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Zusammenfassung

Fragestellung

Es wurde untersucht, inwiefern sich die Messung des vaginalen pH-Wertes als Screening-
MafRnahme — insbesondere unter Verwendung des Einmalhandschuhs CAREPLAN®, also bei
Selbstuntersuchung der Schwangeren - zu Vermeidung infektionsbedingter Frihgeburten
eignet. Darlber hinaus geht diese sozialmedizinische Grundsatzstellungnahme auf die Frage
des therapeutischen Nutzens in Konsequenz zu der in Frage stehenden diagnostischen
MaRRnahmen ein. Die Senkung der Frihgeburtlichkeit ist ein wichtiges Ziel aller
geburtshilflichen Bemihungen, da diese Problematik auf Grund der mit ihr verknlpften

hohen Morbiditat fur die Betroffenen ein lebenslanges Handicap darstellen kann.

Vorgehensweise
Die verflgbare Literatur zum Thema wurde nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin
systematisch gesichtet, aufbereitet und bewertet. Hierzu erfolgte eine umfassende

Recherche in elektronischen Literaturdatenbanken.

Ergebnisse
Es wurden 60 Publikationen identifiziert und durchgearbeitet. Insgesamt wurden 17 Studien
mit Aussagen nach therapeutischen Interventionen sorgfaltig aufbereitet. Die Ergebnisse

liegen in Form tabellarischer Zusammenfassungen vor.

Fazit

Es gibt keinerlei Daten, die die Aussagekraft der pH-Bestimmung zur Diagnostik der
behandlungsbedirftigen bakteriellen Vaginose quantifizieren. Ein Screening auf bakterielle
Vaginose kann derzeit keineswegs fir alle Schwangeren, sondern nur bei belasteter
Vorgeschichte in Betracht gezogen werden. Aus der internationalen Literatur weisen drei
Studien fir die systemische Antibiotika-Behandlung bei bakterieller Vaginose eine Senkung
der Frihgeborenenrate nach. Weder der beste Zeitpunkt fir die Diagnostik noch die

effektivsten MalRnahmen zur Therapie sind zur Zeit bekannt.
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Abkurzungsverzeichnis

BS = Blasensprung

BV = bakterielle Vaginose
EZ = Einzelfall

FG = Frihgeburt

P = Placebo

Pat. = Patientinnen

SS = Schwangerschaft
SSW = Schwangerschaftswoche
\% = Verum

U = Untersuchung

Zust. n. = Zustand nach
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1. Auftrag

Mit Datum vom 15.08.2002 bat der VAAK um Erstellung einer Grundsatzstellungnahme zur
Thematik ,Uberpriifung des vaginalen pH-Wertes bei Schwangeren mit Hilfe des
Einmalhandschuhs CAREPLAN®".

Da die Auftraggeber anhand des Ergebnisses dieser Ausarbeitung entscheiden wollen, evil.
einen Antrag beim zustandigen Ausschuss flir Familienplanung des Bundesausschusses flr
Arzte und Krankenkassen auf Erganzung der Mutterschaftsrichtlinien zu stellen, ist in diesem
Kontext zu klaren, inwiefern sich die Messung des vaginalen pH-Wertes als Screening-
MalRnahme — insbesondere unter Verwendung des Einmalhandschuhs CAREPLAN®, also bei
Selbstuntersuchung der Schwangeren - zur Vermeidung infektionsbedingter Frihgeburten

eignet.

Der Auftragsvereinbarung beigefligt fanden sich Kurzinformationen und Pressemitteilungen
Uber die Thiringer Frihgeburtenvermeidungsaktion 2001 sowie eine vierseitige
Stellungnahme des MDK Thiringen vom 05.04.2002 ohne Literaturverzeichnis. Dariber
hinaus hatte die Barmer Ersatzkasse bereits am 06.08.2002 kasseninterne Materialien zu
verschiedenen Modellprojekten zur Frihgeburtenvermeidung beigefiigt, die auf einer
Messung des vaginalen pH-Werts als Screening-MalRnahme aufsetzen. Am 27.08.2002
wurde mit dem Initiator der Thuringer Frihgeburtenvermeidungsaktion, Herrn Prof. Hoyme,
Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des HELIOS-Klinikums Erfurt,
Kontakt aufgenommen, um weitere Materialien zu beschaffen. Am 18.09.2002 ging ein
Schreiben des Thiringischen Ministeriums fir Soziales, Familie und Gesundheit ein, mit der

Bitte, ,die Prufung einer baldigen Aufnahme in den Leistungskatalog der GKV zu beférdern®.

2. Literatur-Recherche

Im Rahmen des Auftragsclearings zeigte sich, dass es den Auftraggebern darauf ankommt,
die Frage des therapeutischen Nutzens in Konsequenz zu der in Frage stehenden dia-
gnostischen Malinahmen zu prifen. Das heil’t, es geht insbesondere auch darum, die
Effektivitat etwaiger Interventionen bei auffallig gemessenen pH-Werten abzuklaren. Aus
diesem Grund wurde die Literatur-Recherche am 17.10.2002 breit angelegt.

Aus der Verknupfung der Begriffe ,Frihgeburt?“ or ,preterm deliver?“ mit ,Infektion* or
sinfection“ sowie ,Blasensprung®, ,amniorrhex?“ or ,rupture of membrane?“, ,premature? or
.before term?“ resultierten 159 Treffer aus folgenden Datenbanken: Medline, Medline Alert,

Oldmedline, Cancerlit, Ethmed, Euroethics, Gerolit, Medikat, Russmed Articles, Toxline,
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AnimAlIt-ZEBET, Kluwer-Verlagsdatenbank fur Volltexte, Springer-Verlagsdatenbank fur
Volltexte, Springer PrePrint, Thieme-Verlagsdatenbank fir Volltexte, the Cochrane Library,
Current Contents Connect und den HTA-Datenbanken DARE, NHS EED, HTA sowie
EMBASE.

Nach Sichtung dieser Titel wurden zunachst 34 Artikel als Volltexte beschafft
(ausgeschlossen wurden solche Arbeiten, deren Titel nicht auf die gesuchte klinische
Auswirkung , d.h. infektionsbedingte Friihgeburt, verwies), weitere ergaben sich aus deren
Literaturverzeichnis. Aulierdem erfolgte Durchsicht der Kongressabstracts des 54.
Kongresses der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe in Disseldorf, 10.-
14.09.2002 sowie direkte Kontaktaufnahme mit dem Autor des 1998 erschienen
Cochraneberichtes: ,Interventions for treating bacterial vaginosis in pregnancy“ Herrn Dr. P.
Broclehurst aus Oxford, UK. Er wies freundlicherweise auf eine aktualisierte Version dieses
Berichts in der Cochrane Library hin, die in Kiirze erscheinen soll. Letztlich wurden Gber 50
Fachartikel bearbeitet. Auf den von Prof. Hoyme Uberlassenen Lehrbuchauszug ,Antibiotic
Use for Preventing Preterm Birth“ von R. Gibbs wird an entsprechender Stelle eingegangen.
Die Ergebnisse der am 22.03.2003 von Ugwumadu et al. verdffentlichten Studie wurden

nachtraglich eingearbeitet.

