotypen
Grad 0 beschreibt nur Epithelzellen, ohne Bakteriennachweis

Grad 4 beschreibt grampositive Kokken ohne BV oder Laktobazillen-Morphotypen
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6.3 Molekulargenetische Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung 6.E6

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Labordiagnostik der bakteriellen Vaginose mittels molekulargenetischer
Verfahren spielt in der klinischen Routine eine untergeordnete Rolle und sollte
derzeit nur speziellen Fallen vorbehalten sein.

6.3.1 Fluoreszenz in-situ Hybridisierung

Die Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH) ermdglicht es gleichzeitig, eine
taxonomisch eindeutige Identifizierung von Mikroorganismen, die Beurteilung ihrer
raumlichen Anordnung sowie der morphologischen Besonderheiten des
Untersuchungsmaterials vorzunehmen. FISH basiert auf dem Nachweis der 16S rRNA,
die sowohl Spezies-, als auch gruppenspezifische bzw. universelle Bakterienabschnitte
enthalt. Bei Verwendung eines Panels mit verschiedenen Fluoreszenz-markierten
Sonden, die relevante Erreger- und Erregergruppen erfassen, kénnen komplexe
Mischkulturen aber auch polymikrobielle Biofilme in ihrer Originalzusammensetzung
dargestellt werden. FISH kann zur Untersuchung von Abstrichen in einem flissigem
Transportmedium (eSwab), sowie von Bioptaten z.B. von Vagina oder Abortmaterial,
Urinsedimenten, Ejakulaten u.a eingesetzt werden (13). Nachteile des Verfahrens sind
die manuelle Bearbeitung der Proben sowie die fehlende Mdéglichkeit zur Abrechnung
im ambulanten Bereich.

6.3.2 Next Generation Sequencing

Next Generation Sequencing (NGS) ermdéglicht die genotypische ldentifizierung von
Mikroorganismen in mikrobiellen Gemeinschaften auch wenn sie in einer klinischen
Probe nur in geringer Menge vorhanden sind (93). Bei Anwendung der 16S-RNA-
Gensequenzierung zur Untersuchung der Vaginalmikrobiota von BV-Patientinnen zeigt
sich eine deutlich erhdéhte Erregerzahl und -vielfalt. Nachweisbar ist auch ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Nachweis von Gardnerella spp. und F.
vaginae sowie einer Anzahl weiterer Erreger wie Megasphaera, Sneathia sanguinegens,
Candidatus Lachnocurva vaginae (friher BVAB-1), Mageeibacillus indolicus (friher
BVAB-3), Mobiluncus, Leptotrichia amnionii und Eggerthella species. Da alle genannten
Erreger ebenfalls bei gesunden Frauen vorkommen kénnen, ist der qualitative Nachweis
als BV-Marker ungeeignet. Sequenzierungsdaten von Vaginalsekretproben zeigen eine
hohe Ubereinstimmung mit den Amsel-Kriterien, wenn eine quantitative Auswertung
erfolgt, d. h. hohe Kopienzahlen von Gardnerella spp. (210° Kopien/ml) und F. vaginae
(2108 Kopien/ml) bei einem geringen Anteil an Lactobacillus-DNA vorliegen (15). Ein
routinemafiger Einsatz ist bisher aufgrund der Komplexitat der Untersuchung und der
mitunter aufwendigen Interpretation der Ergebnisse nicht erfolgt.
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Fur die BV-Diagnostik sind in den letzten Jahren quantitative Multiplex Polymerase
Kettenreaktionen (gPCR) etabliert worden. Sie orientieren sich an NGS-Ergebnissen
und bestimmen quantitativ die DNA von Gardnerella spp., F. vaginae im Verhaltnis zur
Laktobazillen_ DNAer Probe. Uberwiegt der Anteil der BV-typischen Bakterien-DNA
spricht dieses Ergebnis fir das Vorliegen einer BV. Die qPCR zeigt eine hohe
Ubereinstimmung mit den klassischen Referenzmethoden (Amsel-
Kriterien/Nativpraparat) (94). Im Vergleich zur Sequenzierung wurde eine Sensitivitat
von 80% und Spezifitat von 92% nachgewiesen (95). Vorteil des Verfahrens ist die
Méglichkeit zur automatisierten Bearbeitung und die Mdglichkeit, aus einer Probe
weitere NAAT/PCR zum Ausschluss von STI durchzufihren. Die BV-Multiplex qPCR
sollte deshalb insbesondere bei Frauen mit Kinderwunsch, Schwangerschaft, IVF oder
zum Screening bei Patienten mit erhéhtem STI-Risiko zur Anwendung kommen. In
Deutschland ist sie nur als Selbstzahlerleistung verfugbar.

6.3.3 Quantitative Polymerase Kettenreaktion

6.4 Weitere diagnostische Verfahren

Der BD Affirm™ VPIIlI Assay ist ein synthetischer Oligonukleotid-Sondentest, wobei eine
Einfachsonde und eine Farbentwicklungssonde zur Anwendung kommen. Der Nachweis
von mehr als 5x10% KBE G. vaginalis pro Milliliter Vaginalsekret wird verwendet, um
eine BV zu diagnostizieren (96). Der Test erscheint jedoch nur bei symptomatischen
Frauen unter der Anwesenheit klinischer Diagnosekritierien sinnvoll (97-100). Der BD
Affirm™ VPIIl Assay erwies sich auch bei Schwangeren als ungeeignete Methode des
Infektionsscreenings (101). Generell gilt, dass Untersuchungsmethoden, die nur
Gardnerella spp. nachweisen, wie etwa der BD Affirm™ VPIIl Assay, oder auch die
.klassische Bakterienkultur, fir die BV-Diagnostik ungeeignet sind, da sie nicht
zwischen apathogenen, dispersen und Biofilm-bildenden, pathogenen Gardnerella spp.
unterscheiden kénnen (3). Sie fuhren zu einer hohen Zahl falsch positiver Ergebnisse
und mdglicherweise zu unndtigen Therapien (72, 102).

