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Laktobazillen gehéren zur
Mikroflora des Menschen
und stellen sehr hohe
Néahrstoffanspriiche.

Laktobazillen entfalten
antiinfektiose
Wirkmechanismen.

5.1 Laktobazillen

5.1.1 Erreger

Das Genus Lactobacillus umfasst eine phinotypisch heterogene
Gruppe von grampositiven, stibchenformigen oder kokkoiden, nicht
sporenbildenden Bakterien. Thre Differenzierung ist nicht einfach
und die gleiche Spezies kann je nach Umweltbedingungen (z. B. Agar,
pH usw.) morphologisch unterschiedlich aussehen. Es kommen kur-
ze und lange, gebogene und gerade oder kettenbildende Formen vor
(Neumeister et al. 2009).

Der Stoffwechsel der Laktobazillen ist auf mikroaerophiles bis
anaerobes, chemoorganotrophes Verhalten spezialisiert, wobei diese
Bakterienart sehr hohe Nahrstoffanspriiche stellt. Laktobazillen sind
ubiquitdr verbreitet und gehdren auch zur physiologischen autochto-
nen Mikroflora des Organismus (Falsen et al. 1999).

Zusammensetzung und Anzahl der Laktobazillenarten sind in der
Vagina individuell verschieden (Wenz 1993; Schwiertz 2004). Als héu-
figste Vertreter gelten:
== Lactobacillus acidophilus,
== L. jensenii, L. gasseri,
== L. fermentum, L. crispatus,
== L. iners, L. rhamnosus.

Beim gesunden Menschen finden sich Laktobazillen vorwiegend in
der Mundhéhle, im Ileum, im Colon und in der Vagina (8 Tab. 5.1).

5.1.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Das komplexe Okosystem der physiologischen Scheidenflora wird bei
gesunden Frauen von Laktobazillen dominiert. In einem Milliliter
Vaginalsekret werden 107-108 Keime gefunden (Hill 1980; Kaye 1980).

Laktobazillen bevorzugen ein saures Milieu. In einem intakten
Scheidenmilieu bewirken sie mittels Laktatbildung gemeinsam mit
anderen sdurebildenden Mikroorganismen einen niedrigen pH-Wert
von 3,8-4,5. Auf diese Weise erschweren sie die vaginale Kolonisation
durch pathogene Keime.

Die Wirkung von Laktobazillen auf das vaginale mikrodkologi-
sche System ist insbesondere abhéngig vom Vaginalepithel, das min-
destens bis zur Hohe der glykogenreichen Intermediérzellschicht auf-
gebaut sein muss, sowie von der Stammspezifitit der in der Vagina
dominierenden Laktobazillen mit ihren individuellen Eigenschaften
(Neumann et al. 2010). Heute wissen wir, dass Lactobacillus crispa-
tus und Lactobacillus iners nach Inokulation die gleichen physio-
logischen Aktivititen aufweisen wie bei natiirlichem Vorkommen.
Die Stimme Lactobacillus rhamnosus GR1 und Lactobacillus reuteri



5.1. Laktobazillen

RC-14, sind am stérksten in der Lage, die normale Vaginalflora wie-
derherzustellen und zu erhalten (» Ubersicht).
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Die bakterielle Zytolyse ist im
Mikroskop gut erkennbar.

5.1.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Laktobazillen zeigen sich im gefarbten und ungefirbten Nativpripa-
rat als unterschiedlich lange, unbewegliche Stibchen, die innerhalb
desselben Abstrichs eine relativ konstante Linge aufweisen und in
unterschiedlicher Dichte diffus iiber das ganze Priparat verstreut lie-
gen (B Abb. 5.1 u. 5.2). Gelegentlich kommen auch lange fadenférmi-
ge Formen vor. Sprosspilzinfektionen werden von einer bestehenden
Laktobazillenflora nicht beeinflusst, sodass oft ein gemeinsames Vor-
kommen von Sprosspilzen und Laktobazillen im Abstrichpréparat
beobachtet wird.

Die physiologisch in der Scheide vorhandenen Laktobazillen
fithren zur Zytolyse der Intermediérzellen (Soost u. Baur 1990;
Nauth 2002) (8 Abb. 5.3). Die bakterielle Zytolyse wird von einer
Vielzahl von Laktobazillen ausgelost und ist auf die Intermediar-
zellen des Vaginalepithels beschrankt. Die Superfizialzellen sind
resistent gegen die Enzyme der Laktobazillen und kénnen nicht zy-
tolysiert werden.

Die von den Laktobazillen ausgeldste bakterielle Zytolyse in der
Intermediarzellschicht findet insbesondere statt
== in der Pramenarche,
in der Lutealphase des Zyklus,
in der Schwangerschaft,

wihrend und nach Behandlung mit Ovarialhormonen.

Bei der bakteriellen Zytolyse 1st sich das Zytoplasma auf, die intakten
Zellkerne bleiben zuriick. Nach einer ausgeprigten Zytolyse liegen
die Zellkerne in Form von Nacktkernen vor, die oft eine 6dematose
Aufquellung bei gut erhaltener Chromatinstruktur und glatter Kern-
membran zeigen (B Abb.5.4,5.5, 5.6).

5.1.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren Laktobazillen, Epithelzellen und
die Zytolyse von Intermedidrzellen im Phasenkontrastverfahren und
unter Farbung.
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5.1. Laktobazillen

= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.1; 8 Abb. 5.2; 8 Abb. 5.3)

B Abb.5.1 Lange Laktobazillen und
reife Epithelzellen (x400)

B Abb. 5.2 Kurze Laktobazillen und
reife Epithelzellen (x400)

B Abb. 5.3 Laktobazillen mit Epi-
thelzellen bei beginnender Zytolyse
(x400)
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s Farbetechnik (8 Abb. 5.4; 8 Abb. 5.5; 8 Abb. 5.6)

B Abb.5.6 Laktobazillenflora und
Intermedidrzellen in der Papanicolaou-
Farbung (x400)

B Abb. 5.4 Durch Zytolyse verdnderte, schlecht erhaltene Intermediarzellen;
Laktobazillen und frei liegende Zellkerne (Methylenblaufarbung; x400)

B Abb.5.5 Grampositive Laktobazillen und bakterielle Zytolyse in der Gram-
Farbung (x400)



5.1 Laktobazillen
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5.1.5 Therapeutische Konsequenz

= Laktobazillensubstitution

Die verschiedenen in Probiotika vorhandenen Laktobazillenstimme Die Gabe von Probiotika kann
haben unterschiedliche Eigenschaften, die das Resultat ihrer gene-  die Konzentration antimikrobiel-
tischen Ausstattung sind. Multispeziespraparate kombinieren die ler Substanzen erhéhen.

spezifischen Eigenschaften der verschiedenen Bakteriengattungen,

-arten und stimme miteinander und wirken synergistisch - es gibt

bisher noch keinen probiotischen Mikroorganismus, der allein alle
Wirkungsmechanismen der Laktobazillen aufweist.

Die probiotischen Effekte sind dosisabhidngig und stammspezi-
fisch. Wird aber die Anzahl der Laktobazillen durch die Gabe von
Probiotika erhoht, kann dies zu einer Erhohung der Konzentration
antimikrobieller Substanzen fithren.

In der Gynikologie werden Laktobazillen als Vaginalkapseln zur
Qualititsverbesserung der Scheidenflora praventiv und postthera-
peutisch verabreicht. Es stehen lokal applizierbare Laktobazillenpra-
parate in verschiedenen Kombinationen zur Verfiigung (8 Tab. 5.2).

Neueste Laktobazillenanwendungen sind orale Formulierun-
gen, die auch zu einer Stabilisierung der Vaginalflora fithren konnen
(B Tab. 5.3). Die Wirksambkeit dieser Praparate wurde hauptséchlich
durch Erfahrungswerte bestitigt. Studien, die den modernen Anfor-

derungen einer evidenzbasierten Medizin gentigen, gibt es kaum.

B Tab.5.2 Préparate zur vaginalen Substitution mit Laktobazillen

Handelsname

Ddéderlein Med 20 mg

Wirkstoffe

L. gasseri 2x10%-2

Hartkapseln zur vaginalen Anwendung

Gynophilus Scheidenkapseln

ellen Probiotic Tampon

Gynoflor Vaginaltabletten

Vagiflor Vaginalsuppositorien

Vagisan Milchsdure-Bakterien

L. casei rhamnosus

L. fermentum u. L. gasseri
»menschlichen Ursprungs«

L. acidophilus 108
Estriol 0,03 mg

L. acidophilus 107-8

L. gasseri u. L. rhamnosus 108

B Tab.5.3 Oral applizierbare Probiotika

Arzneimittel

Omniflora N Hartkapseln

Paidoflor Kautabletten 20 mg

Wirkstoff Hersteller

L. gasseri 8 x108 Novartis 20 Kaps
Bifidobacterium longum 8 x 108

L. acidophilus 10°-%/g Ardeypharm 20
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Probiotika sorgen fiir = Indikationen fiir eine Laktobazillenapplikation

Wiederaufbau und Erhaltung Aufgrund von praktischen empirischen Erfahrungen empfehlen sich
einer ausgeglichenen die in der » Ubersicht aufgefithrten Indikationen fiir eine Laktobazil-
Vaginalflora. lenapplikation.

Indikationen fiir eine Laktobazillenapplikation nach kausa-
ler Therapie

== Bakterielle Vaginose, Kandidose

== Bakterielle Mischinfektionen

= Unspezifische Vulvovaginitis

Maogliche Indikationen zur Priméartherapie und Pravention
== Storungen des vaginalen mikrodkologischen Systems (Dys-
biose)
Wirkungsziele: pH-Wertabsenkung, Keimzahlreduzierung,
Restitution der Laktobazillenflora
== Zur Linderung der Symptome von:
== Fluor vaginalis
== Pruritus und Brennen
== Dyspareunie
= Sexual- bzw. Intimhygiene
== Prdvention im Rahmen der Jugendsexualitat

o == Ein hoher Anteil an Laktobazillen und ein normaler pH-Wert
unter 4,5 sind wichtige Indikatoren fiir eine gesunde Vagi-
nalflora.

== Die Wirkung von Laktobazillen auf das vaginale mikrodko-
logische System ist abhdngig vom Bakterienstamm, nicht
von der Bakterienspezies.

= Die Wirkung von Probiotika liegt nicht im Ersatz einer Kom-
ponente der gestorten vaginalen Mikroflora, sondern im
Wiederaufbau und in der Erhaltung einer ausgeglichenen
protektiven Vaginalflora. Vaginale und orale Laktobazillen-
praparate werden auch praventiv zur Vermeidung einer
Vaginalinfektion sowie posttherapeutisch eingesetzt.



5.2 - Mischflora

52 Mischflora

5.21 Erreger

Héaufig wird im Vaginalabstrich eine vielfiltige Mischflora beobach-
tet, die meistens aus einer Population von Stabchen und/oder Kokken
diverser Spezies besteht. Die Erreger — Enterokokken, Streptokokken,
Gardnerella und andere - werden als bakterielle Mischflora zusam-
mengefasst (Weissenbacher 2001; Mendling 2006).

522 Erreger-Wirt-Beziehung

Bei der bakteriellen Mischflora sind die Patientinnen in den meis-
ten Fillen beschwerdefrei und die Abstriche sind ohne entziindliche
Verdnderungen des Vaginalepithels. Es handelt sich dabei um eine
Koexistenz der Erreger innerhalb des vaginalen mikrodkologischen
Systems.

Eine bakterielle Mischflora von fakultativ pathogenen Erregern
findet man aber auch bei einer vaginalen Dysbiose, d. h., wenn ein
Ungleichgewicht der Héufigkeit einzelner Keime in der Vagina vor-
handen ist, jedoch keine Zeichen einer Infektion vorliegen. Die Dys-
biose mit einer bakteriellen Mischflora kann zu einer bakteriellen Va-
ginose, aber auch zu aszendierenden Infektionen fithren.

5.2.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Im mikroskopischen Bild des ungefarbten oder gefirbten Nativpripa-
rats sieht man am héufigsten eine Mischflora aus Kokken und Stéb-
chenbakterien. Kokken treten einzeln auf oder lagern sich zusammen.
Dabei liegen sie in »brétchendhnlichen« Paaren (Diplokokken), als
Vierergruppen (Tetraden) oder als Achtergruppen (Sarcinen) vor.
Kokken kénnen auch in gréfleren, traubenartigen Haufen (Staphylo-
kokken) oder in Kettenform (Streptokokken) vorkommen.

Gelegentlich findet man auch eine reine Kokkenflora mit diffus
verteilten, isoliert liegenden und punktférmigen Bakterien. Diese In-
fektion fithrt am Plattenepithel haufig zu einer verstirkten Karyopyk-
nose, Eosinophilie oder sogar zu einer Pseudokeratinisierung.

Der mikroskopische Nachweis grampositiver Kettenkokken im
Untersuchungsmaterial ist bei typischer Klinik zwar richtungwei-
send, aber wenig spezifisch, da morphologisch kein Unterschied zu
anderen hiamolysierenden Streptokokken besteht.

Die stabchenférmigen Bakterien kénnen im mikroskopischen
Préparat plump (kokkoid) oder schlank aussehen. Die Enden der
Stédbchen sind entweder spitz, abgerundet oder beinah rechteckig. Bei
diesen Mikroorganismen handelt es sich vorwiegend um anaerobe,

29 5

Eine Dysbiose kann zur
bakteriellen Vaginose und zu
aszendierenden Infektionen
fihren.
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nichtsporenbildende Stidbchenbakterien. Eine Differenzierung der
Erreger (Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken, E. coli und
diverse Stibchen) ist im gefirbten und ungefarbten Prdparat nicht
moglich. Es erfolgt lediglich die Einteilung der Mikroorganismen in
grampositive und gramnegative Erreger.

Die Mischflora verleiht dem Abstrich hdufig ein »schmutziges«
Aussehen und fiihrt oft zur Pseudoeosinophilie der Epithelzellen.

5.2.4 Befunddokumentation

Die Abbildung en dokumentieren die Mischflora mit Epithelien, Leu-
ko- und Erythrozyten, Stabchen und Kokken im Phasenkontrastver-
fahren und unter Farbung.

= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.7; @ Abb. 5.8; 8 Abb. 5.9)

B Abb. 5.7 Mischflora mit einigen Leukozyten (x400)



5.2« Mischflora

B Abb. 5.8 Mischflora mit hoherer Populationsdichte, reifen Epithelien sowie
Leukos und Erythrozyten (x400)

B Abb. 5.9 Mischflora mit Zytolyse (x400)
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= Farbetechnik (8 Abb. 5.10, @ Abb. 5.11, @ Abb. 5.12, @ Abb. 5.13,
8 Abb. 5.14, @ Abb. 5.15, @ Abb. 5.16)

B Abb.5.10 Mischflora eines dichten
Bakterienrasens in der Methylenblau-
farbung (x400)

B Abb. 5.11 Diffuse Mischflora ohne Entziindungszeichen (Methylenblaufér-
bung; x200)

B Abb. 5.13 Mischflora mit groBRer
Populationsdichte einer Kokkenflora
(x400)

B Abb. 5.12 Mischflora aus Stabchen und Kokken (Methylenblauférbung; x400)
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5.2« Mischflora

,‘; 5; B Abb. 5.14 Grampositve und
© ° gramnegative Mischflora von Stib-
chen- und Kokkenbakterien (x400)

@ Abb.5.15 Kokkenflora: punktfor-
mige Bakterien und kleine Kettenbil-
dung, keine entztindliche Begleitre-
aktion (Gram-Farbung; x400)

B Abb.5.16 Mischflora gramnegati-
ver und grampositiver Stabchenbak-
terien (x400)
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Bei subjektiven Beschwerden
oder Hinweisen auf eine Kolpitis
sollte eine Mischflora behandelt
werden.