3. Einleitung

Unter ,bakterieller Vaginose® versteht man eine Imbalance der Scheidenflora, bei der die
normalerweise vorherrschende Besiedlung durch Milchsaurebakterien (Laktobazillen,
Déderlein’sche Stabchen) zugunsten anderer Mikroorganismen (z.B. Gardnerella vaginalis,
Anaerobier, Mykoplasmen) verschwindet. Subjektiv kann sich diese Konstellation durch
Ausfluss und Juckreiz bemerkbar machen, allerdings sind etwa 50% der betroffenen Frauen
asymptomatisch.

Zur Diagnose eignen sich klinische Kriterien oder eine Gramfarbung des Vaginalabstrichs.
Letzteres erlaubt durch Anwendung eines Scoresystems (z.B. n. Nugent) hodhere
Zuverlassigkeit (89% Sensitivitat und 83% Spezifitat), ist aber in Europa uniblich.

Klinisch lasst sich die Diagnose anhand der folgenden Kriterien sichern (z.B. Sobel 2000):

- Ausfluss

- ,Fischgeruch® bei Versetzen des Vaginalsekrets mit 10%iger KOH

- pH des Vaginalsekrets > 4,5

- sog. .clue cells* im Nativpraparat, d.h. bakterienbeladene Epithelzellen, deren

Zellgrenzen sich in typischer Weise unscharf darstellen (zytologischer Befund)
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Figure 2 High-power
micrograph of clue cell. Note
loss of cell borders caused
by adherent coccobacillary
organisms.

Abbildung 1: ,,clue cells“ = Schliisselzellen zur zytologischen Diagnose der bakteriellen
Vaginose (entnommen aus Sobel 2000)

Sagawa et al. konnten zeigen, dass die pH-Wertmessung des Vaginalsekrets allein ein
vernunftiger Indikator flir bakterielle Vaginose ist und seine Aussagekraft sich im
Schwangerschaftsverlauf auch nicht wesentlich andert. Ein relevanter Einflussfaktor flr diese
Messung ist allerdings der Geschlechtsverkehr. Durch das alkalische Seminalplasma erhoht
sich der pH aus dem Vaginalsekret fir mindestens zwei Tage nach Geschlechtsverkehr,

wahrend sich der Cervix-pH-Wert auch eine Woche spater noch nicht normalisiert hat.

Der Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Vaginose und der vorzeitigen Entbindung
eines Kindes mit niedrigem Geburtsgewicht konnte von Hillier et al. 1995 im Rahmen einer
grollen Kohortenstudie belegt werden, an der insgesamt 10397 Schwangere aus fiunf US-
Stadten teilnahmen. Zwischen der 23. und 26. Schwangerschaftswoche wurde der vaginale
pH-Wert bestimmt sowie eine Gram-Farbung aus dem vaginalen Abstrich zur Diagnostik
einer bakteriellen Vaginose durchgeflhrt. Die Diagnose einer bakteriellen Vaginose
resultierte aus einem pH-Wert > 4,5 und einem Score-Wert von > 7 n. Nugent fir die

Beurteilung des zytologischen Praparates. Primarer Endpunkt dieser Studie war die Geburt
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eines Kindes vor der 37. Schwangerschaftswoche von weniger als 2500 g. In der
Auswertung zeigte sich die bakterielle Vaginose als Risikofaktor mit einer adjustierten Odds
Ratio von 1,4. Der folgenden aus der Arbeit enthommenen Tabelle ist allerdings auch zu
entnehmen, dass die bakterielle Vaginose gleichrangig mit Nikotinabusus und der
Zugehdrigkeit der Schwarz-Amerikaner hinter anderen Risikofaktoren rangiert.

Allerdings findet sich zur ethnischen Zusammensetzung der hier untersuchten Kohorte keine
Angabe. Der wichtigste Risikofaktor war eindeutig die vorausgegangene Geburt eines

Kindes von weniger als 2500 g.

Tabelle 1: Multivariate Analysis of Risk Factors for the Preterm Delivery of an Infant with Low
Birth Weight among the 10.397 Women Enrolled in the Study (enthommen aus Hillier et al.
1995)

Risikofaktor adjustierte Odds Ratio(95% CI)*
bakterielle Vaginose 1,4 (1,1-1,8)
Nikotinabusus 1,4 (1,1,-1,7)
schwarze Hautfarbe 1,4 (1,1-1,7)
\(/Srza\gggg)angene Frihgeburt 6.2 (4.6-8.4)

Zustand n. Abort 1,7 (1,3-2,2)
erste Schwangerschaft 1,6 (1,1-1,9)

Ein vaginaler pH-Wert von Uber 4,5 war nur bei Frauen mit bakterieller Vaginose mit dem
primaren Endpunkt assoziiert. Frauen mit Harnwegsinfekt oder Antibiotika-Anwendung vor
Aufnahme in die Studie hatten ebenfalls ein héheres Risiko, von einem untergewichtigen
Kind vorzeitig entbunden zu werden. Als bemerkenswert erkennen die Autoren, dass in der

Vagina vorhandene Lactobazillen vor einer Friihgeburt zu schiitzen scheinen.

Flynn et al. publizierten 1999 eine Meta-Analyse, um die Frage des Risikos einer Friihgeburt,
niedrigen Geburtsgewichts, vorzeitigen Blasensprungs oder vorzeitiger Wehentatigkeit bei
Schwangeren mit bakterieller Vaginose zu evaluieren.

In die Schlussauswertung gingen 19 Studien ein. Es fand sich ein statistisch signifikant

erhohtes Risiko fir alle gepriften Endpunkte. Dieses Ergebnis erwies sich als robust, auch

* Odds ratios sind angegeben flr die Geburt eines Kindes vor der 37. SSW von weniger als 2500 g
nach Adjustierung fiir Alter, Personenstand, Schwangerschaft, jedwede Anwendung von Antibiotika,
jedwede Besiedlung mit C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis oder B-Streptokokken und den
aufgefiihrten Risikofaktoren. Cl heif3t Konfidenzintervall.
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unter verschiedenen Rechenansatzen und Subgruppenanalysen. Konsequenzen fiir das
geburtshilfliche Prozedere oder die Behandlung der bakteriellen Vaginose lassen sich aus
dieser Meta-Analyse nicht ableiten. Die Autoren fordern groRRe randomisierte kontrollierte
Studien, um Behandlungsansatze hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Frihgeburtsrate besser
analysieren zu koénnen, auch hinsichtlich der damit verbundenen Kosten fiur ein generelles

Screening asymptomatischer Schwangerer.

Toth et al. weisen auf die Relevanz der Vorgeschichte der Schwangeren flr die
Frihgeburtsrate hin und sehen insbesondere einen Zusammenhang zu vorausgegangenen
Entziindungen des Cavum uteri. Insgesamt resultiert eine multifaktorielle Korrelation fir
Schwangerschaftsbeendigungen vor der 37. Schwangerschaftswoche. In dieser Arbeit (The
Role of Infection in the Etiology of Preterm Birth) erwiesen sich die folgenden Parameter im
Rahmen einer logistischen Regression als signifikante Pradiktoren flr Frihgeburten:
entziindliche Erkrankung in der Vorgeschichte bzw. Anwendung einer Spirale (P = 0,003),
mutterliches Alter (P = 0,004), Anzahl pathogener Bakterien (P = 0,03) und Zustand nach
Abort (P = 0,037).