Weiters wurden in den letzten Jahren einige Point-of-care Tests auf den Markt gebracht,
welche die klinische Diagnostik vereinfachen sollen, indem sie keine aufwendige
Labordiagnostik bendtigen. Gardnerella, Prevotella und Fannyhessia vaginae
produzieren das Enzym Sialidase, das die Freisetzung von Sialinsaure bewirkt (103,
104). Hohe Sialidase-Spiegel wurden etwa mit Frihgeburt und Spatabort in Verbindung
gebracht (105). Der OSOM BVBLUE® Test basiert auf dem Nachweis dieser Sialidase-
Aktivitat (106, 107). Es konnte gezeigt werden, dass dieser Bedside-Test im Vergleich
zum Nugent-Score eine Sensitivitat von 81%, eine Spezifitat von 100%, einen positiven
Vorhersagewert von 100% und einen negativen Vorhersagewert von 98% bei
gescreenten Schwangeren zeigte (108). In einer Studie mit nicht-schwangeren Frauen
wurde eine Sensitivitdat und Spezifitat von jeweils Uber 97% berichtet (109). Der
FemExam® Test ist ein weiterer Point-of-care Test, welcher Trimethylamin als
Stoffwechselprodukt von Gardnerella sowie die Aktivitat der Prolin-Aminopeptidase
nachweist und weiters den vaginalen pH-Wert beurteilt. Die Sensitivitat dieses Tests ist
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mit 91% und die Spezifitdt mit 61% im Vergleich zum Nugent-Score in der Literatur
angegeben (100, 110).

6.5 Screening in der Schwangerschaft

AuBerhalb der Schwangerschaft besteht bei asymptomatischen Frauen keine Indikation
fur ein generelles BV-Screening. Empfehlungen zur Notwendigkeit eines BV-Screenings
wahrend der Schwangerschaft sind der gultigen Fassung der AWMF Leitlinie 015-025
zur Pravention und Therapie der Frihgeburt zu entnehmen, da dort umfangreich
beschrieben (111, 112).
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7 Therapie
Konsensbasierte Empfehlung 7.E7

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Frauen mit vulvovaginalen Beschwerden und gesicherter bakterieller Vaginose
sollen leitliniengerecht behandelt werden.

Die Therapie der BV ist - nach ordnungsgemafer Diagnostik — jedenfalls bei allen
Patientinnen mit vulvovaginalen Beschwerden indiziert (71). Allerdings profitieren auch
asymptomatische Frauen mit einer BV durch die Risikoreduktion von Endometritis, PID
und STI mit ggf. folgender Infertilitat indirekt von einer Therapie (113). Bei Frauen mit
rezidivierenden Verlaufen oder Versagen der first-line Therapie kann dies zu einer
signifikanten Beeintrachtigung in deren Lebensqualitat fihren, ebenso wie zu einer oft
schwierigen und langwierigen Therapie.

7.1 Therapie der bakteriellen Vaginose

Konsensbasierte Empfehlung 7.E8

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Therapie der bakteriellen Vaginose soll mit oralem oder topischem
Clindamycin, oder mit Metronidazol erfolgen. Alternativ kdnnen lokale
Antiseptika zur Anwendung kommen.

Die Therapie der akuten BV ist prinzipiell gut etabliert, wobei jedoch etwa Metronidazol
zwar seit Uber 50 Jahren unverdndert empfohlen wird, allerdings uUber eine hohe
Versagerquote verfugt (71, 72). Durch die Therapie einer BV wird gleichzeitig das Risiko
fur eine Infektion mit Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma genitalium, HIV, HPV oder HSV-2 reduziert. Einen Uberblick
Uber mogliche Therapeutika bietet Tabelle 12.

Bei der first-line Therapie mit Metronidazol fuhren die Resistenzmechanismen von
Gardnerella spp. haufig zu einem Therapieversagen (114). Bei einer oralen Therapie
mit Metronidazol 500 mg wird dieses zweimal taglich fur 7 Tage oder fiur 2 g ein- bis
zweimalig innerhalb von 48 Stunden empfohlen.

Weniger haufig durch Resistenzen eingeschrénkt ist die Therapie mit Clindamycin 300
mg zwei- bis dreimal taglich fur 7 Tage. Als alternative topische Therapien kdnnen
vaginales Metronidazol oder 2%-ige Clindamycin-Créme einmal taglich fir 7 Tage
empfohlen werden, ebenso wie vaginale Clindamycin Ovula fur 3 Tage. In einigen
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randomisiert kontrollierten Studien zeigten Antiseptika, wie etwa Dequaliniumchlorid 10
mg einmal taglich fir 6 Tage, Octenisept Vaginalspray oder jodhéaltige Praparate wie
das Povidon-Jod gute Ergebnisse bei der Behandlung einer BV (115-119). Antiseptika
als Therapiealternative einzusetzen erscheint - insbesondere in Anbetracht des im BV-
Biofilm oft unwirksamen Metronidazol sowie zunehmender Antibiotikaresistenzen -
sinnvoll, wiewohl durch Antiseptika der bei BV ohnehin geringe Anteil an Laktobazillen
weiter reduziert wird (4, 120, 121). Seltenere Therapiealternativen sind Secnidazol 2 g
oral als Einmaltherapie oder Tinidazol 2 g oral fuar 2 Tage bzw. 1 g oral fur 5 Tage.

Die frihere Warnung, nach Einnahme von Metronidazol keinen Alkohol wegen méglicher
Disulfiram-ahnlicher Wirkung von Metronidazol zu konsumieren, kann aufgrund neuer
Erkenntnisse nicht mehr aufrechterhalten werden (71). Topisches Clindamycin kann die
Qualitat von Latex-Kondomen und Diaphragmen bis zu 5 Tage nach Beendigung der
Therapie beeintrachtigen, worliber die Patientin aufgeklart werden sollte. Die auf eine
antibiotische bzw. antiseptische Therapie nachfolgende Gabe von Probiotika soll stets
dazu dienen, die vaginale Mikrobiota wiederaufzubauen (122).

Tabelle 12: First-line Therapieoptionen bei bakterieller Vaginose

Medikation Applikation Dosierung

Clindamycin oral 300 mg (2x taglich) 7 Tage
vaginal 2% Créme (1x taglich) 7 Tage
vaginal 100 mg Ovula (1x taglich) 3 Tage

Metronidazol oral 500 mg (2x taglich) 7 Tage

. 0.75% Gel (5 g Applikator, B

vaginal 1x taglich) 5-7 Tage
vaginal 100 mg Ovula (1x taglich) 6 Tage
vaginal 1 g Ovula (1x taglich) 2 Tage

Antiseptische Therapiealternativen:

Dequaliniumchlorid vaginal 10 mg (1x taglich) 6 Tage

- . An Tag 1 SpruhstoB3 2x,
Octenidin vaginal dann 1x taglich 7 Tage
Povidon-Jod* vaginal 1 Applikatorfillung (1x 6—7 Tage

taglich)

* Eingeschrénkte Wirksamkeit. CAVE: Keine Anwendung wéhrend der Schwangerschaft

gynécologie OEGGG OG

(o) e

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

Therapie

@ —
Workowski et al. (71) wiesen in ihrer gultigen Fassung ihrer Leitlinie darauf hin, dass

es keine Daten zum direkten Vergleich von oraler oder vaginaler Therapie gibt.
Allerdings konnten Hoyme et al. (123) in einer Studie, die Metronidazol 2 g oral bei 129

Frauen gegeniber Metronidazol 1 g vaginal an 2 aufeinander folgenden Tagen bei 134

Frauen mit BV jeweils doppelblind gegen Placebo verglich, statistisch vergleichbare
Ergebnisse erzielen. Nach 8 Tagen lag die Heilungsrate laut Amsel-Kriterien in den

Gruppen bei 89,9% nach oraler bzw. 92,5% nach vaginaler Therapie, wobei die vaginale

Therapie als vertraglicher berichtet wurde.

