Infektionen in Gynakologie
und Geburtshilfe
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Kolonisation und Infektion des
Urogenitaltrakts der Frau

¢ Kolonisation

— Normalflora der Vagina unter OstrogeneinfluR: Lactobacillen
Herkunft: Darmflora der Frau

— Mischflora der Vagina: Lactobacillen + Darmbakterien (keine Leukozyten)
z.B. E. coli, Streptokokken B, Anaerobier.
E. coli kann bei Ostrogenmangel eine atrophlsche Kolpitis hervorrufen (+++ Leukos)

— Fehlbesiedlung der Vagina: Aminvaginose (keine Leukozyten)
Lactbacillen sind verdrangt durch Gardnerella vaginalis + Anaerobier

¢ Infektion (Kolpitis)

— Candida albicans: Herkunft Darmflora der Frau
— Trichomonas vaginalis: sexuell tibertragen (STD)
— Streptokokken A: meist Ubertragung vom Rachen
— Staphylococcus aureus: oft in Verbindung mit Candida
¢ Ascendierende Infektionen
— Chlamydia trachomatis: in allen Gesellschaftschichten verbreitet
— Neisseria gonorrhoeae: nur Hochrisikogruppen

¢ Harnwegsinfektion
— E. coli oder andere Enterobacteriaceen aus der Darmflora der Frau: nie Anaerobier!



Normale Lactobacillenflora

Lactobacillen in Reinkultur




Aminvaginose

Lactobacillen fehlen, immer Gardnerella vaginalis, multiple Anaerobier




Typischer blasiger Fluor bel Aminvaginose

Durchdringender Geruch nach vergammeltem Fisch (Amine)




40j, seit 1 Jahr durchgehend Aminvaginose
,lch kann mich selbst nicht mehr riechen”®




10.3.2 Chronisch rezidivierende Bakterielle Vaginose
(Aminvaginose)
State of the Art

Pravalenz der Aminvaginose in den USA

* 30% aller Frauen haben nach Gram-Praparat einen Nugent Score
von 7-10: Abnahme der Lactobacillen, Zunahme von Gardnerella
vaginalis.

* Aber nur 5% aller Frauen haben Symptome, in erster Linie der
psychisch sehr belastende Amingeruch nach vergammeltem Fisch.

* Nugent Score 7-10 bei: 51% aller schwarzen, 32% aller
mexikanischen, 23% aller weil3en Frauen.

* Aminvaginose korreliert mit: Anzahl Sexualpartnern,
Scheidenspulungen, niedrigem soziookonomischem Status.

* Orale Antikonzeption verringert Risiko fur eine Aminvaginose.
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Wird die Aminvaginose vom Partner
Ubertragen?

Verstraelen H, Verhelst R, Vaneechoutte M, Temmerman M. The epidemiology of bacterial vaginosis
in relation to sexual behaviour. BMC Infect Dis. 2010 Mar 30;10:81.

Die Aminvaginose ist — wie C. albicans und HWI — eine in Verbindung mit

GV gehauft auftretende Fehlbesiedlung der Vagina, aber keine STD!
« Eintrag von Samen fordert Alkalisierung des Vaginalmilieus.

« Konsequenter Kondomgebrauch senkt Risiko einer Aminvaginose (BV)
— um 60% bei Frauen mit Lactobacillenflora.

— um 40% bei Frauen mit Mischflora.
* Auch bei lesbischen Frauen ist die Aminvaginose verbreitet, bei 25% chronisch.

« Kommentar: So wie es keine ,HPV high risk Partner* gibt, so gibt es auch
keine , BV high risk Partner®!
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Nur vier Lactobacillenarten in der Vagina!

Verstraelen H, Verhelst R, Claeys G, De Backer E, Temmerman M, Vaneechoutte M. Longitudinal analysis of the
vaginal microflorain pregnancy suggests that L. crispatus promotes the stability of the normal vaginal microflora
and that L. gasseri and/or L. iners are more conducive to the occurrence of abnormal vaginal microflora. BMC
Microbiol. 2009 Jun 2;9:116.