Zur Pathophysiologie infektinduzierter Friihgeburten liegen seit vielen Jahren Ansatze vor,

die die Auslésung vorzeitiger Wehentatigkeit auf der Basis einer Entziindungsreaktion
biochemisch beschreiben. (z. B. Minkhoff 1983 oder Scott 1988). Man geht davon aus, dass
aktivierte Macrophagen als Response auf eine bakterielle Infektion Zytokine produzieren, die
wiederum die Prostaglandinproduktion in Amnion- und Deciduazellen stimuliert.
Prostaglandine wirken weheninduzierend (weshalb diese Substanzen zur Abortauslésung
verwendet werden). Aullerdem produzieren viele Mikroorganismen Phospholipase A, sowie
weitere Enzyme, die die Fruchtblase angreifen kénnen. Darlber hinaus ist die Permeabilitat

der Fruchtblase fir Mikroorganismen seit langem nachgewiesen (Galask et al. 1984).

Die Annahme einer multifaktoriellen Atiologie gilt auch fir vorzeitige Wehentatigkeit und

vorzeitigen Blasensprung. (Schneider et al. 1994, Polzin und Brady 1998)

Die Kliniker interessieren sich bei Bearbeitung dieser Fragestellungen insbesondere flir die
Effektivitdt moglicher antibiotischer Therapien sowie den glnstigsten Zeitpunkt fir eine
solche Intervention (Kiinzel 1989, Sebire et al. 1996, Asrat 2001, hier speziell mit Bezug auf

das Amnion-Infektionssyndrom, und Furmann et al. 2000).
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Aus neonatologischer Sicht wird das geburtshilfiche Management bei intrauterinen
Infektionen oder vorzeitigem Blasensprung auf den Gesundheitszustand des Kindes
bezogen (z.B. Dillon et al. 1987 und Factor et al. 1998 speziell zu Infektionen mit B-
Streptokokken, Riegel et al. 1999 zum Einfluss des vorzeitigen Blasensprungs auf die

kindliche Entwicklung).

Die Arbeit von Baud et al. legt in einer Kohortenstudie mit 685 Einzelkindern, die vor der 33.
Schwangerschaftswoche geboren wurden, dar, dass die Pravalenz hdhergradiger
intraventricularer Blutungen und zystischer periventricularer Leukomalacien flir Neugeborene
mit diesen Geburtsrisiken bei 25% der Untersuchten lag. Diese beiden Komplikationen
zusammen waren auch die Ursache fir mehr als 50% der aufgetretenen Todesfalle. Sowohl
eine bis zu 24 Stunden vor der Geburt verabreichte Antibiotikatherapie wie auch die vorzei-
tige Schwangerschaftsbeendigung durch Kaiserschnitt konnten die Inzidenz an

periventricularer Leukomalacie reduzieren.

4. Ansatze zur Risikoerfassung bzw. zum Screening

Angesichts dieser ernsten potenziellen klinischen Auswirkungen aufsteigender Infektionen,

wenn sie sich denn intrauterin etabliert haben, ist die Frage einer moglichen Risikoerfassung

und rechtzeitigen Intervention zur Vermeidung dieser katastrophalen Verlaufe von

besonderem Interesse.

Beim Versuch, mégliche Zusammenhange genauer zu erfassen, werden weitere Fragen

aufgeworfen. Sebire (2001) beispielsweise geht es um:

- spezifische Muster bei der bakteriellen Besiedlung der Scheide, die mit Frihgeburten in
Zusammenhang gebracht werden kdnnten

- die Frage des Verlaufs einer bakteriellen Vaginose wahrend der Schwangerschaft

- Einfluss des Geschlechtsverkehrs wahrend der Schwangerschaft, auch mit Blick auf

spezifische Besiedlungsmuster

Eindeutig lasst sich zeigen, dass das Keimspektrum regional verschieden ist und von den
sexuellen Lebensgewohnheiten der betrachteten Population abhangt (siehe dazu die Arbeit
von Govender et al. aus Sldafrika). Auch die Frage, ob der Koitus in der Schwangerschaft
verboten werden sollte, wurde von mehreren Autoren eruiert (Mills et al. 1981, Ekwo et al.
1993). Ekwo et al. kommen zu dem Schluss, dass sowohl die Koitus-Frequenz wie auch die
Position beim Geschlechtsverkehr (hier insbesondere, ,male superior) in den letzten vier

Wochen der Schwangerschaft einen Einfluss auf die Frihgeburtenrate haben.
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Mercer et al. versuchen in der Preterm Prediction Study, ein Ranking moglicher
Risikofaktoren sowohl fur Erst- wie Mehrgebarende zu etablieren und kommen zu dem
Schluss, dass eine verklrzte Cervix, eine vorangegangene Friuhgeburt und positive
Testergebnisse auf fetales Fibronektin die hartesten Pradiktoren flr eine Frihgeburt seien.
Kritisch anzumerken ist auch hier, dass die sozialen Merkmale der untersuchten Population
(62,8% african american, 42% verheiratet) nicht einer deutschen Bevdlkerung entsprechen
und unklar bleibt, wie die Schwangerenvorsorge in den USA geregelt ist bzw. von den hier
beschriebenen Frauen in Anspruch genommen wurde.

Ein aktueller Beitrag aus Grofibritannien weist auf eine weitere Schwierigkeit flr ein
maogliches Screening hin. Oakeshott et al. untersuchten 1216 Schwangere vor der 10.
Schwangerschaftswoche auf bakterielle Vaginose und fanden, dass die diagnostische
Bestatigung einer Scheideninfektion aus dem Gram-gefarbten Abstrichpraparat zumindest
bis zur 16. Schwangerschaftswoche kein valider Pradiktor auf einen Abort darstellt.
(Relatives Risiko 1,15; 95 % Konfidenzintervalle 0,70 bis 1,87). Die Autoren kommen folglich
zu dem Schluss, dass Screening und Behandlung asymptomatischer bakterieller Vaginosen

die Abortrate im ersten Schwangerschaftsdrittel vermutlich nicht positiv beeinflussen wirde.

Gratacos et al. haben 635 Schwangere in der durchschnittlich 18. Schwangerschaftswoche
in Barcelona auf bakterielle Vaginose untersucht. Es zeigte sich auf der Basis Gram-
gefarbter Abstrichpraparate eine Pravalenz von 19,7% mit hoher Spontanheilungsrate: In
einer Nachuntersuchung 4 bis 8 Wochen spater persistierte der Befund einer bakteriellen
Vaginose in 51,1% der Falle. Das Auftreten von Frihgeburten war signifikant erhéht fir die
Frauen, bei denen sich zu Studienbeginn eine Scheidenentziindung nachweisen liel. Die
Autoren pladieren dringend daflir, Longitudinalstudien zum Verlauf einer bakteriellen
Vaginose in der Schwangerschaft durchzufiihren.