In einer rezent veroffentlichen Metaanalyse von 25 randomisiert-kontrollierten Studien
konnte gezeigt werden, dass die hoéchsten klinischen Heilungsraten der BV bei einer
kombinierten Therapie mit kombiniert oralen und vaginalen Antibiotika gemeinsam mit
lokalen Probiotika (z.B. orales Clindamycin + lokales Metronidazol + Probiotika)
bestehen. Ebenso zeigten sich hohe Heilungsraten in Fallen mit einer
Kombinationstherapie aus oralem Metronidazol und Probiotika, sowie bei jenen mit
lokalem Metronidazol und oralen Probiotika. Aufgrund der Heterogenitat der Studien
konnte hier jedoch keine klare Empfehlung zur Therapie der BV gegeben werden, wobei
antibiotische  Kombinationstherapien mit einer Verringerung der optimalen
Antibiotikakonzentration und einer Erhéhung der klinischen Heilungsrate verbunden zu
sein scheinen (124).

7.2 Therapie der chronisch-rezidivierenden BV

Konsensbasierte Empfehlung 7.E9

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die Therapie der chronisch-rezidivierenden bakteriellen Vaginose sollte mit
lokalen Antiseptika oder einer suppressiven Erhaltungstherapie mit topischem
Metronidazol, gefolgt von vaginalen Probiotika erfolgen, um die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach der Therapie zu reduzieren.

Das Risiko, nach Beendigung einer first-line BV-Therapie wiederholt an derselben
Symptomatik zu leiden, ist hoch. Ubersichtsartikel filhren etwa eine Rezidivrate von
80% innerhalb von 3-12 Monaten nach Therapie an (50, 125). Auch andere Arbeiten
beschrieben eine Rezidivrate von 30% nach 3 und von >60% nach 6 Monaten nach
Beendigung der Therapie (126). Resistenzen und polybakterielle Biofilme scheinen ein
wesentlicher Grund fir diese hohe Riuckfallfrequenz zu sein. In einer prospektiven
Studie mit 121 Frauen rezidivierten davon innerhalb eines Jahres 58% und 69% wiesen
in diesem Zeitraum eine abnormale Mikrobiota auf, die mit folgenden Risikofaktoren
assoziiert gewesen ist: derselbe Sexualpartner wahrend dem Zeitraum der Studie,
gleichgeschlechtlichem Sex von Frau-zu-Frau und eine Vorgeschichte mit BV (43). Die
fur die Rezidive haufig verantwortlichen Biofilme kénnen mit den first-line antibiotischen
Methoden nicht aufgeldst werden (102, 127), wobei in vitro z.B. bei Dequaliniumchlorid
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entsprechende Effekte beobachtet wurden (128). Lokale Antiseptika kénnen daher bei
rezidivierenden Verlaufen eine sinnvolle Alternative darzustellen (117).

Von den vier identifizierten genetisch unterscheidbaren Gardnerella species bzw.
Kladen (engl. clades) sind nur die Gruppen 1 und 3 mit BV assoziiert (129). Viele
Patientinnen mit BV sind jedoch mit mehreren Gardnerella-Spezies gleichzeitig infiziert,
von denen einige empfindlich und andere resistent gegen Metronidazol sind. Somit ist
eine Persistenz von Gardnerella spp. nach Gabe von Metronidazol nicht ungewéhnlich
(130) und Resistenzen bei einigen Spezies die Regel. Nach einer Therapie mit
Metronidazol wird die normale Vaginalmikrobiota einer gesunden Frau jedenfalls nicht
komplett wiederhergestellt. Einerseits verschiebt sich der Anteil von L. iners, der kein
L-Laktat bildet, zu Ungunsten des besonders viel D-Laktat- und H2 Oz - bildenden L.
crispatus (131), andererseits persistieren einige BV-typische Anaerobier, so dass die
Diversitat der Mikrobiota unglinstig bleibt (102, 130).

Deshalb wurden viele Regimes zur Unterdrickung von Rezidiven versucht, die jedoch
durchwegs keinen anhaltenden Erfolg zeigten, so dass - ahnlich wie bei der chronisch
rezidivierenden VVC - suppressive Erhaltungstherapien vorgeschlagen werden kénnen.
Hierzu kann etwa topisches Metronidazol zweimal wéchentlich fir insgesamt 16 Wochen
einen Therapieversuch darstellen. Unter dieser Therapie kam es bei 25,5% der Frauen,
und im follow-up bei 51% der Frauen nach 28 Wochen zu einem Rezidiv, wobei die
Wahrscheinlichkeit fir Heilung insgesamt 70% betrug (132). Letztlich verbleibt jedoch
immer ein Anteil von Frauen mit chronisch rezidivierender BV, bei denen auch eine
langanhaltende Suppressionstherapie versagt und andere, adjuvante MaRnahmen
unternommen werden sollten. Zuversichtliche Ergebnisse bei rezidivierenden Verlaufen
konnten durch die Gabe von einem spezifisch gegen Gardnerella wirksamen Endolysin,
dass rekombinant hergestellt wurde, erzielt werden (133).

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

Therapie

S
7.3 Therapie wahrend der Schwangerschaft

Konsensbasierte Empfehlung 7.E10

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Frauen mit symptomatischer bakterieller Vaginose in der Schwangerschaft
sollen zwecks Beschwerdereduktion sowie Reduktion von Schwangerschafts-
und Wochenbettkomplikationen behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E11

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Therapie der symptomatischen bakteriellen Vaginose wahrend der
Schwangerschaft soll primar mit Clindamycin erfolgen. Alternativ kdnnen
vaginale Antiseptika zur Anwendung kommen.