Im Darm sind 20 verschiedene Lactobacillusspezies zu finden, wahrend die
Vagina nur von 4 Lactobacillusarten besiedelt wird.

« L. crispatus: hohe Kolonisierungsstarke und —resistenz.

L. jensensii: geringere Kolonisierungsstarke und —resistenz.

L. gasseri und L. iners: hohe Kolonisierungsstarke, geringe
Kolonisierungsresistenz.

« Risiko fur anomale Flora in der Schwangerschaft bei Besiedlung mit L. crispatus
nur 2% versus 15% bei L. gasseri/iners Besiedlung.

« Kommentar: L. crispatus scheint der perfekte ,Ordnungshiuter® in der Vagina
zu sein mit hoher Besiedlungsstarke und den wirksamsten Abwehreigenschaften
— Bildung von H,0O, und Besiedlungsresistenz — gegen Konkurrenten.
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G. vaginalis: Zunahme wahrend der Periode!

Srinivasan S, Liu C, Mitchell CM, Fiedler TL, Thomas KK, Agnew KJ, Marrazzo JM, Fredricks DN. Temporal
variability of human vaginal bacteria and relationship with bacterial vaginosis. PLoS One 2010:5(4):e10197.

Daten aus dem ,Hause Fredricks” in Seattle: Testung von Vaginalabstrichen

mit einem Panel von 11 Bakterien-spezifischen quantitativen PCR-Tests!

 Wahrend der Periodenblutung kommt es zu einem

— Anstieg von G. vaginalis um 1,38 Log10 Stufen (p=<0,001)

— Abfall von L. crispatus um 0,60 Log10 Stufen (p=0,001)

— Abfall von L. jensensii um 0,39 Log10 Stufen (p=0,06)

— L. iners nimmt geringgradig zu um 0,10 Log10 Stufen zu (p=0,56).
« Gardnerella vaginalis

— bendtigt Eisen zum optimalen Wachstum.

— produziert Vaginolysin (lysiert Erythrozyten) und bindet Eisen.
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G. vaginalis: Zunahme wahrend der Periode!

Srinivasan S, Liu C, Mitchell CM, Fiedler TL, Thomas KK, Agnew KJ, Marrazzo JM, Fredricks DN. Temporal
variability of human vaginal bacteria and relationship with bacterial vaginosis. PLoS One 2010:5(4):e10197.

Auflerhalb der Periode
Reinkultur mit L.
crispatus!

Fluktuation der
bakteriellen Besiedlung
bei Frauen ohne
Aminvaginose.

G. vaginalis steigt

wahrend der Periode an,

L. jensensii nimmt ab!
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G. vaginalis: Zunahme wahrend der Periode!

Srinivasan S, Liu C, Mitchell CM, Fiedler TL, Thomas KK, Agnew KJ, Marrazzo JM, Fredricks DN. Temporal
variability of human vaginal bacteria and relationship with bacterial vaginosis. PLoS One 2010:5(4):e10197.
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G. vaginalis: Zunahme wahrend der Periode!
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variability of human vaginal bacteria and relationship with bacterial vaginosis. PLoS One 2010:5(4):e10197.
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10.3.2 Chronisch rezidivierende Bakterielle
Vaginose (Aminvaginose)
Fazit fur die Praxis

Keine genetisch veranlagte
Eigenschaft der Frau oder ,Schuld” des
Partners!

Jeden See kann man zum ,Umkippen”
bringen, aber Metronidazol allein
reicht offenbar in vielen Fallen

nicht aus, einer ,umgekippten*
Vagina wieder zu einer Besiedlung mit
den richtigen Lactobacillen zu

verhelfen.
Wie lalt sich die Ansiedlung der
Lactobacillen fordern?

Gyn Update 2010 Infektionen



Candidavulvitis / kolpitis
Zunachst nur Juckreiz, keine Wesentliche Dysurie...