Kurki et al. haben bei 790 finnischen Nulliparae zwischen der achten und siebzehnten
Schwangerschaftswoche die Aussagekraft verschiedener Diagnosetechniken
(Bakterienkultur, Gram-gefarbtes Abstrichpraparat, Zytologie n. Papanicolaou) fir bakterielle
Vaginose miteinander verglichen sowie deren Vorhersagekraft auf Frihgeburt, vorzeitigen
Blasensprung und vorzeitige Wehentatigkeit errechnet. Bei einer Pravalenz der bakteriellen
Vaginose an der Universitatsfrauenklinik Helsinki von 21,4% zeigte sich die bakterielle
Vaginose assoziiert mit einem 2,6-fachen Risiko fir vorzeitige Wehentatigkeit, einem 6,9-
fachen Risiko flr die Frihgeburt und einem 7,3-fachen Risiko fur den vorzeitigen
Blasensprung. Aus demselben Datensatz geht aber auch hervor, dass der positive
Pradiktionswert von bakterieller Vaginose auf Friihgeburt nur bei 7% liegt, d.h. es gibt eine
hohe Rate falsch positiver Befunde. Folglich fordern die Autoren dieses Artikels, dass es in

erster Linie notig ist, zu zeigen wie Fruhgeburten durch die Behandlung bakterieller
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Vaginosen verhindert werden konnen. Dann erst kann eine kausale Beziehung zwischen
bakterieller Vaginose und Frilhgeburt als gesichert angenommen werden. Uber die Eignung
einer pH-Messung des Scheidensekrets als Test auf bakterielle Vaginose liegen keine Daten

vor.

5. Evidenz zur Prophylaxe infektionsbedingter Friihgeburten
durch Einsatz von Antibiotika

5.1 Einzelstudien

Es konnten neun Studien, die Uber den Erfolg therapeutischer Interventionen bei bakterieller
Vaginose berichten, ermittelt werden. Die nachfolgende Ubersichtstabelle gibt Auskunft tiber
die wesentlichen Merkmale des Studiendesigns im Vergleich. Bis auf die Untersuchung von
McGregor 1995 handelt es sich ausnahmslos um randomisiert kontrollierte Ansatze. Drei
Publikationen berichten von der Anwendung 2%-Clindamycin Creme vaginal und eine von
der oralen Applikation dieses Antibiotikums. McGregor verabreichte in seiner 1995
publizierten Studie Clindamycin sowie weitere Antibiotika systemisch. Die anderen

verwendeten durchgéngig Metronidazol systemisch.

Im folgenden sollen die Studien einzeln kurz hinsichtlich ihrer Besonderheiten gewdrdigt

werden.
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Joesoef et al. untersuchten 745 Schwangere in Indonesien, die zwischen der 14. und 26.
Schwangerschaftswoche zur Vorsorge kamen. 681 konnten bis zur Geburt verfolgt werden.
Die Verabreichung von 7 x 5 g Clindamycin Creme vaginal beseitigte zwar die bakterielle
Vaginose, wirkte sich aber hinsichtlich der Endpunkte ,Frihgeburt® (dies sowohl < 37. SSW
wie auch < 32. SSW) wie ,Geburtsgewicht unter 2.500 Gramm* durchgangig negativ aus. In
diesem Zusammenhang war die signifikante Zunahme von Escherichia coli und

Enterokokken in der Scheidenflora durch die Behandlung besonders bemerkenswert.

Zu gleichsinnigen Ergebnissen kamen auch McGregor et al. 1994. Die Untersuchung erfolgte
an 271 Schwangeren der Universitatsklinik Denver in Colorado und drei geburtshilflichen
Kliniken ebenfalls in Denver. Uber 50 % der Schwangeren waren Nichteurop&erinnen,
weniger als die Halfte von ihnen war verheiratet. Diejenigen mit einer bakteriellen Vaginose
waren haufiger Raucherinnen. Mikrobiologische Untersuchungen der Vaginalflora zeigten die
gleichen Mikroorganismen bei Frauen mit und ohne bakterielle Vaginose, allerdings in
unterschiedlichen Quantitaten. Auch die Enzymaktivitaten fur Mucinase und Sialidase waren
bei Frauen mit bakterieller Vaginose haufiger positiv als bei Schwangeren ohne diesen
Befund. Mit Hilfe einer logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass die bakterielle
Vaginose zu Beginn der Studie mit einem drei- bis vierfach erhdhten Risiko auf eine
Friahgeburt assoziiert war. 129 Falle mit bakterieller Vaginose wurden im Rahmen des
randomisiert-kontrollierten Therapieansatzes hinsichtlich der Frihgeburtsrate ausgewertet. In
der Verumgruppe stehen 9/60 Frihgeburten einer Anzahl von 5/69 in der Placebogruppe
gegenuber. Die Autoren ziehen Uber alle untersuchten Outcomeparameter den Schluss,
dass signifikante Unterschiede fir das geburtshilfliche Ergebnis bei den mit Clindamycin
Vaginalcreme behandelten Patientinnen nicht zu erkennen seien. Clindamycin schien bei
den behandelten Schwangeren das Auftreten von Hefepilzen in der Scheidenflora zu férdern

und die Déderleinschen Laktobazillen zumindest voriibergehend zu eliminieren.

Die dritte und letzte Studie diese Therapieansatzes wurde aus den Niederlanden
veroffentlicht. Hier kamen 168 Schwangere nach vorangegangener Frihgeburt in der
Anamnese zur Behandlung. 142 Falle konnten letztlich ausgewertet werden. Die Intervention
bestand in zwei Kursen Clindamycin Creme Uber sieben Tage, wobei die Dosis der
verabreichten Medikation nicht genannt wird. Es handelte sich um eine multizentrische
doppelblind geflhrte randomisierte kontrollierte Studie an insgesamt 12 niederlandischen
Kliniken. Hinsichtlich der Frihgeburtenrate < 37. Schwangerschaftswochen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den behandelten und den mit Placebo versorgten Frauen.
Dieser stellte sich jedoch beziglich der Geburt vor der 34. Woche und bezliglich neonataler

Infektionen dar und zwar mit einem hoheren Risiko nach Clindamycin-Behandlung. Die
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Autoren schlussfolgern, dass der bakterizide Effekt dieses Substrats auch gegen die
Laktobazillen eine Verschiebung der Scheidenflora zugunsten einer bakteriellen Vaginose

bewirkt.

Den aktuellsten Beitrag lieferten Ugwumadu et al. mit ihren am 22.3.2003 im Lancet
publizierten Daten. Im Rahmen einer randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind
Studie an 494 in der 12. — 22. SSW rekrutierten Schwangeren lie} sich zeigen, dass die
Verabreichung von 300 mg Clindamycin oral 2 x taglich Gber 5 Tage die Frihgeburtlichkeit
signifikant senkte (p = 0,001). Als primare Outcomeparameter wurde hier aulier der
Frihgeburt vor der 37. SSW auch Daten zur Inzidenz des Spataborts erhoben, auch fir

diesen Endpunkt resultierte unter Clindamycingabe ein gréRerer klinischer Erfolg (Verum

2/244 2 1%, Placebo 10/241 2 4% Fruhgeburten). Hinsichtlich der Aufnahmequote auf die

neonatologische Intensivstation oder das durchschnittliche Geburtsgewicht zeigten sich
keine Unterschiede.