Die antibiotische Behandlung einer BV wahrend der Schwangerschaft ist effektiv, wobei
das Gesamtrisiko einer Frihgeburt dadurch wohl nicht signifikant reduziert werden kann
(134). Die Therapie wird jedenfalls allen symptomatischen schwangeren Frauen
empfohlen, um die Beschwerden zu verringern und da eine symptomatische BV wahrend
der Schwangerschaft u.a. mit dem Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs,
Frihgeburt, Amnioninfektionssyndrom und postpartaler Endometritis in Zusammenhang
gebracht wurde (135-137). Neben den symptomatischen Frauen, gibt es Hinweise, dass
die Diagnostik und Therapie einer asymptomatischen BV vor der 23.
Schwangerschaftswoche die Rate an Frihgeburten senken kann (111).

Die Behandlung von Frauen mit asymptomatischer BV mit erhdhtem Risiko (Z.n.
Frihgeburt oder Spatabort) wurde bisher in 7 verschiedenen Studien untersucht, welche
unterschiedliche Ergebnisse zeigten. Eine Studie berichtete einen Nachteil (138), 2
Studien berichteten keinen Vorteil (139, 140), und 4 Studien zeigten einen Vorteil durch
die Therapie in diesem Kollektiv (141-144). Die Therapie asymptomatischer Frauen mit
niedrigem Risiko fur Fruhgeburt oder Spatabort konnte in der PREMEVA-Studie keinen
Vorteil zeigen (145). In der rezent veroffentlichten Meta-Analyse von Klebanoff et al.
konnte anhand der Daten von tausenden Frauen gezeigt werden, dass kein Vorteil im
Sinne einer Reduktion der Friuhgeburtenrate oder Verldngerung der Schwangerschaft
durch die Therapie bestand. Dies war auch nicht der Fall, wenn friher in der
Schwangerschaft mit der Therapie begonnen wurde (146).

Insgesamt erscheint Clindamycin, auch aufgrund seiner anti-inflammatorischen und
Zytokin-hemmenden Wirkung, sowie aufgrund seines breiten antibiotischen Spektrums
wahrend der Schwangerschaft besser geeignet zu sein als Metronidazol. Nach der
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Therapie mit Clindamycin wahrend der Schwangerschaft wurden Heilungsraten von 85%
unter Verwendung von Gram-Farbungskriterien berichtet (144, 147-149). Die orale
scheint der topischen Therapie wahrend der Schwangerschaft zwar nicht Gberlegen zu
sein, ist aber méglicherweise wirksamer gegen subklinische Infektionen des oberen
Genitaltraktes (141-143). Schwangere Frauen kénnen daher mit den fir Nicht-
Schwangere empfohlenen Clindamycin-Schemata behandelt werden (71).

Die Gabe von Clindamycin in der Schwangerschaft ist entgegen alteren Meinungen als
sicher zu bewerten (150). Auch die Gabe von Metronidazol in der Schwangerschaft
scheint, trotz Uberschreitens der Plazentaschranke, gemaR mehreren Studien keinen
Hinweis auf Teratogenitat zu haben (147-149). Die Anwendung von Metronidazol in der
Frihschwangerschaft wird daher auch dezidiert von der US-Amerikanischen CDC
gestattet (71). Zur Gabe von Tinidazol wéhrend der Schwangerschaft liegen nur wenige
Daten vor, weshalb dieses in der Schwangerschaft vermieden werden sollte.

Bei der Wahl der Therapie wahrend der Schwangerschaft sollte jedenfalls in Betracht
gezogen werden, dass ausschlieRlich anaerobe Keime sensibel auf Metronidazol sind
und die im Biofilm vorhandenen Gardnerella spp. Resistenzen gegen Metronidazol
aufweisen (4, 63). Studien zur Wirksamkeit von Metronidazol wéahrend der
Schwangerschaft konnten jedoch eine prinzipielle Wirksamkeit von Metronidazol zeigen,
etwa bei oralem Metronidazol, einerseits mit 250 mg dreimal taglich, andererseits auch
mit 500 mg zweimal taglich Gber 7 Tage (141, 142). Yudin et al. (151) berichteten
Heilungsraten um 70% nach oralem Metronidazol, welche vergleichbar mit den
Heilungsraten nach topischer Therapie wahrend der Schwangerschaft waren. Haahr et
al. konnten in einem systematischen Review die Daten von 30 Originalarbeiten
auswerten und berichteten jedoch, dass Metronidazol die Frihgeburtenrate sogar zu
erhéhen und nicht zu senken scheint (152).

Aufgrund der klinisch vergleichbar guten Wirksamkeit kénnen alternativ Antiseptika wie
Dequaliniumchlorid oder Octenidin als geeignete Alternativen angesehen werden (116,
118). In einer prospektiven Studie mit 1000 schwangeren Frauen, die mit Octenidin
behandelt wurden, konnte etwa eine klirzere Dauer bis zum Erreichen eines normalen
Sekretbefundes nach BV gezeigt werden, als dies nach antibiotischer Therapie der Fall
war (119). Auf die Gabe von Povidon-Jod sollte wédhrend der Schwangerschaft jedoch
verzichtet werden. Anzumerken ist, dass es sich bei Therapien in der Schwangerschaft
haufig um eine off-Label-Use Anwendung handelt, Gber welche die Patientin in jedem
Fall vorab ausfuhrlich aufgeklart werden sollte.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Bakterielle Vaginose

Therapie

G
7.4 Selbstmedikation

Konsensbasierte Empfehlung 7.E12

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die Therapie der bakteriellen Vaginose soll nur nach einer korrekt
durchgeflihrten und &arztlich gesicherten Diagnose erfolgen.

Bis zu 90% der Frauen mit vaginalen Beschwerden fihren Selbstmedikation ,over-the-
counter® (OTC) durch, was mangels korrekter Diagnostik oft nicht angebracht ist, zur
Verschleppung der korrekten Diagnose, zur Verlangerung der Beschwerden und zu
erhdhten Kosten fuhrt. Die Antibiotika Clindamycin und Metronidazol, sowie das
Antiseptikum Dequaliniumchlorid unterliegen etwa als Arzneimittel in Deutschland der
Verschreibungspflicht. Die EU-weite Medizinprodukte-Verordnung (Medical Device
Regulation) von 2017 verlangt eine Zertifizierung mit Nachweis der Wirksamkeit z. B.
durch klinische Studien, die jedoch bei manchen (schon lange etablierten) Praparaten
fehlen. Dazu zahlen praktisch alle Vaginalia, die per definitionem kein Medikament sind.