Krumeliger Fluor, Pseudomyzel (spezifisch
far C. albicans), kaum Leukozyten




Candidavulvitis / kolpitis
...spater Brennen und Dysurie

Fluor zunehmend eitrig, Pseudomyzel
verschwindet




23], seit 6J Valette, seit 5J Jucken interlabial, Brennen bei GV
,,Falscher Freund in feuchten Falten* Uberlebt Standardtherapien
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Candidavulvitis / kolpitis
Nur eine Lastigkeit, aber haufig, daher viel diskutiert

¢ Candida albicans
— Ist haufig Bestandteil der Stuhlflora und dort immer apathogen.
— Wird bei GV vermehrt in die VVagina eingetragen.
— Ist keine STD und erfordert keine Partnertherapie.

¢ Therapie

— z.B. Clotrimazol oder Nystatin lokal Uber 7 Tage
oder Fluconazol 150 - 200 mg einmalig oral.

— Dbel haufigen Rezidiven wiederholt Fluconazol 2x100mg wdchentlich.
¢ Keine Indikation fur ,,zuckerfreie Diat*!
¢ Kein Zeichen eines ,,geschwachten Abwehrsystems®.
¢ Natlrlicher Verlauf: einige Tage bis zu ein paar Wochen.



Trichomonadenkolpitis
...nhaufig nicht erkannt und lange persistierend.

Massiv eitriger Fluor, meist mit
heftiger Aminvaginose




Trichomonadenkolpitis
Diagnose durch direkte Mikroskopie des Fluors...
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Ohne Bewegung schwer zu
erkennen und leicht mit

Mit Bewegung nicht zu
Leukozyten zu verwechseln

ubersehen



Trichomonadenkolpitis
...aber kein Methylenblau im Nativpraparat verwenden!

Methylenblau totet die ...unbeweglich werden, sich mit

Trichomonaden ab, so dal® sie  Methylenblau farben und kaum mehr
oft schon nach einer Minute... von Leukozyten zu unterscheiden sind.



Trichomoniasis
Nicht haufig, aber haufiger als man daran denkt...!

¢ Trichomonas vaginalis
—  Wird nur durch GV (evtl. auch Petting) tUbertragen.

— Persistiert unbehandelt Uber viele Monate, vielleicht sogar
Jahre, bel Mann und Frau, mit oder ohne Beschwerden.

¢ Therapie

— Einmalig 2 g Tinidazol oral, nach 1 Woche Kontrolle im
Nativpraparat.

— Manchmal mehrfache Therapiewiederholung erforderlich.
— Unbedingt Partnertherapie!

— Immer systemische Therapie! Metronidazol vaginal ist nicht
ausreichend wirksam!



Streptokokken A werden Uber die Hande des Carriers
oder durch Dritte auf den Genitalbereich Gbertragen!

Asymptomatische Rachenbesiedlung
durch Streptokokken A

Hausgeburt 2003
Hebamme schneidet Epi

3 Tage nach Geburt 40°C!

Hebamme ruft Gynako-
logen an, der erkundigt
sich nach Brustent-
zundung. Keine Therapie!

Am nachsten Tag gibt
Hausarzt Antibiotikum.
Einen Tag spater in der
Klinik CRP von 30! Unter
I.v. Antibiotikagabe rasch
abfallend!

Diagnose: Kindbettfieber =
durch Selbstinfektion Gber = &
die Hande vom Rachen R
zum Genitale (Eintritts- 8
pforte Episiotomie). Dank fq,,;“ . 31 -
™
f -

rechtzeitiger Gabe von
Antibiotika harmloser

Verlauf! _ _ . )
Nicht heilende Episiotomie durch

Streptokokken A Infektion



Primarer Herpes genitalis
HSV 1 nach Cunnilingus mit asymptomatischem Partner
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- Massives

.| Labienddem, flache

Y Ulcera beidseits,
Leisten-LK
geschwollen




Sekundarer Herpes genitalis
In Gber 90% HSV 2, ganz unterschiedliche Auspragung

Gluteal links nur an Gluteal multipel beidseits,

) _ einer Stelle wochentlich rezidivierend
Kaum sichtbar: Labie




Zusammenfassung

¢ Keine Ernahrungsumstellung bei Candidavulvitis

¢ Bel eitriger Aminvaginose immer Nativpraparat mit
unverdunntem Fluor zum Ausschlufd von Tricho-
monaden

¢ Streptokokken A durch bakteriologische Kultur aus-
schliel3en bel eitriger Vulvovaginitis

¢ Herpes nicht mit Candida verwechseln



Peripartale Infektionen

Welche Erreger gefahrden die Mutter, welche das Neugeborene?