Die Autoren flhren ihr Resultat auf den frihzeitigen Interventionszeitpunkt zu Beginn des 2.
Trimenons einerseits sowie das von anderen Ansatzen abweichende orale
Behandlungsregime andererseits zurlick. Bei genauer Betrachtung der als ,allgemeine
geburtshilfliche Bevdlkerung“ beschriebenen Studienpopulation zeigt sich allerdings auch
hier, dass ein grof3er Anteil von Patientinnen behandelt wurde, die nach deutschen
Malstaben als Risikoschwangerschaft eingestuft worden waren, so lag die Rate derer mit
vorangegangener Fehl- oder Frihgeburt in der Verumgruppe bei 36%, in der Placebogruppe
bei 43%.

Die zweite Publikation der Arbeitsgruppe um McGregor von 1995 beschreibt eine nicht
randomisierte Studie, die zunachst fir 1260 Patientinnen geplant, defacto aber an 1138
Personen durchgefiihrt wurde. Verglichen werden zwei Studienphasen. In der ersten erfolgte
die Beobachtung der Population, in der zweiten fand Behandlung - aber nicht an denselben
Patientinnen - statt. Es handelte sich um Frauen, die sich mehrheitlich aus der schwarz-
amerikanischen Bevélkerungsgruppe Amerikas rekrutierten. Uber 60 % waren nicht
verheiratet, etwa 20 % hatten Geschlechtskrankheiten in der Anamnese. Bei mehr als 10 %
war eine Frihgeburt vorangegangen, tber 30 % rauchten, etwa 4 % waren von Kokain oder
Crack abhangig. Viele erschienen erst im zweiten (etwa 47 %) oder dritten Trimenon (24 %)
zur ersten Vorsorgeuntersuchung in der laufenden Schwangerschaft. Es handelte sich also
um ein Hochrisikokollektiv mit entsprechend hoher Pravalenz der bakteriellen Vaginose,
namlich 30,9 % in der Beobachtungsphase und 33,6 % in der Interventionsphase (Pravalenz
der bakteriellen Vaginose bei Schwarz-Amerikanerinnen 42,9 %, bei Frauen anderer
Abstammung 29 %).
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Die Intervention selber bestand auler der Gabe von Clindamycin systemisch in zusatzlicher
Antibiotikaverabreichung gemall den Empfehlungen des Centers for Disease Control mit
Ceftriaxone bei Neisseria gonorrhoeae, Erythromycin bei Chlamydia trachomatis,
Metronidazol bei Trichomoniasis und Penicillin bei Bakteriose mit Streptokokken der Gruppe
B. Die Pravalenz an Fruhgeburten lag im allgemeinen Krankenhaus von Denver bei einer
Rate von 13 %. Mit den hier beschriebenen Randbedingungen lie} sich zeigen, dass die
Behandlung der bakteriellen Vaginose einen signifikanten Effekt zur Reduktion der
Frahgeburtlichkeit hatte: Kamen in der Beobachtungsphase 18,8 % Fruhgeburten bei Frauen
mit Scheidenentzindung vor, so waren es in der Behandlungsphase nur 9,8 %. (fur
Schwangere mit BV werden iln der Publikation allerdings keine Fallzahlen zum Outcome
angegeben!) Die Autoren kommen unter diesen Umstanden zu der Schlussfolgerung, dass
Schwangere mit Risiko auf bakterielle Vaginose hin untersucht und behandelt werden
sollten.

Als Zwischenergebnis kann fir Behandlungsansatze mit Clindamycin festgehalten werden,
dass die vaginale Applikation ungeeignet, die systemische maoglicherweise geeignet ist, die
Frihgeburtenrate bei Schwangeren mit bakterieller Vaginose zu senken. Studien, die
lediglich darauf abzielen, die bakterielle Vaginose zu behandeln, resultieren micht

notwendigerweise in einer Reduktion der Frihgeburtenrate.

Die folgenden vier Untersuchungen befassen sich mit der Interventionsméglichkeit durch

systemische Metronidazolgabe.

Morales et al. untersuchte ein Risikoklientel in Florida. In diese Studie wurden nur Frauen mit
Zustand nach Fruhgeburt in der letzten Schwangerschaft aufgenommen. Etwa 50 % waren
xafrican-americans®. Die Behandlung mit 250 mg Metronidazol drei Mal taglich Uber sieben
Tage war erfolgreich fur alle betrachteten Outcome-Parameter,

e mehr als eine stationare Behandlung wegen vorzeitiger Wehentatigkeit,

e Frihgeburt,

¢ niedriges Geburtsgewicht und

e vorzeitiger Blasensprung.

Uberraschenderweise zeigte sich bei fiinf behandelten Patientinnen ein positiver Test auf

bakterielle Vaginose auch zum Geburtszeitpunkt.

Auch Hauth et al. untersuchen ein Hochrisikokollektiv. Von allen fur die Studie rekrutierten
Schwangeren, hatten etwa 40 % zu Beginn der Schwangerschaft weniger als 50 Kilogramm

gewogen, 60 % Zustand nach Fruhgeburt und 70 % waren Angehérige des schwarzen
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Bevdlkerungsanteils Amerikas. Die Pravalenz fir die bakterielle Vaginose lag hier bei 40 %.
29,7 % der behandelten und 30,3 % aus der Placebo-Gruppe einen Konsum von Alkohol,
Tabak oder illegaler Drogen wahrend der Schwangerschaft an. Die Autoren weisen darauf
hin, dass sie sich deswegen fir Metronidazol entschieden haben, weil diese Substanz die

Laktobazillen schont im Gegensatz zu Amoxicillin.

Die Untersuchung zeigte, dass Schwangere mit bakterieller Vaginose von der Behandlung
profitieren - dies gilt auch, wenn zusatzliche Risiken durch vorangegangene Frihgeburt oder
Untergewicht vor Eintritt der Schwangerschaft vorliegen. Allerdings waren Frihgeburten von
34 Schwangerschaftswochen oder friiher bei den Frauen haufiger, die behandelt wurden,
obwonhl sie keine bakterielle Vaginose hatten. Die Autoren diskutieren den Zusammenhang
zwischen der Wirkung des Medikaments auf die bakterielle Vaginose und die Inzidenz der

Frihgeburten.

Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangt auch die Gruppe um Helen McDonald in Australien. An
dieser Studie nahmen letztlich 857 Frauen Uberwiegend europaischer Herkunft teil. In etwa
30 % war mindestens ein Elternteil arbeitslos. Die Behandlung erfolgte systemisch mit
Metronidazol (400 mg) zwei Mal am Tag Uber zwei Tage und war nur in der Subgruppe

derjenigen Schwangeren, bei denen eine Frihgeburt vorausgegangen war, der

Placeboverabreichung Uberlegen: Friihgeburtenrate in der Verumgruppe hier 2/22 2 9,1 %

im Vergleich zu Placebo mit 10/24 2 41,7 %. Bei den Frauen ohne zusatzliche Risiken zeigte

sich kein Unterschied. Die Pravalenz fir Frihgeburt liegt bei Frauen kaukasischer
Abstammung in Australien bei 7,5 %. Zusammenfassend stellen die Autoren klar, dass ein
Screening-Programm fiir Frauen mit geringem Risiko nicht evidenzbasiert propagiert werden
kann, es sich dagegen aber lohnt, wenn ein Zustand nach vorangegangener Frihgeburt
besteht. Die Erforschung weiterer Risikofaktoren und warum diese im Zusammenhang mit

einer bakterielle Vaginose stehen, sollte dringend intensiviert werden.