Bei hoher Keimzahl ist
Gardnerella vaginalis
Hauptausloser einer bakteriellen
Vaginose.

5.2.5 Therapeutische Konsequenz

Die Befunde einer Mischflora sind nicht unbedingt als pathologisch
zu bewerten, oft sind die Patientinnen vo6llig beschwerdefrei und die
Mikroorganismen entsprechen nahezu einer kommensalen Besied-
lung. In anderen Fillen hingegen finden sich subjektive und objektive
Kriterien einer entztindlichen Reaktion.

In der Regel kann man aus dem mikroskopischen Priparat eine
Mischflora eindeutig diagnostizieren, sie muss aber stets in Relation
zum klinischen Bild interpretiert werden. Eine bakterielle Mischflo-
ra ist behandlungsbediirftig, wenn subjektive Beschwerden bestehen
oder sich Hinweise fiir eine Kolpitis ergeben. Bei einer behandlungs-
bediirftigen Mischflora (pH-Wert >4,5, symptomatische Beschwer-
den) haben sich in der Praxis ansauernde Medikamente sowie Lakto-
bazillenpraparate und Antiseptika bewéhrt.

53 Gardnerella vaginalis

5.3.1 Erreger

Gardnerella vaginalis ist ein gramnegatives, fakultativ anaerobes,
unbewegliches Bakterium, das morphologisch einem kurzen (kok-
koiden) Stidbchen gleicht. G. vaginalis ist in geringer Keimzahl Teil
der vaginalen Normalflora und in hoher Keimzahl Hauptausloser der
bakteriellen Vaginose, den es mikroskopisch nachzuweisen gilt.

53.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Gardnerella vaginalis wird bei etwa 40 % aller asymptomatischen
Frauen nachgewiesen. Es besteht aber auch eine Aszensionstendenz
der Keime in den oberen Genitaltrakt mit Folge einer Infektion. Be-
sonders wihrend der Schwangerschaft und bei der Geburt sind solche
Infektionen gefahrlich.

Meist ist G. vaginalis nicht die alleinige Ursache fiir eine Kolpitis,
vielmehr liegt eine Mischinfektion nach atypischer Besiedlung der
Vagina mit anaeroben Bakterien wie z. B. Bacteroides spp., Peptos-
treptokokken und Mykoplasmen vor. G. vaginalis, aber auch andere
pathogene Bakterien sind Ursache fiir den typischen faulig-fischigen
Geruch des Vaginalsekrets bei Frauen, die an einer bakteriellen Va-
ginose leiden.

Eine urogenitale Besiedlung des ménnlichen Partners in Form
einer symptomatischen Infektion ist moglich.



5.4 - Bakterielle Kolpitis

5.3.3 Mikroskopisches Abstrichpradparat

Im Fall einer bakteriellen Vaginose sind im Scheidenabstrich Schliis-
selzellen (»clue cells«) sichtbar, die an ihrer Oberfliche einen dicht
stehenden Bakterienrasen aufweisen. In der Gram-Farbung sind
Gardnerellabakterien als eine Population von gramlabilen kokkoba-
zilliren Keimen bzw. als kurze, meist gramnegative Stabchenbakte-
rien erkennbar (B Abb. 5.17).

5.3.4 Therapeutische Konsequenz

Eine Gardnerella-vaginalis-Infektion kann mit Metronidazol (z. B.
Clont®, Vagimid®) bzw. auch mit Penicillin G+V, Ampicillin, Amo-
xicillin (Clavulanséure) oder Clindamycin erfolgreich behandelt wer-
den, sofern zuvor im Labor die Antibiotikaempfindlichkeit ausgetes-
tet wurde.

5.4 Bakterielle Kolpitis

5.4.1 Erreger

Als Erreger der bakteriellen Kolpitis (auch: Vaginitis) werden am
héufigsten E. coli, Enterokokken, Staphylokokken, Streptokokken,
Gardnerella vaginalis sowie eine Vielzahl gramnegativer anaerober
Mikroorganismen diagnostiziert.

Weitere mogliche Erreger einer infektionsbedingten Kolpitis sind
neben Aerobiern und Anaerobiern Trichomonaden und Sprosspilze.
Seltener findet man Chlamydien, Viren und Oxyuren.

5.42 Erreger- Wirt-Beziehung

Die entziindliche Reaktion der Vagina auf eine Infektion wird als Kol-
pitis bezeichnet. Sie kann priméar und sekundér entstehen.

= Primare Kolpitis

Eine primire Kolpitis liegt dann vor, wenn eine erhebliche Menge
an Keimen in die Scheide gelangt und dort das vorhandene Keim-
gleichgewicht stort. Infolgedessen kommt es zu einer Entziindung der
Scheidenwand.

= Sekundare Kolpitis
Die sekundére Kolpitis entsteht, wenn das Milieu in der Scheide ge-
stort ist und sich auf Basis dieser Storung eine Infektion bildet.

105 5

B Abb. 5.17 Gardnerella vaginalis,
gramnegative, kurze Stabchenbakte-
rien (Gram-Farbung; x400)

Bei der Kolpitis unterscheidet
man eine primdre und eine
sekundare Form.
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B Tab.5.4 Risikofaktoren fir die Entstehung einer Kolpitis

Soziologische Gegeben- Stoffwechselkrankheiten, Konsumierende Erkran- Medikamentose, the-
heiten, Sexualverhalten Endokrinopathien kungen rapeutische Faktoren
Friihe Kohabitarche Diabetes mellitus Neoplasie Antibiotika

Zahl der Partner, Partner- Adipositas Systemische Infektionen Kortikosteroide
wechsel

Hygiene, Menstruations- Cushing-Syndrom Operationen Immunsuppressiva
hygiene

Fremdkéorper Acrodermatitis enteropathica  Defektimmunopathie (HIV)  Zytostatika
Feuchtigkeit Eisenmangel Genetische Pradisposition  Radiatio

Polyendokrinopathie

Dysbiose durch Hormon-
mangel

Als eine besondere morphologische Kolpitisvariante gilt die Col-
pitis granularis, bei der sich hirsekorngrofie rote oder rotbraune Er-
habenheiten in grofler Zahl manifestieren.

Die Symptome der bakteriellen Kolpitis sind vielfiltig. Subjektive
Beschwerden und klinischer Befund kénnen sehr voneinander ab-
weichen.

Typische Beschwerden bei bakterieller Kolpitis

= Juckreiz, Brennen und Schmerzen im Genitalbereich (beson-
ders beim Geschlechtsverkehr),

= Verdnderte Menge, Geruch oder Farbe des Fluor vaginalis,

= Rote, fleckférmige Verfarbung der Vaginalwand, Schwellung
der Vulva (Vulvovaginitis).

Eine Reihe von Faktoren kann eine Kolpitis mitverursachen und/oder
fordern (@ Tab. 5.4).

= Atrophische Kolpitis

Ostrogenmangel kann die lokale  Die atrophische Kolpitis wird meistens durch einen Ostrogenmangel

Abwehr schwichen und eine ausgelost, der die lokale Abwehr gegen Bakterien und Pilze so sehr

atrophische Kolpitis ausldsen. vermindert, dass es hidufig zu Infektionen im gesamten Urogenital-
bereich kommt. Der unter Ostrogenmangel nicht mehr vollstindige
Aufbau der Scheidenepithelwand hat eine reduzierte Infektabwehr
auf verschiedenen Ebenen zur Folge (Gingelmaier 2005; Stute 2010).
Die Scheidenschleimhaut wird diinn und glykogenarm. Das fithrt zur
Verminderung der Laktobazillenanzahl und zur pH-Wert-Erhohung
(5,0-70) in der Scheide.
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Beschwerden konnen Trockenheitsgefithl und Empfindlichkeit

der Scheide sein zusammen mit Brennen, Dyspareunie, Ausfluss. Die

meisten Frauen mit atrophischer Kolpitis sind aber asymptomatisch.

Merkmale der atrophischen Kolpitis

== Schrumpfung und Verdiinnung des genitomukosalen Ge-
webes

= Verminderung der Lubrifikation

= Ursachlich durch verminderte Ostrogene oder Ostrogenwir-
kung bei
== peri- und postmenopausalen Frauen
== postpartalen Frauen und Frauen in der Stillphase
== Frauen mit Einnahme von Kontrazeptiva

Die Primiérdiagnose der atrophischen Kolpitis besteht hauptsichlich

in der Ausschlussdiagnostik von:

spezifischen Erregern,
Fremdkorpern,
Organverdnderungen,
konsumierenden Grundkrankheiten,
Medikamenteneinnahmen.

5.43 Mikroskopisches Abstrichpradparat

Die Kolpitis ist eine unspezifische Reaktion des terminalen Gefaf3-

netzes und des Bindegewebes auf polymikrobielle Erreger, die im

gefarbten und ungefirbten Nativpraparat ein entziindliches Zellbild

erkennen lassen.
Bei der atrophischen Kolpitis sind im Nativabstrich kleine, runde  Ein spezifisches mikroskopisches

parabasale Epithelzellen zu finden, die Anzahl der Leukozyten ist er-

hoht. Statt Laktobazillen dominieren die Stabchenbakterien.

Bild ergibt die aerobe bakterielle

Kolpitis.
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Nativpraparat (x400)
Epithelzellen Bakterien
Reifestorung KeineLaktobazillen
Keine »clue cells« Andere Bakteriennicht
vermehrt

Kein bakterieller Biofilm
Eventuell B-Streptokokken

Eigene Zellen wie Fremdzellenund andere
Leukozyten Objekte
Massen an Leukozyten Keine

Toxische Granulationen
Bizarre Formen

Klinik: vermehrter Fluor und Dyspareunie

B Abb. 5.18 Merkmale einer bakteriellen Kolpitis im Nativpraparat

Aerobe bakterielle Kolpitis (8 Abb. 5.18)

= \erdrangen der Laktobazillen; Aerobier wie B-Streptokokken
kdonnen vermehrt sein, nicht aber Anaerobier

== Die Keimzahl der planktonischen Bakterien im Nativpraparat
ist nicht erhoht; es finden sich keine »clue cells«

= Die Leukozyten sind deutlich vermehrt und aktiv; mitunter
wird eine frustrane Phagozytose erkennbar: ein Zeichen fiir
toxische Leukozyten; bizarre Formen

= pH-Wert >4,5

= \lerstarkter gelbgriinlicher Fluor

= Ausgeprdgte Entziindungsreaktion; Zellunreife (Parabasal-
zellen)

= Kein Amingeruch

= Mitunter Epithelldsionen wie bei Lichen ruber mucosalis

= Eine Kultur oder PCR kann weiterhelfen, muss aber nicht
(Plasmazellvaginitis)

== Klinisch: Dyspareunie, Brennen, selten Pruritus

5.4.4 Befunddokumentationen

Die Abbildungen dokumentieren die unspezifische und atrophische
Kolpitis anhand gefirbter Praparate (8 Abb. 5.19; 8 Abb. 5.20).
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B Abb. 5.19 Unspezifische Kolpitis,
Leukozytose, Pseudoeosinophilie der
Superfizialzelle (x1.000)

B Abb.5.20 Atrophische Kolpitis, Basal- und Parabasalzellen, eosinophile An-
farbung, Begleitleukozytose (x1.000)

5.45 Therapeutische Konsequenz

Die Therapie der Kolpitis richtet sich nach festgestellter Atiologie und
Lokalisation.

= Bakterielle Kolpitis

Die systemische oder lokale antiinfektive Behandlung der bakteriel- Systemische oder lokale
len Kolpitis hingt vom jeweils nachgewiesenen Erreger ab. Zusitzlich Behandlung der bakteriellen
sollte das vaginale mikrookologische System durch eine evtl. ergin- Kolpitis mit Antinfektiva

zende Anwendung von Antiseptika, Probiotika oder durch anséuern-
de Mafinahmen stabilisiert werden.

Xapro Creme (Jenapharm) 1mg Estriol/1 g Creme Vaginalcreme mit Applikator

Estriol-Ovulum Fem (Jenapharm) 0,5 mg Estriol Vaginalsuppositorien

Oekolp-Kombi (Kade) 0,5 mg Estriol/1 g Creme Vaginalsuppositorien und Creme
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Leukozyten im zervikalen
Schleim sind bei Zervizitis
deutlich erhoht.

Behandlung der atrophischen Kolpitis durch Hormonsubsti-
tution (@ Tab. 5.5)
= Tagliche Behandlung mit 0,5-1,0 mg Ostriol bewirkt Prolifera-
tion an Vaginal -, Urethral- und Blasenepithel
Lokal:
— Estriol-Ovula oder Vaginalsupp.: taglich 1 Ov. intravag.
10 Tage
- Estriol- od. Estradiol-Creme: 1Woche lang taglich 1
Applikation, danach wochentlich 2 x1intravag. Appli-
kation
Oral: 2,0 mg Estriol taglich tiber mehrere Wochen (PG
3-4,60 % KP).

55 Zervizitis

5.5.1 Erreger

Die Zervizitis wird durch eine Reihe von Erregern ausgelost — meist
durch Chlamydien oder Gonokokken, aber auch durch bakterielle
Mischinfekte (GAS, GBS, Enterokokken) sowie Trichomonaden, Pil-
ze, Herpes- und humane Papillomaviren. Ein primédrer Herpes geni-
talis fithrt in bis zu 9o % zu einer Herpeszervizitis

552 Erreger-Wirt-Beziehung

Obwohl das vaginale Epithel unter Ostrogeneinfluss relativ resistent
gegen pathogene Erreger ist, bleibt das Zylinderepithel der Endozer-
vix empfindlich. Das heifdt auch, dass trotz einer infektiésen Zervizitis
die Scheide keine Anzeichen einer Vaginitis aufweisen muss. Hinwei-
se geben Enantheme auf der Zervix oder Ektropien mit einer Eversion
des Zylinderepithels, einer leichten Blutungsneigung bei Abstrichen
und einer putriden Triibung des zervikalen Schleims (8 Abb. 5.21).
Obwohl das Auftreten von Leukozyten im Schleim normal ist, ist ihre
Menge bei der Zervizitis deutlich erhoht. Haufig wird auch der Zy-
tologe bei der Beurteilung des Pap-Abstrichs auf eine Entziindung
hinweisen.