¢ Mutter

Kindbettfieber: Streptokokken A*
Streptokokken C, Streptokokken G, Pneumokokken

* Kapselahnliche Wirkung der M-Substanz /70 Typen) bedingt die hohe
Virulenz von Streptokken A im Vergleich zu Streptokken B.

¢ Neugeborenes

Peripartal: Streptokokken B, E. coli, Klebsiella, Listerien, Chlamydien
Hepatitis B, Hepatitis C, HIV, Herpes simplex, CMV, VZV
Intrauterin: Roteln, CMV, Toxoplasmose, Lues

= Frih- und Mangelgeborene haben ein erhohtes peripartales Infektionsrisiko!



Vertikale und peripartale Infektionswege

e Transplazentare Transmission kann I[UFT oder
~ehlbildungen bel Embryo oder Feten zur Folge haben (z.B.
ROteln, CMV, Syphilis, Toxoplasmose).

e Peripartale Transmission (nach Einsetzen der Wehen) kann
Zu neonataler Sepsis (z.B Streptokokken B), Viramie (z.B.
HSV) oder persistierender Infektion (z.B. HBV) flhren.

e Postpartale Infektion der Mutter durch Eintrittspforten wie

- Episiotomie: Staph. aureus, Streptokokken A.

- Cavum uteri: Endometritis (z.B. E. coli), Puerperalsepsis mit
Peritonitis (Streptokokken A).

- Brustnippel oder Areola: Mastitis puerperalis (Staph. aureus).




TORCH Erreger

Vertikale Transmission intrauterin oder peripartal

Tuberkulose

Hepatitis B (HBV)
| Hepati ' ' (HCV)
|H rpes simplex (HSV)

'czgtba zoster Virus (VZV)

intrauterin/peripartal
intrauterin/peripartal
intrauterin/peripartal
peripartal

peripartal

peripartal

peripartal

peripartal

peripartal / (intrauterin)

Erreger Transmission Klinik beim Kind
Toxoplasmose intrauterin Fehlbildungen / Chorioretinitis
Syphilis intrauterin kongenitale Syphilis
Parvovirus B 19 intrauterin Hydrops fetalis
Rételnvirus intrauterin Fehlbildungen (1. Trimester)

| Cytomegalovirus intrauterin Fehlbildungen
Malaria intrauterin Wachstumsretardierung, Abort

kongenitale Tuberculosis
kongenitale Lepra
intrauteriner fetaler Tod (IUFT)
Konjunctivitis / Pneumonie
AIDS

Hepatitis

Hepatitis

lokalisierte oder disseminierte Infektion

disseminierte Infektion

Collaborating Center for Postgraduate Training and Research

in Reproductive Health




Routes of Intrauterine Infection

Amniotic fluid

i

— Choriodecidual
infection

> Chorioamnionitis

Funisitis

Amniotic
fluid infection

N

‘-\.‘..-

Fetal
infection

Choriodecidual
infection

Fetus

(Goldenberg RL et al.,
NEJM 2000)

Collaborating Center for Postgraduate Training and Research

in Reproductive Health



Intrauterine Infektion
durch aszendierende Bakterien

o Streptokokken B (GBS) sind die haufigste Ursache flr
peripartale Neugeboreneninfektionen am Termin mit
oder ohne vorzeitigen Blasensprung (VBS).

o E. coli ist der haufigste Erreger peripartaler
Neugeboreneninfektionen vor der 34. SSW, fast
ausschliel3lich nach frihzeitigem vorzeitigem
Blasensprung.

e Anaerobier wie Bacteroides oder Fusobacterium
kdnnen eine Chorioamnionitis mit VBS verursachen,
Infizieren aber nicht das Neugeborene.