Die letzte der hier beschriebenen Einzelstudien von Carey et al. berichtet Gber einen
randomisierten kontrollierten Ansatz im Rahmen einer Multicenterstudie in den USA. Auch
hier sind die sozialen Randbedingungen der untersuchten Schwangeren nicht auf
Deutschland (ibertragbar. Uber 70 % sind Schwarz-Amerikanerinnen, etwa 60 % waren
unverheiratet. Verabreicht wurde eine Stof3therapie von zwei Kursen mit zweimal zwei
Gramm Metronidazol. Damit lie3 sich kein Effekt auf die Frihgeburtsrate nachweisen. Die
bakterielle Vaginose war bei 22,2 % nach dem ersten Behandlungskursus weiterhin

vorhanden. Es blieb ungeklart, ob die Dosis des verabreichten Medikaments in dieser Studie
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nicht ausreichend gewesen ist oder sich die Frauen eventuell beim Geschlechtsverkehr

reinfiziert hatten.

5.2 Metaanalysen / Ubersichtsarbeiten

Mehrere Ubersichtsarbeiten befassen sich mit dem Zusammenhang zwischen bakterieller
Vaginose und Frihgeburtsrisiken. Davon lassen sich zwei als Metaanalysen klassifizieren.
Zu Beginn der 90er Jahre lagen noch zu wenige Studien vor, um die Evidenz der Effektivitat
etwaiger Interventionen zu belegen. Nichts desto trotz seien aus der Arbeit von Reynolds die
drei wichtigsten Fragen an ein solches Reslimee tibernommen:

1. ~Sollten Schwangere auf bakterielle Vaginose gescreent werden und wenn, welche

diagnostischen Methoden sind am genauesten und auch kosteneffektiv?“
2. L,Sollte eine Behandlungsstrategie fiir Schwangere mit positivem Screeningergebnis
etabliert werden und wenn, welche Antibiotika sollten ausgewéhlt werden?*

3. ,Sollten die Partner dieser Frauen ebenfalls behandelt werden?*

Auch die Arbeitsgruppe um Gibbs et al. stellt die richtigen Fragen, u.a. nach dem
spezifischen Keimnachweis flr spezifische Therapien, kann aber 1992 auf nur vier Studien
aus den 80er Jahren zuruckgreifen und deren widersprichliche Ergebnisse beschreiben.
Aus neuerer Zeit liegen zwei Metaanalysen vor. Als Cochrane-Review erschien am 29. Juli
1998 ein Review von Brocklehurst und McDonnald mit dem Titel ,Interventions for Treating
Bacterial Vaginosis in Pregnancy®. In diese Untersuchung wurden funf randomisierte Studien
eingeschlossen, die alle den Effekt einer antibiotischen Behandlung gegen Placebo oder
Nichtbehandlung untersuchten, namlich Duff 1991, Hauth 1995, Joesoef 1995, Mc Donald
1997 und Morales 1994. Aufgrund der zusammengefassten Ergebnisse dieser Analyse
ergibt sich keine Evidenz fir Screeningmallnahmen bei asymptomatischen Frauen, wohl
aber der Hinweis darauf, dass Schwangere mit einer vorangegangenen Friihgeburt und einer
bakteriellen Vaginose von einer antibiotischen Behandlung hinsichtlich des
Frihgeburtsrisikos einer nachfolgenden Schwangerschaft profitieren kénnten. Hinsichtlich
des wirksamsten antibiotischen Regimes werden weitere Studien gefordert. Mit dem Autor
der Studie, Herrn Dr. Peter Brocklehurst, Direktor der National Perinatal Epidemiology Unit
des Instituts of Health Sciences in Oxford, wurde Kontakt aufgenommen. Demnach ist eine

aktualisierte Version des Reviews derzeit in der Cochrane Library in Arbeit.

Die zweite Metaanalyse erfolgte durch die Arbeitsgruppe von Jeanne-Marie Guise et al. in
Amerika (Oregon Health Sciences University Evidence-based Pracitice Center, im Auftrag
der Agency Healthcare Research and Quality, Rockville, MD) und wurde 2001 publiziert. In

die Studie wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Untersuchungen aufgenommen.
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Mit den Daten dieser sieben Studien (d.h. alle oben unter Einzelstudien aufgefuhrten
Publikationen mit Ausnahme der von McGregor 1995) lie3 sich kein Vorteil durch
Behandlung der bakteriellen Vaginose fir Schwangere mit durchschnittichem Risiko
hinsichtlich irgendeines geburtshilflichen Ergebnisses nachweisen. Die Ergebnisse an
Hochrisikopopulationen, d.h. Schwangeren mit vorangegangener Frihgeburt waren nicht
ergebnishomogen. Das negative Ergebnis von Carey lasst sich moéglicherweise auf eine
unzureichende Dosierung der Stoltherapie zurlckflihren. Allerdings gab es auch
Subgruppen, fir die die Behandlung mit einem erhéhten Risiko auf Friihgeburt einhergehen
kann. Dies betraf Frauen ohne bakterielle Vaginose, die mit Antibiotika behandelt wurden.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass es einer genaueren Charakterisierung der
Bevolkerung bedarf, die mdglicherweise von einer Behandlung der bakteriellen Vaginose
profitiert, moéglichen negativen Wirkungen sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt
werden. Die beiden zuletzt genannten Arbeiten sind sicherlich die stringentesten

Auswertungen aus bisher vorliegenden Reviews.

Kurz gefasst und ohne die zugrunde liegenden Arbeiten in extenso aufzuflihren, kommt
Gibbs in der zweiten Auflage des Lehrbuches ,Protocols for Infectious Diseases in
Obstretrics and Gynecology“ (2000) zum selben Ergebnis: ,Zwei aktuellere randomisierte
Studien und eine Untersuchung mit historischer Kontrolle zeigten einen giinstigen Effekt der
prénatalen Behandlung bakterieller Vaginose bei Frauen mit bakterieller Vaginosis, die ein
hohes Risiko fiir eine Frithgeburt hatten, d.h. solchen Patientinnen mit Zustand nach

Friihgeburt in einer vorangegangenen Schwangerschaft oder anderen Risikomerkmalen.*

Oleszczuk und Keith fihren den Sachstand aus Studien im Jahre 2000 korrekt auf und
kommen dabei zur Erkenntnis, dass ,,No clear indication exists for implementing a screening
program for bacterial vaginosis in pregnancy”. Auf die Erfurter
Frihgeburtenvermeidungsaktion und ein ahnliches kirzlich in Polen gestartetes Programm
wird verwiesen. Richtig wird erwahnt, dass sich jedes Screeningprogramm aus Sicht eines
fur die Bevdlkerung resultierenden Vorteils heraus rechtfertigen lassen muss. Dies setzt den
Nachweis effektiver Behandlungsmdglichkeiten voraus. Dennoch kommen die Autoren am
Ende ihres Artikels zu dem Schluss, ein effektives Screeningprogramm zu fordern. Dieses
Fazit ist aufgrund der bislang ausstehenden Nachweise flir den Nutzen einer Therapie

asymptomatischer Schwangerer nicht nachvollziehbar.