Die Zervizitis ist eine Entziindung des Zylinderepithels im Zer-
vikalkanal. Die bakterielle Besiedlung der Cervix uteri spiegelt die
Verteilung der Bakterien in der Scheide wider, wobei die Anzahl der
Spezies und die Keimzahl im Vergleich zur Vagina geringer ist. Durch
die Besiedlung der Zervix mit fakultativ pathogenen und spezifischen
Erregern besteht die Gefahr einer Keimaszension in den oberen Geni-
taltrakt. Die Zervizitis ist mit ca. 15 % eine relativ haufige Ursache des
Fluor vaginalis (MIQ; Podbielski et al. 2007).
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@ Abb.5.21 Eitrige Triibung des B Abb.5.22 Zervikaler Fluor bei einer chlamydienbedingten Zervizitis. a Zer-
vikale Leukorrhoe bei Chlamydien, b Beispiel einer putriden nekrotisierenden
Cervicitis bei bakterieller Mischinfektion

Zervixschleims bei Zervizitis

5.5.3 Mikroskopisches Praparat

Die Interpretation der bakteriologischen Befunde ist schwierig, weil
Zervixabstriche bei der Entnahme durch die Vaginalflora kontami-
niert werden kénnen. Im mikroskopischen Priparat aus dem Zervi-
xabstrich ist der Nachweis von purulentem Fluor ({iber 25 Leukozyten
pro Gesichtsfeld bei 400facher Vergrofierung) ein wichtiger Hinweis
fir die Zervizitis. Bei diesem Befund miissen die hdufigsten Erreger
- Chlamydien, Gonokokken und Streptokokken A - erfasst werden
(8 Abb. 5.22).

Die mikroskopische Befundinterpretation der spezifischen Erre-
ger Trichomonas vaginalis, Gonokokken, Herpes simplex und Chla-
mydien erfolgt in den » Abschn. 5.9, 5.10, 5.13, 5.14.

= Follikulare Zervizitis

Im Abstrich einer follikuldren Zervizitis sind reichlich reife und un-
reife Lymphozyten mit zum Teil vergrofierten Nukleoli zu finden, die
vor allem bei schlechtem Erhaltungszustand mit anaplastischen Tu-
morzellen verwechselt werden konnen.

5.5.4 Therapeutische Konsequenz

Die Therapie der Zervizitis erfolgt durch eine spezifische systemische
Erregerbeseitigung auf der Basis einer gezielten Erregeranalyse.
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Die pathogenetische Bedeutung
des Mobiluncuserregers ist
ungeklart.

56 Mobiluncus

5.6.1 Erreger

Die verschiedenen Mobiluncusarten sind strikt anaerobe, sichelfor-
mig gebogene, durch Geifleln bewegliche Stibchen mit gramnegati-
vem Zellwandverhalten. Die Keime kommen bei ca.10 % aller Frauen
und Mianner im Darm vor, aber auch in der gesunden Vagina.

5.6.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Bei der bakteriellen Vaginose werden diese Erreger in ca. 20 % der
Fille meistens zusammen mit Gardnerella vaginalis nachgewiesen
(Mendling 2006). Bei Fillen mit und ohne Nachweis einer Mobilun-
cusart konnten keine Unterschiede in der Krankheitsschwere erkannt
werden, sodass die pathogenetische Bedeutung dieser Erreger frag-
lich bleibt. Risikogruppen fiir das Vorkommen von Mobiluncus sind
Frauen mit verinderter vaginaler Okologie und Verminderung der
Laktobazillenanzahl.

Der Erreger Mobiluncus curtisii wird vereinzelt isoliert bei Endo-
metritis, Kotaktblutungen der Portio sowie bei Amnionitis, nonpu-
erperalem Brustabszess und postoperativen Wundinfektionen, aber
stets nur in Mischkulturen mit weiteren Anaerobiern.

5.6.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Im Gram-Priparat ist der Erreger als leicht gebogenes Stibchen
erkennbar, das einzeln oder auch in Gruppen gelagert sein kann
(B Abb. 5.23; @ Abb. 5.24). Die Erreger konnen leicht mit den poly-
morphen Laktobazillen verwechselt werden.

5.6.4 Therapeutische Konsequenz

Fiir eine gezielte Therapie der Mobiluncusarten gibt es kein spezielles
Behandlungskonzept, was aufgrund der fraglichen pathogenen Be-
deutung auch nicht angezeigt scheint. Mobiluncus curtisii ist gegen
Metronidazol resistent.
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B Abb.5.24 Mobiluncus in der Gram-
Farbung

B Abb. 5.23 Massenhaft leicht gebogene gram negative Mobiluncus-Stabchen-
bakterien in Adhérenz zur Epithelzelle

57 Bakterielle Vaginose

571 Erreger

Das Krankheitsbild der bakteriellen Vaginose (BV) ist mit einer Viel-
zahl von Krankheitserregern assoziiert, die jeweils in hoher Popula-
tionsdichte auftreten.

Mit bakterieller Vaginose assoziierte Mikroorganismen
= Atopobium vaginae

= Clostridiales (BVAB 1,2 und 3)

= Gardnerella vaginalis

= |eptotrichia /Sneathia spp.

= Megasphaera spp.

= Mobiluncus spp.

= Mycoplasma genitalium

= Peptostreptococcus spp.

= Prevotella ssp.

== Andere anaerobe Mikroorganismen

= Atopobium vaginae

Atopobium vaginae ist ein grampositiver, anaerober, metronidazol-
resistenter Kokkus. Die Gattung Atopobium wird mangels kommer-
zieller Testsysteme haufig als Laktobazillus (!) oder als Streptokokkus
verkannt (Menard et al. 2010). Atopobium vaginae ldsst sich moleku-
larbiologisch hauptsichlich bei der bakteriellen Vaginose nachweisen.
Der Erreger gilt auch als ein Kofaktor bei der vaginalen Biofilmbil-
dung.
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B Tab.5.6 Stufenweise Entwicklung einer Mischflora zur bakteriellen Vaginose

Physiologische vaginale Flora mit einer Dominanz von Laktobazillen (83-100 %)

Exogene Einfliisse

- Sexuelle Kontakte/Sperma
- Lokale Kontrazeption

- Hygienefaktoren

- Antibiotika

Endogene Einflisse
— Menstruation

- Ostrogenmangel
- Glykogenverlust

Einschleusung von Bakterien, die nicht zur vaginalen Wachstum von Bakterien, die sonst nur in geringer Menge

Flora gehoren

vorliegen

Adhérenz - Biofilmbildung - Vermehrung
Erweiterung der bakteriellen Gemeinschaft mit anderen, z. T. unbekannten Spezies

Verdrangung der Laktobazillen aus dem Biotop

Hohe Populationsdichte der
anaeroben Vaginalflora

Besonders wahrend der
Schwangerschaft und der
Geburt steigt das Risiko einer
bakteriellen Vaginose.

5.7.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Die bakterielle Vaginose ist ein klinisches Krankheitsbild, das ins-
besondere durch den Verlust des H,O,-bildenden Lactobacillus spp.
und die Ausbildung einer hohen Populationsdichte der anaeroben
Vaginalflora gekennzeichnet ist (Eschenbach et al. 1989; Hawes et al.
1990; Hillier et al. 1992). Es handelt sich dabei um eine schwere Sto-
rung des vaginalen mikrodkologischen Systems, die sich stufenweise
entwickelt (8 Tab. 5.6).

Das Hauptsymptom der bakteriellen Vaginose ist ein grauweif3er,
diinnflassiger Fluor vaginalis in unterschiedlichen Auspriagungen: als
vermehrter klebender Fluor (8 Abb. 5.25a), als wissriger Fluor mit
Erythem (B Abb. 5.25b) und mit Odem der Vulva (8 Abb. 5.25c). Be-
gleitet wird der Fluor von einem unangenehmen fischartigen Geruch,
der in einigen Fillen auch ohne Fluorbeschwerden auftreten kann.
Nur selten kommt es zu einer Rétung oder Juckreiz im Genitalbe-
reich.

Die Bedeutung dieses Krankheitsbildes liegt im erhohten Infek-
tionsrisiko wihrend der Schwangerschaft und Geburt (erhohte Friih-
geburtlichkeit) und bei operativen Eingriffen. Im Zusammenhang mit
der bakteriellen Vaginose werden auflerdem vermehrt Harnwegsin-
fektionen sowie eine erhohte Inzidenz und Pravalenz spezieller se-
xuell tibertragbarer Infektionen festgestellt (B Abb. 5.26).
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Bakterielle Vaginose: Risiken

Bakterielle Vaginose ——

B Abb. 5.26 Risiken der bakteriellen Vaginose

(Anaerobe) Bakterielle Vaginose

= \/ollstandige Verdrangung der Laktobazillen durch Anaerobier

= Meist Mobilitdt und hohe Keimzahl der planktonischen Bakte-
rien im Nativpraparat

== Ausbildung einer extrazelluldren Matrix auf den Zelloberfla-
chen

== Keine Entzlindungsreaktion (keine Parabasalzellen) und meist
keine Leukozyten

= Bakterielle Kulturen eher ineffektiv, da auch das Kulturverhal-
ten durch die polymikrobielle Struktur der Infektion verandert
sein kann

== Andere Erreger profitieren vom veranderten Milieu (z. B. HPV,
Candida, HIV)

B Abb.5.25 Unterschiedliche Aus-
pragung des Fluor vaginalis bei der
bakteriellen Vaginose

Fiir die bakterielle Vaginose sprechen 4 Kriterien (Amsel et al. 1999),
von denen mindestens 3 positiv sein miissen (> Ubersicht).

Kriterien der bakteriellen Vaginose

= Uber 20 % »clue cells«

= Meist fehlende Leukozyten

= pH-Wert >4,5

= \lermehrter homogener, diinner, grauweif3er Fluor
= Amingeruch (10 % KOH)
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Der Nachweis von »clue cells«
bringt schnelle Erkenntnisse.

Nativpraparat (x400)

Epithelzellen
Keine Reifestorung
»Clue cells« bis 100 %

Bakterien
Keine Laktobazillen
Massen an anderen

Bakterien
Bakterieller Biofilm

Eigene Zellen wie Fremdzellenund andere
Leukozyten Objekte
Kaum Leukozyten Keine

Klinik: >pH, vermehrter riechender Fluor, Brennen und
Dyspareunie

B Abb. 5.27 Merkmale der anaeroben bakteriellen Vaginose im Nativpraparat

573 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Der Vaginalabstrich wird auf dem Objekttrager ausgestrichen und
gefarbt (Methylenblau, Gram-Farbung) oder ungefarbt bei 400facher
Vergrofierung im Phasenkontrast- oder Hellfeldmikroskop betrach-
tet. Im Vordergrund steht dabei der mikroskopische Nachweis von
Schliisselzellen (»clue cells«) (B8 Abb. 5.27). Schliisselzellen sind vagi-
nale Plattenepithelzellen, deren Oberfliche mit einer grofien Zahl von
Bakterien - meistens Anaerobier — adhérent besetzt ist, sodass ihre
Zellgrenzen undeutlich werden. Die adhidrenten Mikroorganismen
sind Mitgestalter eines ausgeprigten Biofilms. Neben den massen-
haften Bakterien finden sich kaum Leukozyten und meistens keine
Laktobazillen. Es finden sich in der Regel auch keine Entziindungs-
reaktionen.

o Ein mikroskopischer Schnellnachweis (Identifizierung von
»clue cells«) im Nativprdparat ist in der Schwangerschaft
besonders indiziert, da zwischen der BV und einer Friihge-
burtsentstehung ein signifikannter Zusammenhang besteht.

5.7.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren die bakterielle Vaginose mit unter-
schiedlichem Keimbefall und »clue cells« im Phasenkontrastverfah-
ren und unter Firbung.
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= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.28, 8 Abb. 5.29, 8 Abb. 5.30,
B Abb. 5.31, 8 Abb. 5.32)

B Abb. 5.28 Hohe Populationsdichte von Stabchenbakterien in Zelladharenz,
keine Leukozyten (x1.000)

B Abb. 5.29 Bakterielle Vaginose mit Sprosspilzzellen und Pseudohyphe (x400)
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B Abb. 5.30 Erhohte Keimdichte und
»clue cells« mit bakteriellem Biofilm
bei bakterieller Vaginose, Leukozyten
sind erhalten (x400)

B Abb. 5.31 Bakterielle Vaginose mit
klassischer Biofilmzelle (x1.000)

B Abb.5.32 Bakterielle Vaginose mit
aufgequollener Intermedidrzelle, Zyto-
plasmaaustritt und einigen Leukozyten
(x1.000)
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= Farbetechnik (B Abb. 5.33, @ Abb. 5.34, 8 Abb. 5.35, B Abb. 5.36,
8 Abb. 5.37)

B Abb. 5.33 Bakterielle Vaginose, Darstellung von »clue cells« (Methylenblau-
farbung; x400)

B Abb. 5.34 »Clue cells« bei bakterieller Vaginose (Gram-Farbung; x1.000)
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B Abb. 5.35 Bakterielle Mischflora
in Adhérenz zur Epithelzelle bei BV
(x1.000)

B Abb. 5.36 »Clue cells« mit adharen-
ten gramnegativen Stabchenbakterien
(Gardnerella vaginalis) (x1.000)

B Abb. 5.37 »Clue cells« der BV in der
Papanicolaou-Farbung (x200)
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575 Therapeutische Konsequenz

Fiir die Behandlung der BV gibt es keine Therapie der Wahl. In der Routinebehandlung mit
Routinebehandlung werden insbesondere Metronidazol und Clinda- ~ Metronidazol und Clindamyzin
myzin-Prdparate in systemischer oder topischer Applikation einge-

setzt. Zur Stabilisierung des vaginalen mikrookologischen Systems

werden hauptsachlich Probiotika angewendet sowie Formulierungen,

die das vaginale Milieu ansduern (8 Tab.5.7; @ Tab. 5.8).

o Die Heilungsquote der BV mit antiinfektiven Substanzen
wird 3 Monate nach der Behandlung mit 60-70 % angege-
ben. Es besteht eine hohe Rezidivrate.

B Tab. 5.7 Therapie der bakteriellen Vaginose

Therapieform Medikation

Systemische Therapie - Metronidazol: 2x2 g in 48 h; 2x 500 mg tégl. per os {iber 7 Tage
- Clindamyzin: 2300 mg tagl. per os Uber 7 Tage

Topische Therapie - 5% Metronidazol-Creme 2-3x/d 7 Tage
- 2 %ige Clindamyzin-Creme intravaginal tiber 7 Tage

Stabilisierung von Terrainfaktoren  — Laktobazillensubstitution tiber 30 Tage, Ansduerung des Vaginalmilieus
(Ascorbinsdure, Milchsaure), Antiseptika

Keine Partnertherapie

B Tab. 5.8 Therapie der bakteriellen Vaginose bei Schwangerschaft und in der Stillzeit

Schwangerschaft, 1. - Clindamyzin-Vaginalcreme vor dem Schlafengehen 6-7 Tage oder
Halfte: - Clindamyzin 300 mg 2 1Tabl. iiber 7 Tage

Schwangerschaft, 2. - Metronidazol-Kurzzeittherapie 1x2 g Gber 2 Tage oder

Halfte: — Metronidazol 500 mg 2 x1Tabl. iiber 7 Tage

Stillzeit - Clindamycin 300 mg 2 x1Tabl. tiber 7 Tage

Alternative - Octenisept-Vaginalspray 1x Tgl. 10 Pumpenhiibe (iber 7 Tage
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Sprosspilze bilden haufig
Hyphen und Myzelien.

Candida albicans ist der
haufigste Erreger der Kandidose.