7.5 Komplementare Therapieverfahren

Konsensbasierte Empfehlung 7.E13

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Milchsdure und Probiotika scheinen sich positiv auf die Therapie und
Rezidivprophylaxe der bakteriellen Vaginose auszuwirken und kdnnen daher
komplementar angewendet werden.

7.5.1 Milchsaure

Milchsaure hat antimikrobielle Eigenschaften und begrenzt das Wachstum von fakultativ
pathogenen Bakterien in der Scheide. Der mittlere Laktatgehalt des zervikovaginalen
Fluors betragt im Durchschnitt 0,79% und ergibt so einen pH-Wert von 3,8 £ 0,2 (153).
Milchsaure (und nicht H202) limitiert weiters die BVAB, wobei anzumerken ist, dass H20:
in héherer Konzentration sogar toxisch fiir Laktobazillen ist (154, 155). Daneben hat
Milchsdure auch viruzide Aktivitat (156), und Laktobazillen und Milchsdure, nicht aber
H202, sind in der Lage, Chlamydia trachomatis abzutdéten (157). Im zervikovaginalem
Fluor kommen D- und L-Laktat-lsomere vor. D-Laktat ist in statistisch signifikant
héherer vaginaler Konzentration bei Frauen, die L. crispatus im Gegensatz zu L. iners
enthalten. Eine hohe Konzentration von L-Laktat korreliert mit hohen Gewebespiegeln
des vaginalen extrazellularen Matrix-Metalloprotease-Inducers und der
Metalloproteinase-8. Die Expression solcher Proteine ist bekannt die Integritat der
Zervixfunktion zu beeintrdchtigen und so aszendierende Infektionen zu begilnstigen
(158).
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Nach bisherigen Erkenntnissen kann eine voll entwickelte oder auch eine chronisch
rezidivierende BV mit Milchsdure oder Laktobazillus-Praparaten alleine nicht geheilt
werden (159). In einer Studie wurde Metronidazol 500 mg zweimal taglich vaginal mit
Milchsdure Gel (5 ml, pH 3,5) verglichen (160). Die klinischen Ergebnisse waren in
beiden Gruppen vergleichbar. In einer anderen Studie wurde nach initialer 7-tagiger
antibiotischen Therapie prophylaktisch intermittierend Laktat-Gel an 3 Tagen monatlich
fir 6 Monate gegen Placebo getestet. Nach 3 und 6 Monaten zeigten Frauen in der
Laktatgruppe mit 28,5% gegeniber 0% bzw. 88% gegen 10% signifikant bessere
Ergebnisse als jene in der Placebogruppe (161).

Eine multizentrische, randomisiert-kontrollierte, dreiarmige Studie mit 90 Frauen mit BV
verglich Laktat-Gel versus Metronidazol versus Laktat-Gel und Metronidazol. Die besten
Ergebnisse wurden mit der Kombination von Metronidazol und Laktat Gel erzielt (162).
In Zusammenhang mit einer im Anschluss an Metronidazol verabreichten vaginalen
Prophylaxe mit Milchsaure fir die erste Woche einmal taglich und weitere 13 Wochen
zweimal wéchentlich kam es in der Laktat-Gruppe in nur 7,4% zum BV-Rezidiv, wobei
die Unterschiede in der Studie nicht signifikant waren (123). Die Ergebnisse einer
rezent durchgefihrten Studie aus Grof3britannien, in der Metronidazol versus
Milchsdure gegen chronisch-rezidivierende BV durchgefiuhrt wurden vor kurzem
veroffentlicht (163). Es konnte ein rascheres Ansprechen bei Metronidazol gezeigt
werden, wiewohl es in beiden Gruppen haufig zu Behandlungsversagen kam und das
Milchsduregel weniger kosteneffektiv war als die antibiotische Therapie.

Plummer et al. (164) konnten in ihrem systematischen Review zeigen, dass wegen
divergierender Methoden und Ergebnisse keine klare Empfehlung fir oder gegen deren
Anwendung zur Prophylaxe oder zur Therapie der BV gegeben werden kann. Andere
Empfehlungen sprechen sich fir die Gabe vaginaler Milchsaure fir jeweils 7 Tage bei
leichten Formen von BV, bei asymptomatischer BV bzw. bei sonstigen dysbiotischen
Stérungen der Vaginalmikrobiota in der Schwangerschaft, sowie zur Prophylaxe von
Rezidiven einer BV aus, oder daflir, diese komplementar zur antibiotischen bzw.
antiseptischen Therapie einzusetzen.

7.5.2 Laktobazillen

Laktobazillen produzieren neben D- und L-Laktat auch H202, Biosurfactants und
Koaggregationsmolekille zum Schutz vor Adhéasion fakultativ pathogener Bakterien (27).
Der Einsatz von vaginal oder oral applizierten Laktobazillen oder Probiotika zur
Prophylaxe oder gar Therapie einer BV wird kontrovers beurteilt (165-167), obwohl
einzelne Studien signifikante Vorteile fur die Anwendung von Probiotika bei oder nach
BV zeigten (122). So konnten bei 120 gesunden Frauen mit vorheriger BV durch
EinfUhren einer vaginalen Kapsel mit L. rhamnosus, L. acidophilus und Streptococcus
thermophilus an 7 Tagen und nach 7 Tagen Pause nochmals 7 Tagen nur in 15,8% ein
Rezidiv der BV nach 2 und 11 Monaten festgestellt werden, wahrend es in der
Placebogruppe 45% waren (168).
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Fur die vaginale Applikation von L. acidophilus bzw. L. rhamnosus GR-1 plus L.
fermentum RC-14 sowie die orale Einnahme dieser Probiotika in Mengen von
mindestens 108 colony-forming units (CFU) ber mindestens 2 Monate wurden in einer
systematischen Literaturrecherche positive Effekte zur Wiederherstellung einer
normalen Mikrobiota nach BV festgestellt (169). In einer weiteren Metaanalyse wurden
signifikant bessere Ergebnisse bei der Rezidivprophylaxe der BV mit Probiotika
gefunden. Bei der Auswertung von 9 qualitativ hochwertigen Studien wurde ein
signifikanter Vorteil von Probiotika in der Subgruppe von europaischen Frauen
gefunden, allerdings nur mit einem relativ kurzen Follow-up von max. 3 Monaten (170).