Sobel befasst sich in seinem Artikel mit dem Zusammenhang zwischen bakterieller Vaginose
und Frdhgeburt als Nebenaspekt. Fir die Diagnostik reicht der Befund aus dem

Nativpraparat oder der Gramfarbung. Kulturen fihren nicht weiter und sind zu teuer. Bislang
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ist der richtige Zeitpunkt fur das Screening in der Schwangerschaft nicht beschrieben. Was
die therapeutische Intervention angeht, so ist die Rate an Spontanheilungen einer
asymptomatischen bakteriellen Vaginose hoch, allerdings auch die Ruckfallquote bei
Patientinnen, die zunachst auf eine Behandlung angesprochen hatten. Hillier konnte zeigen,
dass dies bei 30 % der Patientinnen innerhalb von drei Monaten der Fall war. Sobel kommt
zu dem Schluss, dass es sinnvoll ware, Studien mit Verabreichung von Laktobazillen
durchzufiihren, um die bei der bakteriellen Vaginose vorliegende Dysbalance der
Vaginalflora wiederherzustellen. Der alleinige Nachweis von Bakterien scheint keine
hinreichende Erklarung fir das Auftreten einer Friihgeburt zu sein. Zu dieser Erkenntnis
kommen auch Garland et al. hinsichtlich der B-Streptokokken aus einem allerdings sehr
niedrig vaginal, fast perineal, entnommenen Abstrich. Carey et al. konnte zeigen, dass
antepartale Kulturen von Ureaplasma urealyticum nicht brauchbar sind, um das
Schwangerschaftsergebnis vorherzusagen. Neuere mikrobiologische Erkenntnisse weisen
darauf hin, dass es zur Auslésung von infektiésen Krankheitserscheinungen weniger auf das
Vorhandensein der Bakterien und den Nachweis irgendwelcher Spezies ankommt, als
vielmehr auf deren Aktivierungslevel. Welche Faktoren allerdings Mikroorganismen zur

Aggressivitat stimulieren kénnten, ist derzeit unklar (Prof. Dahlhoff, personliche Mitteilung).
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6. Daten aus der deutschsprachigen Literatur

Eine Reihe aufgefundener Publikationen tragt zur Thematik dieser Grundsatzstellungnahme
wenig bei, da sich diese Arbeiten im wesentlichen auf Labortests oder
Behandlungsstrategien in der Akutsituation einer drohenden Frihgeburt beziehen: Rimbach
et al. 1993 zum Speziesnachweis fir Chlamydia trachomatis (also vor Einfuhrung des
Screening auf Chlamydien in die Mutterschaftsrichtlinien am 1.4.1995), Hampl et al. 1994 zur
quantitativen Bestimmung von fetalem Fibronektin im Zervikovaginalabstrich sowie Faber et
al. 1995 und 1997 zur Sinnhaftigkeit der Behandlung bei bereits manifester Symptomatik.
Die letzt genannte Arbeit von 1997 befasst sich mit Ausmall und Art der vaginalen
Keimbesiedlung und seiner Bedeutung fir das Auftreten einer Frihgeburt. Hier konnte far
die Verteilung der Erregergruppen kein Unterschied zwischen den Risikokollektiven
gefunden werden. Der Zusammenhang zwischen der bakteriellen Vaginose und der
drohenden Friihgeburt erscheint den Autoren weiter klarungsbedurftig.: ,Dabei kann davon
ausgegangen werden, das eine pathologische vaginale Keimbesiedelung allein nicht
ausreicht, ein Infektionsgeschehen, das zu vorzeitiger Wehentétigkeit oder Blasensprung
fuhrt, auszulésen. Dies wird vor allem durch die hohe Prédvalenz pathogener Erreger auch

bei unauffélligen Schwangerschaften deutlich.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Daten der hier und in der Diskussion bertcksichtigten

Publikationen im Uberblick:
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Am ausflhrlichsten hat sich in Deutschland sicherlich Saling mit der Frage einer mdglichen
Vermeidung infektionsbedingter = Frihgeburten  beschéaftigt. Die Idee  eines
Frihgeburtenvermeidungsprogramms mit einem umfangreichen diagnostischen und
therapeutischen Repertoire geht wohl auf ihn zurlick (siehe z. B. ,Vermeidung von
Spataborten und risikoreichen Frihgeburten — fir die Routine geeignete MalRnahmen® 1991).
Demnach werden aul3er einer pH-Messung des Scheidensekrets auch die Anamnese der
Patientin, der Palpationsbefund, mdglicherweise Ergebnisse von Bakterienkulturen, der
Zervixsonographie und einer CRP-Bestimmung bericksichtigt, um den Gefahrdungsgrad der
Schwangeren einschatzen zu kdénnen. Die therapeutischen MalRnahmen gliedern sich
ebenfalls entsprechend dem Risikolevel zwischen groRem und kleinem totalen
Muttermundsverschluss, der azidierenden Lokaltherapie mit oder ohne Antibiotikagabe bis
hin zur systemischen Verabreichung von Breitbandantibiotika, Tokolyse und

Lungenreifungsbehandlung.

Charisius veroffentlichte 1994 seine Erfahrungen mit einem solchen
Frihgeburtenvermeidungsprogramm an allerdings sehr kleinen Fallzahlen aus dem
Kreiskrankenhaus Hameln-Pyrmont bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen oder
vorzeitigem Blasensprung. Es lie} sich trotz des Einsatzes systemischer Antibiose, lokaler
und tokolytischer Therapie bei 14 von 50 Patientinnen keine entscheidende

Schwangerschaftsverlangerung erzielen.

Von Saling selbst wurde 2000 im ,Frauenarzt” zum aktuellen Stand des von ihm entwickelten
Programms referiert. Modifizierend zur vorgenannten Arbeit propagiert er jetzt eine
Konzentration auf den wesentlichen Teil des Programms, namlich die pH-Wertmessung des
Scheidensekrets. Weitere aufwendige Untersuchung sollten nur nach Bedarf durchgefihrt
werden. Allerdings bestehen die Interventionsvorschlage weiterhin in  einem
polypragmatischen Ansatz, der sowohl die Verabreichung von Laktobazillus-acidophilus-
Praparaten wie eine antiinfektiose Therapie, Tokolytika und auch psychosoziale
Interventionen in Betracht zieht (letztere werden vom Autor als zu aufwendig und ineffektiv
verworfen).

Der von Saling entwickelte CAREPLAN® VpH-Testhandschuh wird in zwei Versionen

hergestellt:

- eine fur den Arzt mit der Messflache auf dem Handschuh in der Mitte des
Zeigefingermittelgliedes fixiert, so dass die Indikatorschicht bei der vaginalen

Untersuchung befeuchtet wird,
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- die zweite Version ist fur die Selbstuntersuchung durch die Schwangere gedacht; hier

befindet sich die Indikatorschicht in der Gegend der Zeigefingerkuppe.