Sprosspilzerreger

== (Candida albicans

== (Candida glabrata

== (Candida guilliermondii
= (Candida tropicalis

== (Candida dubliniensis

= (Candida krusei

= Candida kefyr

== (Candida parapsilosis

== (Candida famata

= Geotrichum candidum

5.8 Sprosspilze

5.8.1 Erreger

Die vaginale Kandidose entsteht durch Sprosspilze, die als rundliche
Zellen (Blastosporen) unterschiedlicher Gréf3e vorkommen. Sie ver-
mehren sich ungeschlechtlich durch Sprossung, wobei seitlich unilo-
kal oder multilokal aus einer Mutterzelle eine kleine neue Tochterzelle
heranwichst, sich abschniirt und allméhlich gréler wird. Die einzel-
nen getrennten Zellen kénnen durch eine gemeinsame extrazellulire
Matrix verbunden bleiben. Solche runden Zellen kénnen sich unter
bestimmten Einfliissen der Umgebung strecken und filamentése For-
men ausbilden. Diese langlichen Pilzzellen (Pseudohyphen) sind nach
der Teilung noch lose miteinander verbunden, haben keine Querwén-
de (Septen) und kommunizieren nicht iber Poren miteinander; sie
bilden das sog. Pseudomyzel (@ Abb. 5.47).

Bei den isolierten Sprosspilzzellen handelt es sich um runde oder
ovale Gebilde von 4 bis 6 um Lange. Sie sind etwas kleiner als Leu-
kozyten und Erythrozyten, aber wesentlich grofler als Kokken und
plumper als Laktobazillen. Sie zeigen oft knospenartige Ausstiilpun-
gen in Form der sog. Mutter-Kind-Stellung (8 Abb. 5.45). Die Hyphen
konnen Lingen bis zu 100 um und mehr erreichen. Degenerierte Hy-
phen verlieren ihre Doppelkonturierung und sind von Schleimfiden
oder ausgelaufenen Leukozytenfiden kaum noch unterscheidbar.

Bei den Genitalmykosen handelt es sich in den meisten Fillen um
den Erreger Candida albicans und in geringerer Zahl um Non-Candi-
da-albicans-Arten. Das Genus Candida umfasst tiber 154 Spezies, von
denen nur 6-7 hdufiger in humanen Isolaten vorkommen.

Viele Pilze erscheinen hauptsichlich in Fadenform (Hyphe).
Wiahrend manche Pilze nur in einzelliger Form vorkommen, treten
andere als komplexe, mehrzellige Organismen auf und bilden ein re-
gelrechtes Pilzgeflecht, das Myzel (Nenoff et al. 2001). In der Vagina
finden sich Sprosspilze, die in der Lage sind, Pseudohyphen und Pseu-
domyzel zu bilden (8 Tab. 5.9).

B Tab.5.9 Pseudohyphenbildung bei Sprosspilzen

Bildung von Pseudohyphen Keine oder geringe Pseudohyphen
Candida albicans (ca. 50 %) Candida glabrata (15-30 %)
Candida tropicalis (15-30 %) Candida krusei (ca. 1%)

Candida parapsilosis (15 %) Candida norwegiensis
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5.8.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Bei 5-10 % der gesunden Frauen im reproduktionsmedizinischem Al-
ter findet man Sprosspilze in der Vagina und auf der Vulva, ohne dass
dabei subjektive Beschwerden auftreten. Bei Schwangeren steigt die
Rate der Besiedlung bis auf 30 % (Hof 2003; Friese et al. 2003).

Kandidosen entwickeln sich grofitenteils aus dem patienteneige-
nen kommensalen Reservoir. Ein kleinerer, nicht zu vernachlissigen-
der Teil der Kandidosen wird durch Schmierinfektion {ibertragen.
(Mylonas u. Friese 2009). Pradisponierende Faktoren fiir die Entste-
hung von Kandidainfektionen zeigt die » Ubersicht.

Pradisponierende Faktoren der Kandidose

= Physiologisch: Schwangerschaft, Alter, Kindheit

== Hautldsionen: Trauma, Infektion (HSV), Brandwunden, Derma-
tosen (Lichen ruber)

== Hamatologisch: Neutropenia, zelluldre Immunodefekte (Leuk-
amie, Lymphoma, AIDS, aplastische Anaemie)

= Endokrinologisch: Diabetes mellitus, Addison-Krankheit,
Hypoparathyreoidismus

= latrogen: Chemotherapie, Kortikosteroide, orale Kontrazepti-
va, Antibiotika, Katheter, surgery

== Andere: IVDA, Untererndahrung, Thymom

Die Vaginalmykose kann sich unterschiedlich stark auswirken. Leichte
Formen gehen mit Juckreiz, Brennen und geringem Fluor einher. Bei
schweren Verlaufsformen kommt noch eine mehr oder weniger starke
Kolpitis mit weifllichen Beldgen hinzu (8 Abb. 5.38; 8 Abb. 5.39). Vor
allem Frithgeborene (konatale Candidiasis) sind durch Pilzinfektio-
nen gefihrdet, deren Erreger insbesondere tiber den Geburtsweg auf
das Kind iibertragen werden.

= Ausbreitungsformen der Kandidose

Die Kandidose manifestiert sich als eine oberflichige, lokale oder tief
eindringende und disseminierte Infektion mit unterschiedlichen Aus-
breitungsformen (8 Abb. 538, 8 Abb. 5.39, @ Abb. 5.40, B Abb. 5.41).

5.8.3 Mikroskopisches Abstrichprdparat

Der Abstrich wird mit Hilfe eines Wattetrégers von der Scheiden-
wand oder direkt vom Spekulum entnommen. Bei der Materialent-
nahme sollte auf membranése oder eitrige Beldge an der Scheiden-
wand geachtet werden, in denen sich die Sprosspilze am leichtesten
nachweisen lassen. Besteht das Bild einer Vulvovaginalkandidose, so
ist sowohl von der Vulva als auch der Vagina reichlich Material zu
entnehmen.
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B Abb. 5.38 Brockeliger Fluor bei
Vulvovaginitis mycotica

B Abb. 5.39 Typische Vulvovaginitis
einer Sprosspilzinfektion

Frilhgeborene sind besonders
gefahrdet, sich liber den
Geburtsweg mit Sprosspilzen zu
infizieren.

Vor allem Abstriche aus
membrandsen oder eitrigen
Beldgen der Scheidenwand
sind fiir den Nachweis
geeignet.
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B Abb.5.40 Néassende Beldge einer
Kandidose mit tiefem Eindringen auf
Hautldsionen

B Abb. 5.41 Follikuldre und schuppende Ausbreitungsformen der Kandidose

Es wird ein Deckglasprdparat mit 0,95 %iger NaCl- bzw. mit
10 %iger KOH-Lésung ungefirbt (Phasenkontrastmikroskopie) oder
mit Methylenblau oder gramgefarbt bei 400facher Vergrofierung mi-
kroskopiert.

Die Kalilauge zerstort die korpereigenen Zellen durch Quellvor-
ginge und ldsst die Pilze auf diese Weise deutlicher hervortreten.
Meist sind nur eine geringe Anzahl von Leukozyten, aber typische
Sprosspilzzellen und Pseudomyzelien zu erkennen.

= Phasenkontrast

Bei phasenkontrastmikroskopischer Betrachtung sind Pilzfiden und
Geflechte meist ohne Schwierigkeiten zu erkennen. Einzeln liegende
Sprosszellen hingegen konnen leicht tibersehen werden, sie leuchten
relativ hell auf.

= Farbeprdparate

Methylenblaufirbung Die Ubersichtsfirbung mit Methylenblau lasst
die einzelnen Strukturen deutlich erkennen. Die Mikroskopie erfolgt
mit der Objektivmaf3stabszahl 40 zur genauen Durchmusterung des
Praparats. Morphologische Strukturen sind bei der Objektivmafi-
stabszahl 100 (Olimmersion) deutlich erkennbar.

Gram-Farbung Die einzelnen Pilzelemente reagieren grampositiv. Sie
farben sich dunkelblauviolett. Die Mikroskopie erfolgt mit der Objek-
tivmafdstabszahl 40/100 (Olimmersion).

Papanicolaou-Farbung In den Papanicolaou-Firbepriparaten reicht
die Skala der Anfirbbarkeit der Sprosspilze von Hellrot, Rosa bis
Violett. In diesem Préparat ist auch auf zytomorphologische Veran-
derungen (Pseudoeosinophilie, partieller Zerfall einzelner Platten-
epithelzellen) zu achten. Die Mikroskopie erfolgt mit der Objektiv-
mafSstabszahl 20/4o0.



5.8 « Sprosspilze

B Abb. 5.42 Sprosspilze in optischer Aufhellung (x1.000)

In der Papanicolaou-Firbung lassen sich Pilzelemente nicht ein-
deutig nachweisen, da Pseudomyzelien und Sporen durch den Fixie-
rungs- und Firbevorgang schrumpfen bzw. zerstort werden. Meist
sind sie als hellbraune Gebilde nur undeutlich erkennbar.

Mikroskopische Sprosspilzdiagnostik im Uberblick

= Nativpraparat (Hellfeld/Phasenkontrast)

= Farbeprdparat (Methylblau/Gram-Farbung)

= Mikroskopie: 400fache VergréBerung, Phase 2, Olimmersion
1.000fache Vergrof3erung, Phase 3

Fir die mikroskopische Sprosspilzdiagnostik bedarf es einer Keim-
zahl von mindestens 104/ml Vaginalsekret, um im Nativpriparat ein
positives Ergebnis zu erzielen. Gegebenenfalls kann man die Pilzele-
mente mit einem optischen Aufheller, z. B. Calcofluor, noch besser
sichtbar machen (8 Abb. 5.42).

o Bei der mikroskopischen Untersuchung des vaginalen Ab-
strichmaterials ist nur der positive Pilzbefund relevant,
auBerdem ist zu beriicksichtigen, dass die genaue Identifi-
kation der unterschiedlichen Pilztypen mikroskopisch nicht
maoglich ist. Die Spezifitat des mikroskopischen Praparats
betragt nur ca. 30-50 %. Verlassliche Ergebnisse erhalt man
nur durch eine Kulturuntersuchung.
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Die verlasslichste Methode fiir
den Sprosspilznachweis ist die
Kulturuntersuchung.

Eine exakte Differenzierung der
Sprosspilztypen ist unter dem
Mikroskop nicht méglich.

= Kulturuntersuchung

Eine Kultur sollte immer dann angelegt werden, wenn bei entspre-
chendem klinischen Verdacht mikroskopisch keine Sprosspilzzellen
nachweisbar waren. Der kulturelle Nachweis ist sinnvoll, um den ers-
ten Hinweis zu bestdtigen bzw. um eine Speziesdifferenzierung durch-
zufithren - was fiir die epidemiologische und prognostische Bewer-
tung wichtig sein kann - und um ein Antimykogramm zu erstellen.

Weiterflihrende Diagnostik

= Kulturelle Untersuchung
Sabouraud-Agar
Selektivnahrbdden

= Molekularbiologische Techniken
PCR-Techniken
Speziesspezifische Primer
Panfungale Primer
DNA-Chip-Diagnostik (Carpegen)

m  Mikroskopische Charakteristika von Sprosspilzzellen, Hyphen
und Myzelien

Im mikroskopischen Préparat ist das Erscheinungsbild der Pilze
charakterisiert durch das Vorkommen von Sprosspilzzellen (Blasto-
sporen), Hyphen und Myzelien bzw. Pseudohyphen und Pseudomy-
zelien. Die Sprosspilzzellen konnen im Abstrich vereinzelt, auf den
Epithelzellen oder als Nester beobachtet werden und kleine seitliche
Tochterzellen aufweisen. Nicht selten liegen die Sprosszellen wie in
einer Kette dicht hintereinander. In solchen Formationen von 3 bis 4
Sprosszellen konnen die einzelnen Zellelemente langoval ausgezogen
sein. Durch die Aneinanderreihung von langgestreckten Sprosszellen
(Pseudohyphen) bilden sich charakteristische lange, fadenférmige
Gebilde (Pseudomyzelien).

Hyphen bestehen aus doppelkonturierten Schlauchen, die seg-
mentiert und verzweigt sind. Sie kénnen auch im freien Raum zwi-
schen den Epithelzellen gelegen sein. Die Pilzfiden weisen oft eine
beachtliche Lange auf, die den 6- bis 10fachen Durchmesser einer
Superfizialzelle erreichen kann.

Im Bereich der Querwinde ist die Anfirbung oft etwas kriftiger
und die Kontur der Hyphenwand leicht ausladend. Es kann vorkom-
men, dass sich das Ende eines Hyphenabschnitts bzw. das Hyphenen-
de zu groflen kugeligen Endkorpern aufbliht, die als Chlamydospo-
ren bezeichnet werden. Die Chlamydosporenbildung ist aber nur bei
Candida albicans und der selten vorkommenden Candida stellatoidea
zu beobachten. An Hyphen und Pseudomyzel werden Sprosszellen
gebildet. Die Sprosspilzhyphen weisen im Abstrichbild oft auch Dege-
nerationszeichen auf. Sie verlieren ihre Doppelkonturierung und sind
kaum noch von Schleimfiden zu unterscheiden. Der Praparatehin-
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Nativpraparat (x400)

Epithelzellen Bakterien
Reifestorung Laktobazillen moglich
Normale Menge an
Bakterien

Eigene Zellen wie Fremdzellenund andere
Leukozyten Objekte

Massen an Leukozyten Blastosporen
Pseudohyphen

Klinik: vermehrter bréckeliger Fluor, Jucken, Brennen und
Dyspareunie

B Abb.5.43 Merkmale der vaginalen Mykose im Nativpréparat

tergrund sieht wolkig verwaschen aus. Als Beginn der degenerativen
Lyse findet man ein fleckférmiges Plasma.

Werden im Abstrichpraparat helle Hofe um die Pilzzelle herum
beobachtet und sind die Sprosszellen eher rundlich als oval, weist
dies auf Candida glabrata hin; eine exakte Identifizierung der unter-
schiedlichen Pilztypen aus dem mikroskopischen Préparat ist aber
nicht moglich.

o Bei der mikroskopischen Betrachtung des Abstrichpraparats
ist es besonders wichtig, auf die unterschiedlichen GréBen-
relationen von Bakterien, Pilzen, Leukozyten und Epithelzel-
len zu achten. Sprosspilzzellen sind kleiner als Leukozyten,
aber wesentlich gréBer als Kokken. Mit ca. 5 um sind die
Sprosszellen auch etwas kleiner als Erythrozyten.

In der Praxis findet man Sprosspilze, die zumeist nur von einer be-
scheidenen Bakterienmischflora und sehr geringer Leukozytenzahl
begleitet sind. Daneben treten Pilze héaufig auch in Kombination mit
einer reinen Laktobazillenflora oder aber zusammen mit einer aus-
geprigten bakteriellen Mischflora auf.

= Zytologische Merkmale der Sprosspilzinfektion

Bei einem vaginalen Sprosspilzbefall besteht ein sehr variables vagi-
nalzytologisches Bild, das vom unbeeinflussten Zellbild der Prolife-
rationsphase und der Sekretionsphase bzw. dem normalen Zellbild
der Schwangerschaft bis zu Strukturverdnderungen des Zellplasmas
und des Zellkerns reicht (B8 Abb. 5.43). Die Strukturveranderungen
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Zellstrukturveranderun-
gen sind Anzeichen einer
Entziindung.



128

Kapitel 5 - Mikroorganismen

am Scheidenepithel betreffen vorwiegend Kernanomalien, wie Hyper-
chromasie und Makrokaryose, sowie lytische Vorginge am Zellplasma.
In mehr als 50 % der zytologischen Préparate mit einem Spross-
pilznachweis stellt man an den Epithelzellen perinukledre Hofe, Va-
kuolisation des Zytoplasmas und Chromatinverklumpungen fest.
Nicht selten ergeben sich zudem degenerativ verdnderte Leukozyten
im Préparatehintergrund. Die Zellstrukturverdnderungen sind Zei-
chen einer Entziindung und kénnen nicht als spezifische sprosspilzbe-
dingte Abweichungen vom normalen Abstrichbild bewertet werden.