Eine Meta-Analyse, die nur verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien von vaginal
applizierten Probiotika gegenliber Placebo bzw. vaginalem Clindamycin zur Therapie
bei BV einschloss, ergab nach 30 Tagen bzw. 8 Wochen (mit Kontrolle durch Nugent
Score) signifikant bessere Ergebnisse von Probiotika, wenn sie oral verabreicht worden
waren, im Vergleich zu Placebo. Dies traf jedoch nur auf kaukasische Frauen zu. Die
vaginale Gabe von Probiotika ergab dabei keinen signifikanten Vorteil. Bei Frauen
afrikanischer Ethnizitdt war allerdings die Gabe von Probiotika (>108 CFU) nach
vaginaler antibiotischer Therapie vorteilhafter als bei kaukasischen Frauen (171).

Oral verabreichte Laktobazillen sind etwa 1-2 Wochen spater in der Scheide
nachweisbar und bleiben dort, solange sie weiter oral eingenommen werden (172, 173).
Die erste klinische Studie mit vaginal appliziertem L. crispatus (doppel-blind, Placebo-
kontrolliert, randomisiert, Phase 2b) zur Prophylaxe des BV-Rezidivs nach Therapie mit
Metronidazol ergab bei der Kontrolle nach 12 Wochen in der Verumgruppe eine
Rezidivrate von 30% gegeniiber 45% in der Placebogruppe, mit einem relativen Risiko
fir einen Rickfall von 0,44 vs. 0,87. Nach 24 Wochen war das relative Risiko fir einen
Rickfall in der Verumgruppe 0,54 vs. 0,92 (174). Die orale Einnahme von Probiotika
wird in der Frauenheilkunde als sicher und ohne ernste Nebenwirkungen angesehen, ist
aber bei gastroenterologischen Indikationen im Einzelfall mit Gefahren (z.B. Sepsis)
verbunden, was auch im gyndkologischen Indikationsbereich im Fall von gleichzeitiger
Immunsuppression oder z.B. bei Colitis ulcerosa nicht vernachlassigt werden darf.

7.5.3 Ascorbinsaure

Seit vielen Jahren ist in Deutschland ein vaginales Praparat mit Ascorbinsdure im
Handel. In einer Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie mit einer Vaginaltablette 250
mg Ascorbinsdure an 6 Tagen gegen Placebo an 116 Frauen mit BV wurde in 66,4%
Heilung nach Amsel-Kriterien gegenlber 27,1% von 118 Frauen mit Placebo in der per
protocol Gruppe erzielt (175). Es wurde an einer Subgruppe von 51 Frauen mit
Ascorbinsaure gegen 53 mit Placebo auch der Nugent Score durchgeflihrt, bei der die
Unterschiede deutlicher ausfielen (Heilung 86% versus 6,1%). Allerdings fand der
Kontrolltermin nur 8-14 Tage nach der Therapie statt. Ascorbinsdure ist im
Vaginalmilieu physiologisch jedoch nicht vorgesehen. Die entscheidende
physiologische Rolle im Vaginalmilieu fir das optimale Funktionieren von Laktobazillen
spielt auch nicht H202, sondern die Milchsdure (155).
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Ein Polymer, das ein gereinigtes Blattextrakt aus Aloe barbadensis mit pH 4,1 und
Milchsdure enthalt, kann ein- bis zweimal taglich fir 5 Tage vaginal appliziert werden.
In einer serbischen Studie wurde das Polymer an 23 Frauen, die nach Amsel-Kriterien
an einer BV litten, nach einer, sowie nach 12 Wochen gegenuber Metronidazol 400 mg
dreimal taglich oral fir 7 Tage evaluiert. Demnach waren die Amsel-Kriterien nach einer
bzw. 12 Wochen in beiden Gruppen vergleichbar normalisiert: beide 84% nach einer
und 83% (Metronidazol) vs. 87% (Prufpraparat) nach 12 Wochen (176).

7.5.4 Polymere

Eine gréRere prospektive doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie mit diesem
Polymer-Gel bei BV ist aktuell noch nicht abgeschlossen. Astodrimer Gel (5 g einmal
tadglich vaginal fur 7 Tage) enthalt 10 mg/g eines wasserldslichen mukoadhésiven
Dendrimers, der in der Scheide nicht resorbiert wird und eine physikalische Barriere
gegen BVAB aufbauen soll. Diese hindert Bakterien an der Adh&sion an das
Vaginalepithel, reduziert ihr Wachstum, normalisiert so den pH-Wert und reduziert Fluor
vaginalis sowie den unangenehmen Geruch. Eine klinische Studie, welche Astodrimer-
Gel gegen Placebo bei der Therapie der BV testete, ergab klinische Heilungsraten von
56,7% versus 21,4%, sowie 56,7% versus 21,4% (177).

In einer Studie zur Pravention einer rezidivierenden BV erhielten 864 Frauen 500 mg
Metronidazol zweimal taglich fir 7 Tage und wurden randomisiert gegen Placebo mit
1%-igem Astodrimer-Gel jeden zweiten Tag fir 16 Wochen, gefolgt von weiteren 12
Wochen Beobachtungszeitraum (178). Nach 16 Wochen Therapie lag die Rickfallquote
nach den Amsel-Kriterien fur Astodrimer bei 44,2% und mit Placebo bei 54,3%. Nach
weiteren 12 Wochen waren die Ergebnisse flir Astodrimer weiterhin besser, jedoch nicht
mehr statistisch signifikant. Besonders angenehm war fir die Frauen, dass Astodrimer
nicht aus der Scheide herauslief (179, 180).
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7.6 Partnerbehandlung
Konsensbasiertes Statement 7.E14

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Bei chronisch rezidivierenden Verlaufen einer bakteriellen Vaginose kann eine
Partnerbehandlung erwogen werden, wobei die Evidenz hierzu begrenzt ist.

Die Rezidivrate der BV hangt von einigen Faktoren ab, wobei die Reinfektion mit BVAB,
die Reinfektion durch endogene Quellen, oder aber auch durch den Sexualpartner/in
eine Rolle spielen (46, 181). In den 1950er Jahren wurden erstmals Hypothesen
generiert, dass die Ubertragung von Vaginalsekret zwischen Frauen zur BV fihre, und
dass die mannlichen Sexualpartner von Frauen mit BV selber mit BVAB kolonisiert seien
(75, 182). Tatsachlich finden sich BVAB bei Mannern rund um den Sulcus coronarius
und die distale Harnréhre (183). Mehta et al. (184) berichteten, dass die
Zusammensetzung des penilen Mikrobioms einen Einfluss auf die weibliche
Sexualpartnerin zu haben scheint.