Preterm Prediction Study

Mercer et al., Am J Obstet Gynecol 2000;183: 738-45

¢ 2929 Frauen in 23. SSW untersucht
¢ Fragestellung: relatives Risiko fur VBS?

¢ Cervixlange im US <25mm
VBS In Anamnese
Aminvaginose

¢ Hypothese der Autoren:

Q
:Q

Q

R 6.6
R 5.0

R 1.5

Cervixinsuffizienz erhoht Risiko einer

aszendierenden Infektion!



Fruchtblasenprolaps

Meist einer intrauterinen Infektion vorausgehend
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Genitalwarzen (HPV)

Management in der Schwangerschaft und bei Geburt

e Selten werden Warzen so grofl3, dal’ die Miktion behindert ist. Dann ist eine Behandlung z.B.

mit Trichloressigsaure oder Laser indiziert.

e Eine primare Sectio ist nur indiziert, wenn der Geburtskanal durch exzessives
'ﬂwrzenwachstum blockiert ist.

e Das Risiko einer Sectio ist groRer als das Risiko des Neugeborenen Warzen nach vertikaler
Transmission zu entwickeln (CDC 2002).

weniger als 1% aller Kinder von Muttern mit Condylomata acuminata entwickeln

L rixpapillome — ab dem 4. Lebensjahr.

yWarzenvirusubertragung von der Mutter auf das Kind ist auch nach der Geburt méglich,

da HPV aulserordentlich umweltresistent ist (Schmierinfektion).

Collaborating Center for Postgraduate Training and Research
in Reproductive Health



Genital Warts (HPV)

External genital warts in the introitus and the hymenal region.

Collaborating Center for Postgraduate Training and Research
in Reproductive Health



Genital Warts (HPV)

External genital warts at the cervix at 35
weeks of gestation.

Note

Genital warts are often found both at
the vulva, anus, introitus, vagina, and
cervix. Removal of all these warts by
surgical or topical measures is time
consuming and often frustrating
because of the high recurrence rate!

Collaborating Center for Postgraduate Training and Research
in Reproductive Health



Sexuell Gbertragbare Infektionen
Welche Erreger gehoren dazu, welche nicht?

¢ Bakterielle STD in Deutschland
— Chlamydia trachomatis: alle Bevolkerungsgruppen
— Gonorrhoe (Tripper): Hochrisikogruppen
— Syphilis: Zuwanderer aus Osteuropa / Rul3land

— Lymphogranuloma inguinale, Granuloma inguinale, Uclus molle:
kommen in Deutschland nicht vor, aber weiterhin in Afrika!

¢ Virale STD in Deutschland
— Genitale HPV (6/11, 16/18 etc.): (weltweit) ubiquitar verbreitet
— Herpes genitalis: Tendenz zunehmend
— HIV: Pravalenz (in D) geringer als vor einigen Jahren geschatzt

¢ Trichomonaden: meist im Nativpraparat tibersehen

II~ Keine (1) STD: Candida albicans, Aminvaginose, HWI



Welche Erreger fuhren zu aszendierenden
genitalen Infektionen bei der Frau?

¢ Chlamydien, Gonokokken: uneingeschranki!

¢ Enterobacteriaceen (z.B. E. coli): Endomyometritis
nach Aborten oder im Wochenbett

¢ Enterobacteriaceen, Anaerobier:

- Tuboovarialabszel3 nach VVorschadigung des Tubenepithels
(Chlamydien, Gonokokken) oder bei Endometriumcarcinom

- chronische Cervicitis mit Ausfluld ber Cervix-Ca

¢ Streptokokken A: Ascension von Vagina mit Peritonitis,
begunstigt im Wochenbett (Puerperalsepsis = ,,Kindbettfieber).
Strep C, Strep G und Pneumokokken @hnlich virulent, aber selten.



Chlamydien verursachen keine
»Elerstocksentztindung® ...