5.8.4 Befunddokumentation

Die Abbildung en dokumentieren Sprosspilze, (Pseudo-)Hyphen und
(Pseudo-)Myzelien in unterschiedlichen Stadien der Vaginalflora
im Phasenkontrastverfahren und unter Farbung.

= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.44, @ Abb. 5.45, 8 Abb. 5.46,
B Abb. 5.47, B Abb. 5.48, @ Abb. 5.49)

B Abb.5.44 Pseudomyzel im Phasenkontrastbild (x1.000)
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B Abb.5.47 Pseudomyzel und
Sprosspilzzellen (x400)

B Abb. 5.45 Sprosspilzzellen in »Mutter-Kind-Formation« (x1.000)

B Abb. 5.46 Vereinzelte Sprosspilze bei intakter Laktobazillenflora (x400)
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B Abb. 5.48 Befall mit nicht Pseudomyzelien bildender Candida glabrata; in der
Mitte eine sparoide Zusammenballung von Pilzsporen (x400)

B Abb. 5.49 Bakterielle Vaginose, Sprosspilzzellen und Pseudohyphe (x400)
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= Farbetechnik (8 Abb. 5.50, @ Abb. 5.51, @ Abb. 5.52, @ Abb. 5.53,
O Abb. 5.54, @ Abb. 5.55, @ Abb. 5.56, B Abb. 5.57)
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B Abb.5.50 Pseudohyphe in der
Methylenblaufarbung (x1.000)
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B Abb.5.52 Pseudohyphe, Sprosspilzzellen und Mischflora (Methylenblaufér-
bung; x400)
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B Abb.5.53 Zahlreiche grampositive
Sprosspilzzellen und Laktobazillen
(Gram-Farbung, x400)

B Abb. 5.54 Sprosspilzzellen und
Laktobazillen in der Gram-Farbung
(x1.000)

B Abb.5.55 Sprosspilzzellen und
Pseudomyzelbildung, Stabchenbakte-
rien (x400)
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B Abb.5.56 Pseudomyzelbildung von Sprosspilzhyphen (x200)

B Abb. 5.57 Pseudohyphe mit 3 knospenden Sprosspilzzellen in der Papanicola-
ou-Farbung (x1.000)
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Systemische und topische
Therapie mit Antimykotika

Wiederherstellung der
physiologischen Scheidenflora
als Pravention

5.8.5 Therapeutische Konsequenzen

Die vulvovaginale Kandidose kann mit topisch und systemisch ein-
setzbaren Antimykotika behandelt werden (@ Tab. 5.10; @ Tab. 5.11).

= Therapie der chronisch rezidivierenden Kandidose
Verschiedene Dosierschemata mit Fluconazol sind tblich, z. B. Flu-
conazol 150 mg:

== 1- bis 2 x pro Woche iiber 4-6 Wochen

== Anschlieflend 1 x alle 2 Wochen etwa 4- bis 6x

== AnschliefSend 1 x alle 4 Wochen etwa 4- bis 6x

= Prdvention

Zur Prévention einer erneuten Kandidose wird die physiologische
Scheidenflora anhand von Laktobazillen und ansiduernden Mafinah-
men rekonstituiert. Begleitend sollte man so weit wie moglich pra-
disponierende Faktoren beseitigen.

0 Eine Partnertherapie ist bei einer einmalig auftretenden
Kandidose nicht notwendig, bei einer chronisch rezidivie-
renden Kandidose aber sollte eine Partnerdiagnostik erfol-
gen.

B Tab.5.10 Topische und systemische Therapie der Kandidose

Therapie- Medikation
form

Systemische Flukonazol (Fungata-Kapseln) 3 x50 mg p.o., oder 150 mg als »single shot«

Therapie

Itrakonazol (Siros-Kapseln) 2200 mg an einem Tag
Topische Clotrimazol: 1 x tagl. 1 Applikatorfiillung oder 1 x tagl. 1 Ovulum bzw. 1Vaginaltablette mit 100 oder
Therapie 200 mg

Nystatin: 1-2 Vaginaltabletten bzw. Ovula tagl.

Ciclopirox: Vaginalcreme 1 x tdgl. ca. 5 g

Vaginalcreme, Ovula bzw. Vaginaltabletten sind fiir 3-7 Tage tief in die Scheide einzufiihren

B Tab.5.11 Lokale und orale Therapeutika bei Kandidose

Darreichungsform

Lokal

Oral

Medikament Dosierung

Imidazol 2- bis 3 x tagl.; bis 7 Tage
Ciclopiroxolamin (Inimur)

Nystatin 2- bis 3 x tégl.; bis 7 Tage
Amphotericin B

Fluconazol (Fungata) 1x tagl. 100 mg; 5-7 Tage
Itraconazol (Siros) 1x tagl. 200 mg; 5-7 Tage

Ketoconazol (Nizoral) 1- bis 2 x tagl. 200 mg; bis 7 Tage
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5.9 Trichomonaden

5.9.1 Erreger

Trichomonas vaginalis ist ein begeifSelter Einzeller, der nur in einem
Stadium, dem Trophozoitenstadium, vorkommt.

Der Trophozoit von T. vaginalis ist durchschnittlich 7 um (5-
12 um) breit und 15 pm (8-25 pum) lang und hat eine tropfenformige bis
ovale Form. T. vaginalis verfiigt tiber 5 Geif3eln, von denen sich 4 am
Vorderende befinden und als Zuggeifleln fungieren. Die fiinfte und
lingste Geif3el ist die Schleppgeifel und bildet den Randfaden der un-
dulierenden Membran, die sich tiber zwei Drittel der Zelle erstreckt.

Im Zellplasma befinden sich der Zellkern, das Zytoskelett und
die Hydrogenosomen. Der Zellkern weist ein homogenes Karyoplas-
ma auf und liegt am vorderen Ende unmittelbar unter den Geif3el-
ansitzen. Direkt am Kern setzt eine diinne hyaline, stabformige und
leicht asymmetrische Struktur an, das sog. Axostyl, welches die Zelle
vom Kern bis zum Hinterende durchzieht und den Parasiten in zwei
Hilften teilt. Das Axostyl beginnt vorn mit einer halbmondformigen
Pelta und durchbricht die Zelle am Hinterende mit einer scharfen
Spitze.

5.9.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Die Infektion erfolgt beim Geschlechtsverkehr durch direkte Uber-
tragung des Erregers. Theoretisch ist auch eine Ubertragung durch
kontaminierte Gegenstinde wie Wiasche oder Handtiicher moglich,
wenn diese von 2 Personen unmittelbar nacheinander benutzt wer-
den. Eine Infektion im Schwimmbad oder in anderen Badern kann
vollkommen ausgeschlossen werden, da Trichomonaden im Bade-
wasser nicht tiberlebensfihig sind.

Bei der Frau sind vor allem die Vagina und Zervix betroffen und
in der Folge werden auch Harnr6hre und Harnblase befallen. Unge-
fahr 50 % der Patientinnen zeigen klinische Symptome. Charakteri-
stisch ist ein diinnflissiger, gelblich-griinlicher, ibelriechender Fluor,
der meist auch schaumig imponiert (8 Abb. 5.58). Die ersten Symp-
tome sind hdufiger Harndrang, Brennen beim Wasserlassen und ein
starker Juckreiz im Vaginalbereich. Einige Patientinnen klagen tiber
Dyspareunie und postkoitale Blutungen.

Das klinische Bild umfasst eine punktformige und oft stark ge-
rotete Vulva und eine gerétete und 6dematose Vagina. An der Portio
konnen hdmorrhagische Lasionen bestehen (Erdbeer-Gebdrmutter-
hals) (8 Abb. 5.59; @ Abb. 5.60). In vielen Fillen sind die Symptomatik
und das klinische Bild unspezifisch.
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B Abb.5.58 Schaumiger, putrider
Fluor von Trichomonas vaginalis

B Abb. 5.59 Kolpitis granularis
(Erbeerstruktur)

B Abb.5.60 Luftblase auf der Portio
bei Trichomonadenkolpitis

Der Erreger Trichomonas
vaginalis wird sexuell
libertragen.
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Je ziigiger die Untersuchung
des Abstrichpraparats, desto
treffender das Ergebnis

Die Krankheit tritt vor allem bei Frauen ab der Pubertit bis zur
Menopause auf, mit einem Inzidenzmaximum zwischen 20 und 30
Jahren, was im Zusammenhang mit der maximalen sexuellen Aktivi-
tdt steht. Risikogruppen sind Prostituierte und Menschen mit mehre-
ren Sexualpartnern.

Kriterien der Trichomoniasis

= Ubertragung des Protozoons erfolgt durch sexuellen Kontakt

= Keine aszendierende Infektion

= Befall der Vagina, Portio, Zervix, Urethra, parauretrale Driisen,
Harnblase

= Sichtbare Mobilitdt der Trichomonaden im meist zelldichten
Nativpraparat

= Es finden sich massenhaft Leukozyten

== Bei chronischer Infektion kdnnen auch avitale, nicht beweg-
liche Formen auftreten

= Es finden sich hdufiger Anzeichen einer bakteriellen Vaginose

= Haufig Kolpitis granularis

== pH-Wert 24,5

= \ermehrter gelblicher und teils schaumiger Fluor

5.9.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Fir den Trichomonadennachweis sollte das Vaginalsekret wegen der
Empfindlichkeit dieser Protozoen moglichst sofort nach Entnahme
in der Praxis untersucht werden. Die verstrichene Zeit bis zur Unter-
suchung des Nativpriparats bestimmt die Trefferrate des Trichomo-
nadennachweises.

Die vaginale Fluorprobe wird mittels Wattetridger oder direkt vom
Spekulum gewonnen, mit 0,9 %iger NaCl-Losung auf dem Objekttra-
ger von einem Deckglas abgedeckt und im warmen Zustand mit der
Phasenkontrast- oder Hellfeldmikroskopie bewertet.

= Phasenkontrastmikroskopie

Im Nativpréparat finden sich reichlich Leukozyten und die in ihrer
Morphologie und Eigenbewegung charakteristischen Trichomona-
den (B Abb. 5.61).

= Hellfeldmikroskopie mit Gram- oder Methylenblaufarbung
Geférbte Abstrichpréparate sind fiir die Trichomonadendiagnostik
wenig geeignet, da sich die Erreger meist nicht bzw. schwer anfirben
lassen. Im fixierten und nach Papanicolaou gefirbten Praparat sind
die Trichomonaden gleichfalls schwer zufinden.

Die Trichomonaden sind héufig degenerativ verandert, unscharf
begrenzt, graugriin, bisweilen mit feiner rétlicher Granulierung, die
Flagellen sind nicht erhalten. Am sichersten gelingt der Nachweis am
Rande von Epithelansammlungen (8 Abb. 5.65).
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Nativpraparat (x400)

Epithelzellen Bakterien
Reifestérung Meist erhhte Menge an

Bakterien

Haufig bakterielle
Vaginosemit »clue cells«

Fremdzellenund andere
Objekte
Trichomonas vaginalis

Eigene Zellen wie
Leukozyten
Massen an Leukozyten

Klinik: vermehrter schaumiger Fluor, Brennen und
Dyspareunie

B Abb. 5.61 Merkmale der Trichomoniasis im Nativpraparat

Trichomonas vaginalis kann verwechselt werden mit fehlerhaft
gefirbten Erythrozyten, degenerativ veranderten Parabasalzellen,
Granulozyten u. a. m.

Die Sensitivitdt der Mikroskopie betragt etwa 60 %.

Kulturelle Untersuchungsmethoden der Trichomoniasis sind fiir
die gynidkologische Praxis ineflizient. Sie konnen durch regelmafi-
ge Nativpraparatuntersuchungen voll ersetzt werden. Eine optimale
Trefferquote fiir den Trichomonadennachweis wird durch die PCR
mit ca. 85 % erreicht.

5.9.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren den Erreger Trichomonas vaginalis
im Phasenkontrastverfahren und unter Farbung.

Mikroskopischer Nachweis von Trichomonas vaginalis

Die direkte mikroskopische Untersuchung von Vaginal- oder
Urethralsekret nach Zugabe von NaCl ist der schnellste Parasiten-
nachweis. Die mikroskopische Untersuchung des Nativpraparats
erfolgt mittels Hellfeld- oder besser Phasenkontrastmikroskopie.
Gram- oder Methylenblaufarbung der Abstrichpraparate ist fir
die Trichomonadendiagnostik wenig geeignet, da sich die Erreger
meist nicht oder schwer anfarben lassen. Das akute Stadium der
Trichomonadeninfektion ist im mikroskopischen Bild gut erfass-
bar. Es finden sich massenhaft bewegliche Trichomonaden, die
sich leicht von Leukozyten, Sprosspilzzellen und Epithelzellen
abgrenzen.
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Die effektivste Methode zum
Nachweis von Trichimonaden
ist die PCR.

Die mikroskopische
Untersuchung ist die schnellste
Nachweismethode fiir
Trichomonas vaginalis.
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= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.62, B Abb. 5.63, 8 Abb. 5.64,
B Abb. 5.65)

B Abb.5.63 Avitale Formen von
Trichomonas vaginalis mit hellen
Lichthofen

B Abb. 5.62 Haufenweise Trichomonas vaginalis im Nativpraparat (x400)

B Abb.5.64 Bakterielle Vaginose mit vakuolig aufgeblasenen Trichomonaden
(x1.000)
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B Abb. 5.65 Avitale Trichomonaden im Phasenkontrastmikroskop (x1.000)

= Farbetechnik (8 Abb. 5.66, B Abb. 5.67, @ Abb. 5.68, @ Abb. 5.69)

B Abb.5.66 Auf einer Zelle sitzende begeilelte Trichomonas (x400; Zusatz von
Lugolscher Losung)
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B Abb.5.69 Trichomonaden im
Umfeld einer eosinophil gefarbten
Superfizialzelle (Papanicolaou-Far-
bung; x1.000)

B Abb.5.67 Schwach angefarbte Trichomonaden in der Methylenblaufarbung
(x400)

B Abb.5.68 Massenhaft Trichomonaden im Zellverband von Intermediarzellen
(Methylenblau; x200)
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B Tab.5.12 Therapie von Trichomonas vaginalis

Therapieform Medikament

Systemisch Metronidazol (Clont, Arilin)

Resistenzen Wiederholung in 4 Wochen mit hoherer Dosis Metronidazol
Topisch Paramonomycin (Humatin)

5.9.5 Therapeutische Konsequenz

Die Methode der Wahl bei der Trichomoniasistherapie ist die Appli-

kation von Metronidazol in topischer oder systemischer Anwendung

(B Tab. 5.12). Ist die Urethra befallen, sollten die Mittel auch oral ver-

abreicht werden. Generell sollte auch eine Partnertherapie durchge-

fithrt werden; sie ist auch bei Symptomlosigkeit unbedingt indiziert.
Fiir die Therapie des Partners sind geeignet:

== Metronidazol als Singleshot 1x2 g,

== Metronidazol 500 mg 2 x1 Tab. tigl., 7 Tage.