Epidemiologisch gesehen haben Frauen mit einem konstanten Sexualpartner ein 3—4-
fach héheres Risiko fiir eine rezidivierende BV Infektion nach einer Behandlung (185-
187). Die aktuelle Leitlinie des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
empfiehlt jedoch keine routinemafige Mitbehandlung des Partners im Falle einer
rezidivierenden BV. Die Studienlage ist durchwegs kontrovers. In einer Pilotstudie
konnte gezeigt werden, dass es nach der Behandlung von mannlichen Partnern mittels
Metronidazol 400 mg zweimal taglich oral, in Verbindung mit 2%-iger Clindamycin-
Créme zweimal taglich topisch auf die Penishaut aufgetragen, fuir eine Dauer von 7
Tagen, bei Frauen mit rezidivierender BV sowie bei den Mannern zu einer nachhaltigen
Wirkung auf die Zusammensetzung der vaginalen Mikrobiota mit einer Abnahme der
bakteriellen Diversitat kam (151). Im Vergleich dazu zeigte eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Phase-3-Studie im Vergleich zu Placebo die Wirksamkeit
einer 7-tagigen oralen Metronidazol-Therapie. Man wollte diese Therapie zur
Behandlung méannlicher Sexualpartner von Frauen mit rezidivierender BV etablieren,
jedoch konnte die Behandlung von méannlichen Sexualpartnern ein Wiederauftreten
einer BV bei weiblichen Partnern nicht reduzieren (188).

In den meisten Studien wurden Manner mit oralen Nitroimidazolen behandelt (187, 189,
190). In einer doppelblinden, randomisiert-kontrollierten Studie von Schwebke et al.
(191), zeigten Frauen, deren Manner eine Antibiotikatherapie mit Metronidazol
erhielten, eine geringere Reinfektionsrate mit BV. Es kann daher vermutet werden, dass
eine Behandlung der mannlichen Sexualpartner méglichweise Sinn machen wirde. Eine
klare Aussage hierfiir benétigt jedenfalls mehr Daten - auch um genau sagen zu kénnen,
welche Erreger von Mannern tdbertragen werden und eine rezidivierende BV bei Frauen
induzieren. Dies ist mit einigen Herausforderungen (gesicherte Monogamie, unbekannte
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Lebenspartner) verbunden, jedoch kann nur so eine sinnvolle Partnerbehandlung und
eine Empfehlung fur eine rezidivierende BV Infektion etabliert werden (187).

7.7 Pravention der BV

Konsensbasierte Empfehlung 7.E15

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Frauen mit bakterieller Vaginose sollen dariber aufgeklart werden, welche
MaRnahmen dem Wiederauftreten der bakteriellen Vaginose in ihrem Fall
vorbeugen kdénnen.

Durch die Vermeidung der zuvor dgenannten pradisponierenden Wirts- bzw.
Risikofaktoren und der Einhaltung einiger weiterer Maknahmen kann versucht werden,
einem BV-Rezidiv vorzubeugen. Hierzu zahlen etwa Stressvermeidung, gesunder
Lebensstil und ein normales Koérpergewicht (192). Zur Frage des Effektes einer
.,verninftigen® Vaginalhygiene und Anwendung von Intim-Waschlotionen gibt es keine
eindeutige Datenlage, weshalb unklar bleibt, ob diese tatsadchlich das Potential haben,
einer BV vorzubeugen. Allerdings kdnnen Geschlechtsverkehr und bestimmte
Sexualpraktiken mit Vaginal- nach Analverkehr tatsachlich negative Auswirkungen auf
das normalerweise saure Scheidenmilieu haben und dadurch eine BV begilinstigen.

In einer prospektiven Kohortenstudie berichteten Ratten et al. (193) Uber ein vermehrtes
Auftreten von BV bei Frauen, wenn fortgesetzter Sexualverkehr mit dem festen Partner
nach Behandlung einer BV praktiziert wurde. Vodstrcil et al. (41) zeigen diesen
Zusammenhang auch in einer Untersuchung bei Frauen mit gleichgeschlechtlichem
Verkehr (WSW). Neben der lokalen Behandlung kann jedenfalls auch die Einnahme von
oralen Probiotika die vaginale Mikrobiota stabilisieren (194). Die Gabe von
Laktobazillus-Préaparaten zum Erhalt des sauren vaginalen pH-Wertes reduziert das
Wiederauftreten einer BV und wurde in Studien berichtet. Die Einnahme von
kombinierten oralen Kontrazeptiva scheint einen positiven Effekt auf das vaginale
Mikrobiom zu haben (122, 195-198).
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7.8 Fertilitat
Konsensbasierte Empfehlung 7.E16

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Frauen mit bakterieller Vaginose und unmittelbar bevorstehendem
Kinderwunsch sollten behandelt werden, auch wenn diese asymptomatisch
sind. Dasselbe gilt fur Frauen mit aerober oder desquamativer
inflammatorischer Vaginitis.

Frauen mit BV haben ein erhohtes Risiko fir aszendierende Infektionen wie Zervizitis,
Endometritis und pelvic inflammatory disease (PID) (113). Eine chronische Endometritis
wiederum kann oft Uber Jahre klinisch inapparent bestehen bleiben und
inflammatorische Prozesse nach sich ziehen, welche die Implantation der befruchteten
Eizelle beeintrachtigen. Dem entsprechend konnte auch das Vorhandensein einer BV
mit einem erhdhten Risiko fur Unfruchtbarkeit, insbesondere Eileiterunfruchtbarkeit, in
Verbindung gebracht werden (199-203). VanOostrom et al. bezifferten die
Wahrscheinlichkeit, eine BV bei unfruchtbaren Frauen zu identifizieren, in ihrem
systematischen Review als 3,3-mal hdéher als im Vergleichskollektiv (204).

Frauen mit tubarer Infertilitdt oder aber auch mit rezidivierenden Aborten zeigen
haufiger eine BV (204). In einer Studie an Frauen, die sich einer Oozytenentnahme fur
eine In-vitro-Fertilisation (IVF) unterzogen, zeigte sowohl die Seropositivitat fur
Chlamydien, als auch das Vorhandensein einer BV (beide unabhangig voneinander)
einen Zusammenhang mit tubarer Infertilitat. Allerdings gab es in keiner der Gruppen
einen signifikanten Unterschied bei den Schwangerschaftsraten, unabhangig vom
serologischen Status fur Chlamydien oder BV (199). In einer Stichprobe von
Patientinnen, die eine Kinderwunschbehandlung anstrebten, hatten 31,5% der Frauen
mit Eileiterunfruchtbarkeit sowie 19,7% der Frauen mit nicht-tubarer Infertilitdt eine BV
(200). In einer anderen Studie wurde ein intermediadrer Nugent-Score (4-6) bei 12,1%
jener Frauen berichtet, die sich zu einer Kinderwunschbehandlung vorstellten, wahrend
BV anhand der Nugent-Kriterien bei 24,3% dieser Frauen bzw. sogar bei 34,6% jener
mit tubarer Infertilitat identifiziert werden konnte (201).