C. trachomatis
Infiziert:
& Zervix

¢ Endometrium
¢ Tuben

¢ Peritoneum
¢ Harnrohre

aber nicht:

¢ Vagina
¢ Ovarien




Vermehrungszyklus der Chlamydien

Abb. 133: Schematische Darstellung des Vermehrungs-
zyklus von Chlamydien.

e Elementarkorperchen, infekrids

o Retikularzelle, nichr infektids

¢ Chlamydien persistieren als
Elementarkorperchen in
den Einschllssen

¢ Die Wirtszellen werden im
allgemeinen nicht nach 48
Stunden lysiert, sonst
konnten genitale
Chlamydieninfektionen
nicht Uber Jahre persistieren



Chlamydienpravalenzstudie

(1690 asymptomatische Frauen mit Partnern, Deutschland 1995/96)

Privalenz Frauen/Minner

[LCR-Chlamydiennachweis im Urin:
B[ raucn E@Minner

0-14 15-19 20-24 25-29 30-34 3540 40-44 >45




Anzuchtung Zellkultur

Direkte Immunfluoreszenz

ELISA (ldeia, Syva, Chlamydiazym)

DNA/RNA Amplifikation

DNA/RNA Amplifikation




CRP [mg/dl]

Superinfizierte Chlamydienadnexitis
19] mit sonographisch V.a. Pyosalpinx bds

Cephalosporin/Clont i.v.

>

CRP zeigt Superinfektion durch aufsteigende

Erreger an (z.B. bei Aminvaginose)l _ _
Die Ascension dieser Bakterien wird erst durch Roxithromycin ——>

BSG
53/102

Leukos
8700/l

eine genitale Chlamydieninfektion ermdglicht  fur 15 Tage

BSG
30/65

\/ Leukos
5900/ul

AM 13.09.1983

7 8
Tag nach Klinikaufnahme






Ursache des Tubenverschlusses?

Ein Problem in allen Bevélkerungsschichten!

¢ In etwa 90% genitale Chlamydieninfektionen!

- Zum Zeitpunkt des pelviskopisch diagnostizierten
Tubenverschlusses Chlamydien-Direktnachweis
(Amplifikationstest) immer negativ!

- Chlam. trachom. spezifische Serologie in 86% bei Chlamydien
bedingtem Tubenverschlu® (19 von 22) positiv!

- Negativer Vorhersagewert der Serologie tiber 92-96%!
¢ Sonstige Ursachen flr Tubenverschluf3:
- ausgedehnte Endometriose (2 von 25)

- Verwachsungsbauch nach perforierter Appendicitis mit
Peritonitis (1 von 25)



Bedeutung der Chlamydieninfektion
als Sterilitatsursache bel der Frau

¢ 12% aller Paare sind ungewollt kinderlos. Dabei liegt die
Ursache etwa zur Halfte beim Mann und zur Halfte bei der Frau.
Demnach sind in Deutschland etwa 6% der etwa 10 Mio. Frauen
Im gebarfahigen Alter steril, also ca. 600 000.

¢ In 20-30% ist die Sterilitat der Frau auf einen tubaren

Faktor zurtickzuflhren. In mehr als 2/3 der Falle ist der
Tubenschaden durch Chlamydien bedingt:

600 000 x 20% x 2/3 = 80000.

||~ Etwa 80 000 Frauen in Deutschland bleiben aufgrund
einer genitalen Chlamydieninfektion kinderlos!



16), seit 16 Monaten erste Partnerschaft, 20j Partner

Seit 1 Jahr Unterbauchschmerzen, vor 2 Monaten diagnostische Pelviskopie
Nie wurde ein Chlamydientest durchgefthrt!

Das kann jeder Tochter in
Deutschland passieren!
Aber Chlamydien sind fast
unbekannt!

Diagnostik: Nuklein-saure-
Amplifikationstest aus 3ml
Erststrahlurin (moglichst
auch vom Partner in ein
Topfchen).

Therapie: Doxycylin 200mg
oder Roxithro-mycin 300mg
uber 10-14d fur Patientin
und Partner.
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