5.0 Neisseria gonorrhoeae

5.10.1 Erreger

Gonokokken sind 1 um grofie gramnegative Diplokokken. Auf ihrer
Oberfliche befinden sich sog. Haftpili und das Protein der IgA-
Protease. Mit diesen Strukturen kénnen sich die Bakterien an die
Schleimhautzellen des Urogenitalbereichs anlagern. Dort werden die
Erreger von den Zellen der Schleimhaut aufgenommen, wo sie sich
vermehren und schlieflich die Wirtszellen zerstoren. In der Folge
dieser Vorgange kommt es zu einer akuten eitrigen Entziindung.

Genetisch bedingte Variationen der Haftpiliproteine und des
Membranproteins Opa erschweren es dem Immunsystem, die Bak-
terien wiederzuerkennen und zu bekdmpfen. Manche Stimme von
Neisseria gonorrhoeae bilden das Enzym Penicillinase und sind da-
durch gegen das Antibiotikum Penicillin resistent.

5.10.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Gonokokken sind typische Schleimhautparasiten, die in das intakte
Zylinderepithel eindringen und sich intraepithelial bis in die Tiefen
der Driisenschlduche hinein ausbreiten. Das intakte mehrschichtige
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Dosierung
2 x tagl. 500 mg; 2-7 Tage
3 g tégl. fir >9 Tage

6,25 %-Creme; 14 Tage

Die gonorrhoische Kolpitis
trifft vor allem kleine Madchen,
Schwangere und édltere Frauen.
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B Abb.5.70 Zervizitis und putrider
zervikaler Ausfluss bei Gonorrho

Bei der Gonorrho sind ein
symptomarmer und ein
symptomreicher Verlauf
bekannt: untere und obere
Gonorrhd.

Plattenepithel der Vagina wird wéhrend der Geschlechtsreife nicht
befallen, dagegen aber bei Kindern, Schwangeren und Frauen nach
der Menopause.

Eine gonorrhoische Kolpitis gibt es daher nur bei kleinen Mad-
chen, Schwangeren und élteren Frauen, selten auch einmal bei vorge-
schddigten Scheidenepithelien. Préadilektionsorte der Infektion sind
die Schleimhaut des Urogenitaltrakts sowie extragenitale Lokalisa-
tionen. Bei der Frau kdnnen vornehmlich Urethra, Cervix uteri, Aus-
fithrungsgénge der Bartholin-Driisen, periurethrale Driisen und die
Schleimhaut im Anorektalbereich befallen sein. Die unkomplizierte
Gonorrho bleibt bei ca. 80-90 % der Patienten auf den Bereich der
Eintrittspforte beschriankt und verlaiift meist symptomarm. Bren-
nen beim Wasserlassen, eitriger Fluor, manchmal Juckreiz im After
sind die einzigen, oft tibersehenen, fliichtigen Zeichen einer gonor-
rhoischen Infektion. Beim komplizierten Verlauf sind aszendierende
Infektionen mit den Folgeerkrankungen Adnexitis, Pelveoperitonitis
und Sterilitdt moglich. Systemische extragenitale Gonokokkeninfek-
tionen fithren zu den Krankheitsbildern der Arthritis und Endokar-
ditis.

Nach einer Inkubationszeit von 2 bis 7 Tagen entsteht mit der
Vermehrung des Erregers eine eitrige Entziindung. Diese kann bei
ca. 50 % der Frauen symptomlos verlaufen, kann aber auch als put-
ride und hdufig schmerzhafte Urethritis, Zervizitis, Salpingitis oder
Bartholinitis auffallig werden. In den meisten Fillen kann ein di-
cker, rahmiger putrider Ausfluss aus der Zervix beobachtet werden
(8 Abb.5.70)

Neisseria gonorrhoeae wird oft auch als Pflasterer des Aufstiegs
bezeichnet, der von anderen Keimen wie Anaerobiern und Chlamy-
dien begleitet wird, sodass Mischinfektionen entstehen.

Erscheinungsformen der Gonorrh6

== Untere Gonorrho: Bei diesem symptomarmen Verlauf sind
Urethra, periurethrale Drisen, Ausfiihrungsgange der Bartho-
lindriisen, Cervix uteri und gelegentlich das Rektum betroffen

== Obere Gonorrho: Beim symptomreichen Verlauf der Gonorrho
kann die Infektion vom zervikalen Herd aus tiber das Endo-
metrium (Endometritis) in die Eileiter aszendieren (Salpingitis,
Peritonitis). In ca. 15 % der Félle 16st die Verklebung der Tuben-
lumina Sterilitat aus

5.10.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Als Untersuchungsmaterial fiir die mikroskopische Untersuchung
kommen je nach Infektionslokalisation Urethral-, Zervikal-,Tu-
ben- oder Rektalabstriche in Frage. Vor der Entnahme des Zervi-
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kalabstrichs wird vorhandener Mukus mit einem Tupfer entfernt.
AnschliefSend wird ein zweiter Abstrichtupfer in die Cervix uteri ein-
gefiihrt und um 360 Grad gedreht. Bei der Entnahme des Tupfers
muss ein Kontakt zur Vaginalwand vermieden werden. Bei Frauen
mit dem Krankheitsbild der Bartholinitis wird eitriges Sekret am Aus-
fihrungsgang der Driise entnommen.

Die beste mikroskopisch verwendbare Farbung zur Diagnostizie-
rung von Gonokokken ist die Gram-Firbung von Ausstrichen. Im ty-
pischen Fall sieht man im Mikroskop neben vielen Leukozyten intra-
und extrazelluldr gelagerte gramnegative Diplokokken. Die Methy-
lenblaufirbung ist sehr einfach, besitzt aber nur orientierenden Wert,
da die hiufiger vorkommenden, oft saprophytiren grampositiven
Kokken darin nur sehr schwer von Gonokokken abgegrenzt werden
konnen. Das gilt auch fiir Farbstoffzusitze im Phasenkontrastmikro-
skop; bei diesem Verfahren lassen sich die intrazelluldren Kokken am
besten in der Olimmersion darstellen.

Der Zervixabstrich muss mit Vorsicht interpretiert werden, da
Keime der Standortflora (z. B. Moraxella spp. und Acinetobakter
spp.) mikroskopisch mit Gonokokken verwechselt werden koénnen.
Dariiber hinaus ist es problematisch, dass der mikroskopische Nach-
weis gerade bei der chronischen Gonokokkeninfektion der Frau in
der Halfte der Fille versagt.

Die Diagnosesicherung der Gonorrho erfolgt in erster Linie mit-
tels molekularbiologischer Methoden. Es sollte aber auch ein kulturel-
ler Erregernachweis angestrebt werden; eine Empfindlichkeitstestung
ist nur auf diesem Weg moglich (Nenoft et al. 2010).

Methoden zum Go-Nachweis

= Mikroskopie: gramnegative, semmelférmige Diplokokken,
intra- und extrazellular

== DNA-Nachweis mit Nukleinsaureamplifikation (PCR)

== Kultur: Anzucht auf Kochblutagar

© Bei Abstrichen aus dem weiblichen Genitaltrakt erreicht die
Mikroskopie nur eine Sensitivitdt von 50 bis 70 %, sodass bei
Frauen alle mikroskopischen Verdachtsfélle generell durch
eine Kultur bestatigt werden miissen.

5.10.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren Gonokokkenbefunde anhand von
Farbepréparaten (8 Abb. 5.71; @ Abb. 5.72; B8 Abb. 5.73).
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Die mikroskopischen Ergebnisse
werden molekularbiologisch
und durch Kulturuntersuchung
gesichert.
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B Abb.5.71 Intra- und extrazellular
gelagerte Gonokokken, massenhafte
Leukozyten in der Methylenblaufar-

bung (x1.000)

B Abb.5.72 Gram-Préparat: gram-
negative intra- und extrazelluldr
gelagerte Gonokokken, Leukozyten-
vermehrung (x400)

B Abb.5.73 Intrazelluldrer gramnega-
tiver Gonokokkenrasen (x1.000)
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B Tab.5.13 Therapie der Gonorrho

Medikament Dosierung Anmerkungen

Benzylpenicillin (Bipensar) 1x2 MEGA i.m.

145 5

Cefuoxim 1x1gim./iv. Hohe Penicillinresistenz in Europa und Asien: bis zu 90 %
Cefotaxim 1x1gim.J/iv.

Ceftriaxon 1x0,5gi.m./iv.

Cefixim 1x0,49g Oral

Spectinomycin 1x2gim.? Resistenzen

Ciprofloxacin 1x0,59 Parenteral und oral

Ofloxacin 10,29

In bis zu 35 % bleibt eine Postgonokokkenurethritis (Mycoplasmaceae)

210 % Versager

5.10.5 Therapeutische Konsequenz

Die Standarttherapie besteht aus einer Einmalgabe von Benzylpeni-
cillin (1x 2 Megaeinheiten i.m.) (B Tab. 5.13). Bei Resistenzen konnen
Ceftriaxon (500 mg i.v. oder i.m.) oder Cefixim (0,4 g oral) eingesetzt
werden. In ca. 10 % ist mit Therapieversagen zu rechnen. Bei einer
komplizierten Gonorrho wird die Therapie auf 7 Tage verlingert. In
bis zu 35 % kann eine Postgonokokkenurethritis zurtickbleiben, die
meist durch Mykoplasmen verursacht wird.

Zur ungezielten Gonorrhétherapie werden Cephalosporine der
Gruppe 3 empfohlen:
== 2x 400 mg Cefixim oral fiir 3 Tage oder
== Ceftriaxon 1x2 g i.m.

Aufgrund von Resistenzbildung sollten Ciprofloxacin, Ofloxacin so-
wie Tetracycline und Penicillin nicht mehr eingesetzt werden.

Die Credé-Augenprophylaxe (einige Tropfen 1 %ige Silbernitrat-
l6sung eingebracht in den Konjunktivalsack des Neugeborenen) ist
immer noch »standard of care«. Es wurden weltweit keine bleibenden
Nebenwirkungen beobachtet.

Nach Abschluss der Behandlung sind 3-6 Abstrichkontrollen
durchzufithren (mind. 1 nach Provokation); ggf. ist eine Partnerbe-
handlung notwendig.

Benzylpenicillin als
Standardtherapie
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B Abb. 5.74 Syphilitischer ulzerdser
Primaraffekt an der Vulva

Der syphilitische Primaraffekt
tritt 2-10 Wochen nach der
Infektion ein.

511 Treponema pallidum

5.11.1 Erreger

Treponema pallidum ist ein schraubenformig gewundenes Bakte-
rium aus der Familie der Spirochdten. Diese Spezies wird in mehrere
Subspezies (spp.) unterteilt: Bei der Subspezies Treponema pallidum
spp. handelt es sich um den Erreger der Syphilis. Das Bakterium ist
5-15 pm lang und 0,2 pm breit, besitzt 10-20 Windungen und kann
sich spiralformig um seine Lingsachse vor- und riickwirts bewegen.

5.11.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Nach dem Eindringen durch die intakte Mukosa vermehrt und ver-
breitet sich der Erreger lokal im Korper des Wirts. Je nach Menge der
tibertragenen Treponemen kann die Inkubationszeit zwischen 2 und
10 Wochen liegen. An der Eintrittsstelle entwickelt sich eine schmerz-
lose Papel, die in das typische schmerzlose, nichtexsudative Ulkus mit
induriertem Randwall (harter Schanker, Stadium I) iibergeht. Dieser
luetische Primdraffekt kann an der Vulva, den Labien, aber auch in
der Vagina oder an der Portio auftreten (8 Abb. 574). Die Lision
heilt nach 3-6 Wochen spontan ab, wobei die inguinalen Lympknoten
schmerzlos anschwellen kénnen.

Mit der Dissemination von T. pallidum konnen nach 2-5 Monaten
Allgemeinsymptome auftreten, die die sekunddre Syphilis begleiten
(Stadium II). Neben Arthralgien, Kopfschmerzen, Fieber und Ano-
rexie treten in 9o % makuldse und spiter makulopapuldse Exanteme
und Enantheme auf. Weitere Symptome sind genitale Condylomata
lata, Handroseolen, linguale Plaques muqueuses und Alopezie. Nach
dem Abklingen der sekundédren Verdnderungen verbreitet sich der
Erreger weiter im Korper, und eine generalisierte, indurierte Lymph-
knotenschwellung wird deutlich. Unbehandelt kann in bis zu 40 %
das ZNS unter dem Bild einer aseptischen Meningitis befallen wer-
den. Nach einem iiber 10 Jahre dauerndem Latenzstadium konnen im
tertidren Stadium Erkrankungen der Aorta und des ZNS auftreten.

o Eine Syphilisinfektion erhoht das Risiko, sich auch mit HIV
zu infizieren. Nicht selten treten beide Infektionen zeit-
gleich auf.

Die Syphilis wird von der Mutter auf den Fetus iibertragen. In der
Frithschwangerschaft bildet die Plazenta eine noch relativ zuverlés-
sige Barriere. Erst von der 20. Schwangerschaftswoche an sind die
Vorraussetzungen fiir einen transplazentaren Ubertritt der Spirochi-
ten gegeben. Die Infizierten Schwangeren geben die Infektion an ihre
ungeborenen Kinder weiter, die dadurch oftmals schwer geschidigt
werden.
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B Abb. 5.75 Treponema pallidum im Dunkelfeld (x400) Man erkennt die zahl-
reichen gleichméBigen Windungen des Erregers

Differenzialdiagnostisch kommen bei der Syphilis auch die mit
dhnlichen Lasionen einhergehenden, sexuell {ibertragbaren Erkran-
kungen in Frage:
== Ulcus molle,
== Lymphogranuloma inguinale,
== Herpes simplex genitalis,
== Kaposi-Sarkom,
== HIV-Infektion.

5.11.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Das Abstrichmaterial wird aus dem Reizsekret des Primaraffekts
(schmerzlose Ulzerationen) entnommen und mit Hilfe der Dunkel-
feldmikroskopie im Nativpraparat untersucht. Die Methode der Dun-
kelfeldmikroskopie ldsst eine Lebendbeobachtung zu. Die Erreger
sind durch die typische Morphologie (Spirochdten mit 6-14 gleich-
formigen Windungen) und die diagnostisch relevanten rotierenden
Vor-, Riickwirts- und abknickenden Bewegungen gut erkennbar
(8 Abb. 5.75).

Die Darstellung der Erreger in der Gram-Farbung ist aufgrund
der Feinstruktur nicht moglich, ebenso wenig der kulturelle Nachweis.

= Weiterfiihrende Diagnostik

Der Erregernachweis mittels PCR, TPHA-Test (Treponema-palli-
dum-Himagglutinations-Test) wird nach 1-2 Wochen positiv; der
positive TPHA wird durch den FTA-abs-Test oder den IgM-Nachweis
bestatigt.
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Treponema pallidum lasst
sich anhand seiner typischen
Morphologie und Bewegung

identifizieren.
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High- und Low-risk-Typen des
humanen Papillomavirus

5.11.4 Therapeutische Konsequenz

Die Syphilis wird in allen Stadien der Krankheit mit Penicillin be-
handelt. Eine Resistenz des Erregers ist bisher nicht bekannt. Die Me-
dikamentengabe erstreckt sich iiber mindestens 2 Wochen im ersten
Jahr nach der Infektion und in den Folgejahren mindestens iiber 3
Wochen. Es ist besonders wichtig, darauf zu achten, dass im Behand-
lungszeitraum ein gleich hoher Konzentrationsspiegel des Antibioti-
kums im Blutserum vorhanden ist (Rosen et al. 2009; Schofer 2009).