Auch im Bereich Fertilitat scheinen BV-Biofilme eine Rolle zu spielen. So konnten etwa
bei Frauen mit verhaltener Fehlgeburt (missed abortion) im Endometriumabradat
haufiger polybakterielle Biofilme der BV gefunden, als dies bei nicht-schwangeren
Frauen der Fall war (13). Desweiteren konnte eine vaginale Bakteriensignatur mit
Infertilitdt in Verbindung gebracht werden, die eine Reihe von BVAB umfasst (202, 203).
In einem Kollektiv von Frauen mit Kinderwunsch zeigten etwa auch jene mit einer
geringeren Anzahl vaginaler Laktobazillen eine geringere Wahrscheinlichkeit fir eine
erfolgreiche Embryoimplantation, im Vergleich zu jenen Frauen mit einer hohen Anzahl
vaginaler Laktobazillen (205). Schlechte IVF-Outcomes wurden bei Frauen mit einer
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geringen mikrobiellen Diversitat und jenen mit einem hdheren Anteil an abnormer
vaginaler Mikrobiota berichtet (206). Dies scheint allerdings keinen Einfluss auf die
Lebendgeburtenrate bzw. klinische Schwangerschaftsrate zu haben (207). Die
antibiotische Therapie mit Doxycyclin nach Hysteroskopie und Strichklrettage
verbessert laut aktueller Datenlage die Schwangerschaftsrate (208).

Es besteht somit ein Zusammenhang zwischen BV und Unfruchtbarkeit, wobei der
genaue Pathomechanismus noch unklar ist. Einerseits erscheint eine BVAB-mediierte
Immunaktivierung durch die Reifung dendritischer Zellen, welche Spiegel
proinflammatorischer Zytokine erhdhen und zu einem entzindlichen Prozess im
Genitaltrakts fihrt, méglich (209, 210). Etwa konnten bei unfruchtbaren Frauen mit BV
hohe Spiegel von zervikalem Interleukin (IL)-1B, IL-6, und IL-8-Zytokine gefunden
werden (211). Das Vorhandensein dieser Immunaktivierung und Entzindung am
Vaginalepithel kann aber auch zu einer Immunabwehr von Komponenten der
Samenflissigkeit fihren, die hochgradig antigen sind. Auch die Wirkung von Sialidase
und anderen Mucinasen auf die Integritat des Zervixschleims kdénnte ein moglicher
Pathomechanismus sein, nachdem der Zervixschleim eine Funktion als Verteidigung
des oberen Reproduktionstrakts gegen mikrobielle Invasion innehat (113).
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Konsensbasierte Empfehlung 8.E17

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die zukinftige Forschung im Bereich der bakteriellen Vaginose sollte sich
darauf konzentrieren, die hohe Rate an Rickfallen und chronisch
rezidivierenden Fallen zu vermeiden.

Eine der groRten Herausforderungen in der Behandlung der BV ist zweifelsohne die
hohe Zahl an Therapie-Versagerinnen bzw. die hohe Ruckfallrate. Die Vermeidung von
Resistenzen und chronisch rezidivierenden Fallen, sowie die Pravention der BV stehen
daher ganz oben auf der Agenda der zuklnftigen Forschung. Die Wirksamkeit
alternativer Therapien und der derzeitige Behandlungsplan sollte anhand der
Ergebnisse neuer klinischer Studien zu modernen Verfahren und Prazisionsmedizin
ausgebaut und erganzt werden (43, 46, 212, 213).

Ein Schlisselmechanismus ist wohl der antibiotikatolerante polymikrobielle vaginale
Biofilm, welcher bei einer mit Biofilmen einhergehenden BV (,Biofilm-Vaginose®)
vorliegt (4, 46, 63). Aktuell in ex vivo Studien getestete Endolysine kénnten zukinftig
eine Alternative zur konventionellen Antibiotika-Therapie darstellen (214, 215). Das
Endolysin PM-477 zeigte in praklinischen Studien eine hochselektive lytische
Wirksamkeit auf Gardnerella spp. und Gardnerella-dominierten Biofilme, ohne dabei die
verbleibende Vaginalmikrobiota zu beeintrachtigen (133).

Die Behandlung mit Lactobacillus crispatus CTV-05 (Lactin-V) kénnte ebenso
interessant werden. In einer rezent durchgefiihrten Studie, die im renommierten New
England Journal of Medicine veroffentlicht wurde, konnte gezeigt werden, dass die
Anwendung von Lactin-V nach der Behandlung mit vaginalem Metronidazol nach 12
Wochen zu einer signifikant geringeren Ruckfallrate der BV fuhrte (174).

Die Evidenz zu Astodrimer ist relativ begrenzt (216, 217), ebenso wie jene zum
vaginalen Medizinprodukt Polycarbophil, bestehend aus 0,04% Laurylglucosid und
Glyceride, welches zuversichtliche Daten in der Reduzierung der BV-Rezidivrate lieferte
(218, 219). Mit Astodrimer, dem zuvor erwdhnten Dendrimer-Molekul, welches die
Bildung von Biofilmen verhindert oder diese aufldsen kann, konnten jedenfalls in einer
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie Erfolge bei der Therapie und der
Rezidivprophylaxe der BV erzielt werden, die der Behandlung mit Metronidazol ahnlich
sind (179).

Der Kandidat TOL-463 ist ein auf Borsaure basierendes, vaginal zu applizierendes
antiseptisch-wirkendes Mittel, das speziell gegen vaginale Biofilme von Bakterien und
Pilzen wirksam ist. Borsdure wird von den US-amerikanischen CDC zur Behandlung der
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rezidivierender BV empfohlen, spielt im Deutschsprachigen Raum jedoch keine
relevante Rolle. Weitere Studien zu TOL-463 gilt es jedenfalls abzuwarten (220, 221).

Schlussendlich rickt auch die Partnerbehandlung immer mehr in den Fokus der
Forschung. Neue Studien konnten zeigen, dass die kombinierte orale und topische
Behandlung mannlicher Partner von Frauen mit BV als gut vertraglich eingestuft wird.
Die Datenlage zur Sinnhaftigkeit ist hier jedoch noch wenig reprasentativ, weshalb fir
eine klare Empfehlung auch hier groflere Studien bendtigt werden (222).
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