Die Behandlung wird mit hohen Dosen von Depotpenicillin
durchgefiihrt. Als Alternativantibiotika konnen auch Erythromyzin
und Tetrazykline verwendet werden.

512 Humane Papillomaviren (HPV)

5.12.1 Erreger

Die humanen Papillomaviren werden den Parvoviren zugeordnet. Es
konnten bisher tiber 100 verschiedene Typen mit erheblicher Varianz
isoliert werden. Die in der Frauenheilkunde relevanten HPV-Typen
werden in High- und Low-risk-Typen unterteilt (8 Tab. 5.14).

5.12.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Die Ubertragung der HPV-Viren findet durch sexuelle Transmission
sowie durch direkten Kontakt von Mensch zu Mensch statt. Eine
Ubertragung durch kontaminierte Gegenstinde ist aulerdem mog-
lich. Zur maternofetalen Transmission der genitalen Infektion kommt
es in maximal 2 % der Fille.

Die klinischen Manifestationen der HPV-Infektion sind unter-
schiedlich, sie lassen sich in 3 Kategorien einteilen:
== Jatente Infektion,
== aktive Infektion mit subklinischer und klinischer Manifestation,
== epitheliale Neoplasie und Karzinombildung.

Bei den HPV-Infektionen tiberwiegen die latenten und subklinischen
Verldufe. Davon abzugrenzen sind die durch das Papillomavirus in-
duzierten Neoplasien, die sich aus vulviren, vaginalen und zervikalen
sowie analen und perianalen Lasionen entwickeln (Kiippers 2008).

Das onkogene Potenzial der HPV ist unterschiedlich stark aus-
gepragt. Die HPV- Low-risk-Typen (z. B. HPV 6 und 11) verursachen
in der Regel gutartige Veranderungen (Condylomata acuminata). Bei
Vorliegen eines High-risk-Typs (z. B. HPV 16 oder 18) haben die Pa-
tienten ein 100fach hoheres Risiko, an einer Dysplasie oder an einem
Karzinom zu erkranken.
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B Tab.5.14 High- und Low-risk-Typen der HPV-Infektion
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Humane Papillomaviren Varianten
Hoch-Risiko-HPV (High-risk-Typen) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
Niedrig-Risiko-HPV (Low-risk-Typen) 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61,72, 81 u. a.

Die Diagnose einer HPV-Infektion wird primar anhand der Kli-
nik gestellt. Vor allem bei den subklinischen Infektionen erfolgt ein
DNA-Nachweis der HPV-Typen mit Hybridisierung oder Polymera-
sekettenreaktion (PCR) (Thieman et al. 2006).

Das gesamte diagnostische Spektrum ist in einer » Ubersicht zu-
sammengestellt.

Diagnostisches Schema der HPV-Infektion

== Vulvaskopie

== Kolposkopie

= Essigsdure/Schillersche Jodprobe

= Zytologie/Histologie

== Molekulare Diagnostik (Hybrid Captur Il, PCR)

== Ausschluss von sexuell Gibertragbaren Begleiterkrankungen

== Gegebenenfalls urologische/proktologische Diagnostik und
die Partneruntersuchung

5.12.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Ein direkter Erregernachweis der Papillomavirusinfektion ist auch
durch eine mikroskopische zytologische Untersuchung des Abstrich-
materials nicht moglich. Die zytomorphologischen Merkmale erge-
ben lediglich eine Verdachtsdiagnose, die durch Vergleichsuntersu-
chungen mit molekulargenetischen Verfahren zu bestatigen ist. Beim
Vergleich der zytologischen Untersuchungsergebnisse und der HPV-
Hybridisierung weist der zytologische Befund nur eine Treffsicherheit
von ca. 15 % auf.

Abstrichtechnik bei HPV-Infektion

== Abstrich insbesondere von der Portio und Zervix mittels Wat-
tetrdger, sofortiger Objekttragerausstrich

== Farbung nach Papanicolaou

= Mikroskopie mit einem Objektivmalstab von 40

= Zytomorphologische Kriterien der HPV-Infektion
Charakteristisch fir die Virusinfektion sind Koilozyten und Dys-
keratose mit Verdnderungen der Zellkerne und des Zytoplasmas in

Mikroskopische zytologische
Untersuchung reicht nur fiir
eine Verdachtsdiagnose.
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B Abb. 5.77 Dyskeratozyt in der
Papanicolaou-Férbung (x200)

Koilozyten und Dyskeratozyten
sind nur Anzeichen fiir eine
floride HPV-Infektion.
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B Abb.5.76 Koilozyt mit Doppelkern (x400)

Superfizialzellen und groflen Intermediérzellen (Kippers 2008). In
unreifen Epithelien aus tieferen Zellschichten ist das Zytoskelett im
Zytoplasma gering ausgebildet, sodass die zytoplasmatischen Zeichen
der HPV-Infektion hier nicht in Erscheinung treten.

Koilozyt Bei den Koilozyten handelt es sich um das Auftreten von
grofSen Zellen mit relativ kleinen, aber irreguldren und hyperchro-
matischen Zellkernen, die hiufig doppel- bzw. mehrkernig sind
(B Abb. 5.76). Das Zytoplasma zeigt einen perinukledren hellen Hof
und einen verdichteten Randwall.

Dyskeratozyten Dyskeratozyten sind relativ kleine Plattenepithelzel-
len, die sich oft in kompakten dreidimensonalen Gruppen zusam-
menlagern. Das Zytoplasma ist dicht orange-eosinophil angeférbt, die
chromatindichten Zellkerne sind diskret vergrofiert (8 Abb. 5.77). Der
nach Papanicolaou gefarbte Ausstrich zeigt nur in 60-80 % die klassi-
schen zytologischen Kriterien der HPV-Infektion.

o Die Zytologie ist keine geeignete Methode zum Nachweis
von HPV. Koilozyten und Dyskeratozyten sind nur spezi-
fische Marker fiir eine floride HPV-Infektion, wahrend die
Mehrzahl der HPV-Infektionen damit nicht nachweisbar ist.
Die Treffsicherheit der Zytologie beziiglich HPV-Infektionen
wird heute mit nur 15 % angegeben.
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B Tab.5.15 Therapie der HPV-Infektion

Arztlich verordnete Selbsttherapie
Podophyllotoxin (0,15 %-Creme)
Imiquimod-Creme (5 %-Creme)

Interferon beta Gel (0,1 Mio. IE./g) adjuvant

5.12.4 Therapeutische Konsequenz

Eine spezifische Therapie von HPV steht nicht zur Verfiigung. Die
gegenwirtigen Therapieoptionen lassen sich unterteilen in eine &rzt-
lich verordnete Selbsttherapie durch die Patientin sowie in eine drzt-
lich durchgefiihrte Therapie, die insbesondere bei Vorliegen von Li-
sionen erfolgt (AWMF 2008) (@ Tab. 5.15).

513 Herpes genitalis

5.13.1 Erreger

Als Erreger des genitalen Herpes gelten die Herpes-simplex-Viren
(HSV) 1 und 2. Etwa 90 % aller Erwachsenen haben eine Serokonver-
sion vom HSV-Typ 1, wihrend etwa 15 % der Erwachsenen in Europa
mit HSV-2 infiziert sein sollen. Partnerinfektionen durch asympto-
matische Virusausscheider ereignen sich meist beim HSV-2-Typ, im 1.
Jahr nach der Infektion und durch Personen mit haufigen Rezidiven.

5.13.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Bei der Primirinfektion des Herpes genitalis treten nach einer 4- bis
5-tdgigen Inkubationszeit erythromatdse Papeln auf. Sie entwickeln
sich zu Vesikeln und Pusteln, die sich iiber die Vulva, Vagina und
Zervix verteilen (B Abb. 5.78). Nach weiteren 4-5 Tagen entleeren sich
diese Lasionen und bilden schmerzhafte Ulzera, die nach weiteren 6
Tagen eintrocknen und im Verlauf von 1 Woche wieder abheilen.

Es bestehen auflerdem zum Teil starke Schmerzen, Brennen, Pru-
ritus und Fluor vaginalis. Auch eine Dysurie und inguinale Lymph-
knotenschwellung sind héufig zu beobachten. Bei 75 % der Primar-
infektionen kommt es zu Fieber, allgemeinem Unwohlsein und My-
algien.
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Arztlich durchgefiihrte Therapie
Trichloressigsaure
Kryotherapie

Elektrochirurgie/Laser
Scherenschlag/Kirettage

Die Primérinfektion ist haufig
von Fieber, allgemeinem
Unwohlsein und Myalgien
begleitet.
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B Abb.5.78a-d a Zervizitis bei primdrem Herpes. b Herpesbldschen auf der
Vulva. ¢ Verkrustete Lasionen nach platzen der Bldaschen. d Einseitige abheilende
Herpeslasionen bei Rezidiv

Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2: Priméarinfektion
= Effloreszenzen:

= Herpetiforme Blaschen, Erosionen, Ulcera
= Symptome:

= Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit

== Muskelschmerzen, Lymphknotenschwellungen

Die rezidivierende Herpes-simplex-Infektion verlauft milder und ist
von geringer Zeitdauer. Charakteristische Prodromalsymptome sind
Parésthesien im Genitalbereich. Die Effloreszenzen beschrinken sich
meist auf nur eine Seite des externen Genitale. Das Rezidiv im Vulva-
bereich fithrt meist zu schmerzhaftem Brennen. Das vaginale Rezidiv
istin der Regel schmerzlos. Eitriger Fluor ist oft das einzige Symptom.

Herpes-genitalis-Rezidiv: Symptome
= Schmerzen, Brennen, Juckreiz

= Dysurie

== \/aginaler oder urethraler Fluor
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5.13.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Das Abstrichmaterial wird vom Blaschengrund, aus Erosionen bzw.
Ulzerationen des Genitalbereichs entnommen und auf einem Objekt-
trager aufgetragen, nach Papanicolaou gefarbt und bei 400facher Ver-
groferung mikroskopiert.

Die HSV-2-Viren selbst sind im Abstrich nicht zu erkennen, fith-
ren aber zu charakteristischen Zellverdnderungen. Die Zellen sind
vergroflert, oft mehrkernig, das Chromatin des Kerns ist verklumpt
und grob granuliert, spiter an den Rand verlagert (Kernwandhy-
perchromasie). Dadurch erhalten die oft eingedellten Kerne eine
milchglasartige, strukturlose Aufhellung. Es besteht auflerdem eine
Entziindungsreaktion im Gesamtzellbild mit einer schwer gestorten
Vaginalflora.

o Die zytologischen Kriterien ergeben lediglich einen Hin-
weis, aber keinen Beweis fiir eine HSV-Infektion.

= Weiterfihrende Diagnostik

Das klinische Bild der Herpes-simplex-Infektion ist oft typisch, so-
dass eine Labordiagnostik nicht zwingend notwendig ist. Die Siche-
rung der Diagnose kann durch den direkten Erregernachweis aus
dem Blascheninhalt mittels PCR, elektronenmikroskopisch oder
durch die kulturelle Virusanzucht erfolgen. Serologische Antikérper-
bestimmungen zeigen an, dass eine Infektion bereits durchgemacht
wurde. Bei den anogenitalen Effloreszenzen muss differenzialdiag-
nostisch auch an andere venerische Infektionen gedacht werden.

5.13.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren die charakteristischen Zellverdnde-
rungen unter Einwirkung des Herpes-simplex-Virus in der Firbe-
technik (8 Abb. 5.79; @ Abb. 5.80).
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Charakteristische Zellverande-
rungen im Abstrichpraparat
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B Abb.5.79 Mehrkernige Riesenzelle
mit strukturlosen Kernaufhellungen,
Begleitleukozytose (x1.000)

B Abb.5.80 Mehrkernige vergroBerte Zelle mit Chromatinverklumpung und
milchglasartiger Aufhellung (x400)

5.13.5 Therapeutische Konsequenz

Zur Behandlung des genitalen Herpes simplex gilt Aciclovir als das
Mittel der Wahl. Das Medikament sollte systemisch und nicht topisch
appliziert werden. Die Kombination von oraler und lokaler Aciclovi-
rapplikation bringt keine therapeutischen Vorteile. Nachfolgeprépa-
rate von Aciclovir sind Valaciclovir und Famciclovir, die teilweise eine

bessere Bioverfiigbarkeit aufweisen (8 Tab. 5.16).

B Tab.5.16 Herpes-simplex-Virus: Therapie

Therapieform Medikament
Akute Therapie (Resistenzen) Aciclovir (Aciclovir)
(Foscarnet)
Leichte Félle Aciclovir
Prodromalsymptome bis 24 h Aciclovir

und Rezidivprophylaxe?
Valaciclovir (Valtrex)

Famciclovir (Famvir)
Lokaltherapie Aciclovir
Penciclovir

2Dauertherapie 6-8 Monate

Dosierung

3 X tagl. i.v. 500 mg; 5-10 Tage
3 X tagl. i.v. 350 mg; 10-20 Tage

5 X tagl. Tbl. 200 mg; 5 Tage
2 x tagl. Tbl. 400 mg; 5 Tage
2 x tagl. Tbl. 500 mg; 5-10 Tage
2 X tagl. Tbl. 125 mg; 5-10 Tage
5 X tagl. 5 %-Creme; 5-10 Tage

10 X tdgl. 1%-Creme; 5-10 Tage
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514 Chlamydien

5.14.1 Erreger

Der Erreger Chlamydia trachomatis (Serotypen D-K) aus der Fami-
lie der Chlamydiaceae ist ein kleines, unbewegliches, gramnegatives
kokkoides Bakterium mit der Unfihigkeit, selbst Adenosintriphos-
phat (ATP) zu bilden. Es lebt obligat intrazellulér. In der Zelle liegen
Chlamydien in 2 verschiedenen Formen vor, den Elementarkérper-
chen und den Retikularkérperchen.

5.14.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Chlamydia-trachomatis-Infektionen zéhlen mit einer Inzidenz von
ca. 90 Mio. zu den am hdufigsten auftretenden sexuell ibertragbaren
Krankheiten weltweit. In Deutschland wird von jéhrlich ca. 300.000
Neuinfektionen ausgegangen.

In der Wirtszelle durchlaufen die extrazelluldren und infektiosen
Elementarkorperchen sowie die intrazelluldren nichtinfektiosen Re-
tikularkérperchen einen komplexen Reproduktionszyklus. Die Ele-
mentarkorperchen kontaktieren zunéchst die Wirtszelle und treten
in einem Phagosom in die Zelle ein. Indem es die zelluldre Energiege-
winnung und die Bausteinen der Wirtszelle nutzt, dndert das Elemen-
tarkorperchen seine Konfirmation und beginnt mit der Transkription
seines Genoms. Daraus entwickelt sich das Retikularkorperchen, das
im weiteren Verlauf wiederum Elementarkérperchen in dem Zellein-
schluss bildet. Diese Einschlusskorperchen rupturieren und setzen
die extrazelluldren infektiosen Elementarkorperchen frei.

o Chlamydien haben keine Bedeutung fiir die Entstehung
einer Vaginitis oder Vaginose. Sie sind bei der Frau haupt-
sachlich mit einer Urethritis, Zervizitis und der aszendieren-
den Infektion assoziiert.

Die Chlamydieninfektion verlduft tberwiegend asymptomatisch.
Hinweise sind Dysurie, Kontakt- und Zwischenblutungen oder un-
klare Unterbauchschmerzen sowie mukopurulente Zervizitis. Die
aszendierende Infektion fithrt zu Endometritis, Salpingitis, Pelveope-
ritonitis (PID) und zur Entstehung einer Perihepatitis. Folgeerkran-
kungen sind tubare Sterilitit und ektopische Graviditit. Aber auch
Komplikationen im Bereich anderer Organsysteme werden beobach-
tet (Periappendizitis, Proktitis, Konjunktivitis, reaktive Arthritis).

155 5

Die Chlamydieninfektion ist
eine der haufigsten sexuell
tibertragbaren Krankheiten.

Eine Chlamydieninfektion
in der Schwangerschaft ist
besonders riskant.
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Diagnostisch wichtiger
Nachweis der Einschlusskor-
perchen

Die Chlamydieninfektion in der Schwangerschaft erhoht das Risi-
ko fiir die Entstehung folgender Krankheitsbilder:
== vorzeitiger Blasensprung,
vorzeitige Wehentatigkeit,
Frithgeburt,
Chorioamnionitis

Endometritis post partum.

Aufgrund des perinatalen Risikos fiir Mutter und Kind ist das Scree-
ning auf Chlamydien in der Schwangerschaft ein fester Bestandteil
der Mutterschaftsrichtlinien.

Chlamydia trachomatis: Epidemiologie
= Die Inzidenz dieser Infektion ist in hohem Maf3e vom Alter
abhangig
Hochste Pravalenz in den Altersgruppen 15-20 Jahre (ca.
7 %)
In der Schwangerschaft ca. 2 %
Sterilitatsrisiko 20 %
= Ubertragung
Sexuelle Kontakte
Geburtsweg

5.14.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Fir die mikroskopische Untersuchung sind Vaginalabstriche mit
Plattenepithelzellen unergiebig. Es miissen in jedem Fall die hoch-
zylindrischen Zellen des Zervixepithels vorhanden sein. Um zellhal-
tiges Material aus der Zervix zu gewinnen, werden Abstriche unter
leichtem Druck des Wattetragers oder besser mittels Zytobrush ent-
nommen.

Die Gram-Firbung lasst keine Chlamydien erkennen. In der Pa-
panicolaou-Farbung werden die Elementarkorperchen als feine in-
trazelluldre Einschliisse mit einem basophilen, kokkenartigen Mit-
telpunkt sichtbar. Sie liegen meist einzeln an den Réndern oder in
kleinen Haufen. Auffallend sind vor allem die unterschiedlich grof3en,
meist perinukledr gelagerten Vakuolen (8 Abb. 5.81). Sie enthalten die
oft zahlreichen Einschlusskorperchen, deren Nachweis fiir die Diag-
nose einer Chlamydieninfektion wichtig ist. Die Umrandung der Va-
kuolen ist oft sehr diinn oder nicht sichtbar und héufig von anderen
unspezifischen Zellerscheinungen schwer zu unterscheiden.

Mit ca. 30 % und mehr falsch-positiven und falsch-negativen Be-
funden sind die zytomorphologischen Merkmale der Chlamydienin-
fektion in der Papanicolaou-Farbung zu uncharakteristisch, um eine
sichere Chlamydiendiagnostik stellen zu konnen. Sie kdnnen aber bei
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B Abb. 5.81 Chlamydieninfektion: Verschieden grof3e unscharf begrenzte Vakuo-
len mit EinschluBkorperchen

einer Verdachtsdiagnose Anlass zur Durchfithrung spezieller Nach-
weismethoden sein (8 Tab. 5.17).

Zur Reduktion chlamydienassoziierter Erkrankungen wird in
Deutschland seit 2008 ein Chlamydienscreening der weiblichen
Bevolkerung unter 25 Jahren durchgefithrt. Einmal jahrlich ist ein
Nukleinsdure-Amplifikationstest in Urinproben (Erststrahlurin) vor-
gesehen.

B Tab. 5.17 Diagnostikschema der Chlamydieninfektion

Untersuchungsparameter =~ Methode  Material/Menge  Hinweis

Nukleinsdurenachweis mit ~ PCR,LCR  Abstrich Screening: Erststrahlurin
Amplifikation Urin Kurativ: Zervixabstrich
1gG-Antikorper EIA Serum (1,0 ml)

IgA-Antikorper
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Bewertung

Hohe Spezifitat und
Sensitivitat

Frische Infektionen wer-
den meist nicht erkannt
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5.14.4 Therapeutische Konsequenz (@ Tab.5.18)

B Tab.5.18 Therapieschema der unkomplizierten akuten Chlamydienin-

fektion

Medikation per os Dosis/Tag Therapiedauer
Doxycyclin 2x100 mg 7Tage
Azithromycin 1%1.000 mg Einmalgabe

Alternativen

Erythromycin 4 %500 mg 7 Tage
Schwangere

Erythromycinethylsuccinat 4x500 mg tagl. 7 Tag
Alternative

Amoxicillin 3%500 mg tagl. 7 Tage

Die Partnertherapie ist obligat, eine Therapiekontrolle muss etwa 3 Wochen
nach Therapieende erfolgen
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515 Leptothrix

5.15.1 Erreger

= Leptothrix vaginalis
Leptothrix vaginalis ist ein apathogenes Stabchenbakterium mit einer
Lénge bis zu 100 um, das sich als diinner, haarférmiger Mikroorganis-
mus présentiert und meist eine Bogen- oder Schleifenform aufweist.
Man nimmt an, dass es sich bei Leptothrix vaginalis um eine anaerobe
Laktobazillusart handelt.

5.15.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Im Verhiltnis zu anderen Bakterien tritt Leptothrix vaginalis eher
selten auf, wird jedoch oft im Zusammenhang mit Trichomonaden-
und Kokkeninfektionen beobachtet. Leptothrix kommt sowohl im
geschlechtsreifen Alter als auch in der Menopause vor und zeigt keine
pathogenen Reaktionen.

5.15.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Die Leptothrixfiden sind im allgemeinen unverzweigt, liegen einzeln,
konnen aber gelegentlich auch myzelartig in dichten Haufen vorkom-
men; sie bilden keine Sporen. Bestimmte Formen von Leptothrix mit
feineren und kiirzeren Fiden sind morphologisch nicht von Lakto-
bazillen zu unterscheiden.

Beeintrichtigungen des vaginalen Zellbildes durch diese Bakte-
rien sind nicht bekannt, es zeigt sich auch keine bakterielle Zytolyse,
wie sie von Laktobazillen ausgelost wird. Die Erreger sind oft mit Tri-
chomonaden und Kokkeninfektionen vergesellschaftet. Unter diesen
Umstanden findet man auch Zellveranderungen und entziindliche
Exsudate im Abstrich.

5.15.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren das Bakterium Leptothrix vaginalis
im Phasenkontrastverfahren und unter Firbung (8 Abb. 5.82, 5.83).

5.15.5 Therapeutische Konsequenz

Als Krankheitserreger hat Leptothrix keine Bedeutung, sodass sich
aus dem Erregernachweis im Vaginalabstrich keine therapeutische
Konsequenz ergibt.
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Leptothrix hat meistens keine
pathogene Wirkung.
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= Phasenkontrasttechnik (8 Abb. 5.82)

O Abb.5.82 Anaerobe Flora mit Leptothrix bei insgesamt geringer Keimdichte

= Farbetechnik (8 Abb. 5.83)

B Abb. 5.83 Laktobazillen und Leptothrixfaden (Methylenblauféarbung; x400)
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516 Aktinomyzeten

5.16.1 Erreger

Actinomyces israelii gehort zur normalen Flora der Mundhohle
und des Intestinaltrakts und kann auch die Genitalregion besiedeln.
Aktinomyzeten sind grampositive, nicht sdurefeste, filamentose
und verzweigt wachsende Bakterien. Sie bilden 2 artenreiche Gat-
tungen innerhalb der Klasse der Actinobacteria. Das myzelartige
Wachstum dieser Bakterien ldsst sie wie eine Pilzkolonie erschei-
nen. Aktinomyzeten sind in der Lage, Sporen zu bilden; im Gewebe
bilden sie sog. Drusen. Aktinomyzeten haben sehr grofle Genome,
deren DNA im Gegensatz zu den meisten anderen Bakterien nicht
in einem zirkuldren, sondern in mehreren linearen Chromosomen
angeordnet ist.

5.16.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Die sporadisch auftretenden Aktinomykosen sind fast immer aerob-
anaerobe Mischinfektionen durch Actinomyces sp. und duflern sich
als Fisteln, Abszesse, Kanalikulitis (lacrimalis) oder intrauterine In-
fektionen. Je nach Lokalisation spricht man von orofazialer, thoraka-
ler oder abdominaler Aktinomykose.

Die intrauterine Infektion manifestiert sich meist als wenig auf-
fallige Entztindung des Cavum uteri und des Zervikalkanals im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Intrauterinpessaren. Eine
Aktinomyzentenbesiedlung findet sich bei etwa 10-20 % aller Spiral-
tragerinnen.

Bei einer Pathogenititssteigerung des Erregers aber kann eine un-
auffillige Aktinomykose in eine invasive oder metastasierende Akti-
nomykose der Zervix, des Uterus, der Tuben und Ovarien sowie des
parametranen Bindegewebes tibergehen.

5.16.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Die Aktinomyzeten werden meistens bei zytologischen Vorsorge-
untersuchungen oder bei der mikrobiologischen Untersuchung eines
entfernten Intrauterinpessars identifiziert.

Der mikroskopische Abstrich zeigt bei der Aktinomykose stark
entziindliche Reaktionen des Begleitzellbildes. Die Aktinomykose
wird an dem schmutzig wirkenden, dunklen und myzelartig aufge-
bauten Strahlenkniuel erkannt. Es besteht meistens eine zentrale Ver-
dichtung, von der aus feine strahlenformige Filamente zur Peripherie
gehen. Diese Konfiguration wird auch als Druse bezeichnet, die aus
Bakterien, Proteinen und Polysacchariden besteht.
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Orofaziale, thorakale oder
abdominale Aktinomykose

Charakteristisch fiir
Aktinomyzeten ist ein dunkles,
myzelartig aufgebautes
Strahlenknéauel.
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O Abb.5.84 Bakterienrasen mit
dunkler zentraler Verdichtung und pe-
ripheren strahlenformigen Filamenten
(Methylenblau; x400)

5.16.4 Befunddokumentation

Die Abbildungen dokumentieren Aktinomyzeten in der Firbetechnik
(B Abb. 5.84; B Abb. 5.85; @ Abb. 5.86).

B Abb.5.85 Intensiv blau gefarbte Aktinomyzeten; Bakterienverbund mit radia-
rer Ausstrahlung (Gram-Farbung; x1.000)

B Abb.5.86 Grampositive verzweigte Aktinomyzetenstdbchen mit Neigung zu
myzelialer Verdichtung (Gram-Farbung; x1.000)
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5.16.5 Therapeutische Konsequenz

Werden bei Frauen mit einem liegenden IUP Aktinomyzeten nach-
gewiesen, empfiehlt sich die Entfernung der Spirale. Danach sind in
den meisten Fillen keine Keime mehr nachweisbar.

Besteht die Frau aber auf eine weitere Kontrazeption mit dem
in situ vorhandenem IUP, sollte sicherheitshalber eine antibiotische
Therapie erfolgen. Bei zervikofazialer Aktinomykose ist Amoxillinin/
Clavulansdure das Mittel der Wahl. Alternativen sind Makrolide, Do-
xycycline, evtl. auch Cephalosporine der 1. und 2. Generation.

5.7 Oxyuren

5.17.1 Erreger

Der Madenwurm Enterobius vermicularis (Oxyur) ist einer der hau-
figsten Parasiten der Menschen. Der Erreger entwickelt sich aus-
schlieSlich im menschlichen Darm, von wo aus die reifen weiblichen
Erreger zum After wandern und an der Perianalhaut mehr als 10.000
Eier ablegen. Die Eier haben eine ovale Form und sind einseitig abge-
flacht, typisch ist die Doppelkontur der Eier (8 Abb. 5.87). Ihre Grof3e
betrigt 25 x 55 um. Die feinen weiflen, fadenformigen Wiirmchen ha-
ben eine Lange von 1 bis 2 cm.

Die Eier werden mittels einer stark haftenden Eiweif3hiille »be-
festigt«, bei Hauttemperatur schliipfen die Larven nach 4-6 Stunden.
Die Eier bleiben in feuchter Umgebung 2-3 Wochen infektionsfihig.

Von der Perianalregion aus erfolgt die Infektion durch Verteilung
der Wirmer und der Eier mit den Handen (akzidentielle Aufnah-
me). Durch Kratzen gelangen die Wurmeier unter die Fingernégel
und fithren dann auf oralem Weg wieder zur Selbstinfektion. Die Ge-
schlechtsreife der Wiirmer erfolgt nach 5-6 Wochen.

Beim Entwicklungszyklus der Oxyuren handelt es sich um eine
direkte Entwicklung ohne Zwischenwirte: Die Eier werden ausge-
schieden und oral wieder aufgenommen. Aus ihnen entwickeln sich
erneut Fadenwiirmer, die dann wiederum Eier ablegen.

5.17.2 Erreger-Wirt-Beziehung

Oxyuren konnen sowohl durch Selbstinfektion als auch durch den
Kontakt von Mensch zu Mensch und durch aerogene Aufnahme der
Wurmeier iibertragen werden. Bei Kindern zwischen 3 und 10 Jahren
werden Oxyuren sehr hdufig gefunden. Aufler im Perianalbereich fin-
det man in seltenen Fallen verirrte Oxyuren auch in der Vagina und
im Uterus.

Die typische Symptomatik besteht in heftigem Pruritus und in
nédchtlichem unbewussten Kratzen vor allem in der perianalen Re-
gion.
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B Abb. 5.87 Oxyur im Nativpraparat
(x100): a Eier, b Wurm Enterobius
vermicularis

Nur selten werden Vagina und
Uterus von Oxyuren befallen.
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Ein Abklatschpraparat
unter einem Objektiv der
MaBstabszahl 10 erbringt
den besten Nachweis.

5.17.3 Mikroskopisches Abstrichpraparat

Fir die mikroskopische Untersuchung zum Nachweis der Oxyuren
wird ein Analabstrich entnommen. Eine bessere Ausbeute ergibt ein
Abklatschprdparat, bei dem frithmorgens ein Tesafilmstreifen mehr-
mals gegen die Analregion gedriickt und auf einen Objekttrager ge-
klebt wird. Aus einer Stuhlprobe ist der Nachweis von Oxyuren oft
nicht sicher zu fithren!

Die Eier konnen bereits mit einem Objektiv der Maf3stabszahl 10
betrachtet werden, bei einer stirkeren Vergrofierung sind héufig auch
Bewegungen der Larven zu beobachten.

5.17.4 Therapeutische Konsequenz

Die Wurmbehandlung erfolgt medikamentés durch Anthelminthi-
ka, z. B. mit Pyrvinium (Molevac) oder Pyrontel (Helmex), aufler-
dem sind Hygienemafinahmen einzuhalten und zur Vermeidung von
Autoinokulationen die Fingernégel kurz zu schneiden. Eine Kontrolle
des Therapieerfolgs sollte nach spitestens 2 Monaten erfolgen.
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