In beiden Fallen soll der pH-Wert im Introitusbereich gemessen werden. Was die praktische
Durchfuhrung der Selbstvorsorgeaktion fur Schwangere angeht, so wird den Patientinnen
empfohlen, zweimal wochentlich ihren Scheiden-pH-Wert zu messen. Das Indikatorpapier ist
so beschaffen, dass es bei erhdhten pH-Werten ab etwa 4,7 von gelb nach blau umschlagt.
Die Schwangere soll dann zunachst selbst iberlegen, ob das Messergebnis valide ist oder
durch Messung nach dem Geschlechtsverkehr oder Benetzung der Indikatorschicht mit Urin
gestort gewesen sein konnte. Sollte sich der auffallige blaue Farbton bei Wiederholung
wieder einstellen, sucht sie ihre Frauenarztin bzw. ihren Frauenarzt auf. Auf’erdem wurde
den Schwangeren Informationsmaterial an die Hand gegeben (also eine zweite zusatzliche
Intervention im Sinne einer Beratung durchgefiihrt), welche abklarungsbedirftige

Auffalligkeiten erlautert. Es gibt keine empirischen Daten zur Validitat des Vorgehens.

Die von Saling aufgeflihrten Ergebnisse wurden den von Hoyme im Rahmen der Thuringer
Frihgeburtenvermeidungsaktion gewonnenen Daten entnommen. Deswegen geht die
Stellungnahme an dieser Stelle auch direkt auf die Publikation von Hoyme, Mdller und Saling
zu den Ergebnissen der Thiringer Frihgeburtenvermeidungsaktion 2000 in der
Fachzeitschrift ,Geburtshilfe und Frauenheilkunde® Uber. Dargestellt werden zwei
prospektive Erhebungen zum Einsatz der von Saling entwickelten ,Selbstvorsorge-Aktion®
mit Hilfe der zweimal wdchentlich von der Schwangeren selbst gemessenen pH-Werte im

Scheidensekret.

Die erste Untersuchung erfolgte 1998. 381 Schwangere nahmen an der Aktion teil, 2341

Frauen dienten als Kontrolle.

Tabelle 1 der 0.g. Publikation stellt die Ergebnisse in Bezug auf den Entbindungszeitpunkt in
Schwangerschaftswochen in Prozentzahlen dar, nicht in Fallzahlen. Demnach haben die an
der Aktion teilnehmenden Frauen signifikant seltener Frihgeburten gehabt als die

Kontrollpersonen. Betrachtet man aber die differenzierten Ergebnisse, je nachdem ob sich in

308 Fallen ein unauffalliger pH-Wert < als 4,4 oder 73 Fallen ein auffalliger pH-Wert von

> 4,7 als Messwert ergab, so zeigt sich, dass die Frihgeburtsrate bei den auffallig
Diagnostizierten hoéher lag als bei den unauffaligen und gleich hoch wie bei den
Kontrollpersonen. Auch die Rate vorzeitiger Blasenspringe war in diesem als Risikokollektiv

identifizierten Klientel hoher.
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Tabelle 4: Frithgeburtenvermeidungsaktion, Erfurt 1998 (n = 2722), entnommen aus Hoyme et

al. 2002
Entbindung Kontrolle .
(SSW) (n = 2341) Teilnehmer
gesamt pH<4,4 ph 24,7
(N = 381) (n = 308) (n=73)
=37+0 87,7 % 91,9 % 92,9 % 87,7 %
32+0/36 +6 9,0 % 79%* 6,8 % 12,3 %
<32+0 3,3 % 0,3 % ** 0,3 % 0
vorz. BS 30,8 % 22,8 % *** 20,5 % 32,9 %

*p < 0,05 " p<0,01; * p < 0,001

In den weiteren Ergebnisstabellen wird leider nicht mehr nach Messergebnis der pH-

Messung differenziert, sondern nur noch zwischen Teilnehmerinnen und Nicht-

Teilnehmerinnen an der Aktion unterschieden. Darlber hinaus bleibt unklar, welche

Intervention auf diesen Befund hin genau erfolgt ist, dies blieb ndmlich den an der Aktion

teilnehmenden Frauenarzten Uberlassen. Es war zu entscheiden, ob

e entweder ein physiologischer Zustand vorliegt,

e es sich tatsadchlich um eine pH-Wert-Erhdhung ohne oder mit bakterieller Vaginose
handelte oder

e ein stationar behandlungsbedirftiger Befund vorlag.

Je nachdem konnte der behandelnde Arzt entweder

e keine Therapie,

e eine Therapie mit Laktobazillen,

e die Behandlung mit Clindamycin-Vaginalcreme oder

¢ eine Klinikeinweisung veranlassen.

Dieses Prozedere wurde auch bei der flachendeckenden Ausweitung der Aktion auf alle

Schwangeren im Lande beibehalten. Der Publikation ist nicht zu entnehmen, wieviele

Schwangere tatsachlich teilgenommen haben, welche Ergebnisse die pH-Selbstmessung

erbracht hat und wie auf diese im weiteren Verlauf von Seiten der betreuenden Frauenarzte

reagiert wurde. Die Effektivitat der Mallnahme macht sich den Autoren nach am Riickgang

der Frihgeburtsrate in der Thiringer Perinatalerhebung bemerkbar, wenn man die Daten

des ersten Halbjahres 2000 mit jenen des zweiten Halbjahres vergleicht. Allerdings

differenzieren diese Daten nicht danach, ob es sich um Féalle handelt, die tatsdchlich an der

Aktion teilgenommen haben oder nicht. Die Frihgeburtenrate < 37. SSW des zwweiten

Halbjahres liegt mit 8,19% tatsachlich niedriger als die des ersten Halbjahres (8,5%), ohne
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dass man genau weil3, ob und wenn ja, welche der verschiedenen Interventionsstrategien
hier wirksam gewesen sein konnten.

Uber einen weiteren Ansatz zum Infektionsscreening berichten Kiss et al. aus der
Universitatsfrauenklinik Wien. In Zusammenarbeit mit niedergelassenen Frauenarzten wird
im Rahmen der Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen zwischen der 16. und 20.
Schwangerschaftswoche ein einfaches Screening nach vaginalen Infektionen durchgefuhrt.
Alle Praparate werden gramgefarbt und bei positivem Befund in bakterielle Vaginose,
Trichomonadeninfektion und vaginale Kandidose unterschieden. Danach folgt eine
computergestitzte Randomisierung in zwei Gruppen, die Studiengruppe und die
Kontrollgruppe. Flr erstere gilt folgendes Prozedere: Der behandelnde Frauenarzt erhalt
einen Befund und behandelt die Patientinnen mit bakterieller Vaginose mit Clindamycin
vaginal (bei Rezidiv auch oral), mit einer lokalen antimykotischen Therapie bei
Pilzinfektionen und mit Metronidazol bei Trichomonas vaginalis. Bei den Patientinnen der
Kontrollgruppe erhalt der behandelnde Frauenarzt keinen Befund, es werden Kkeine
therapeutischen Konsequenzen gezogen. Die im August 2002 publizierte Veréffentlichung
gibt eine Zwischenauswertung der bisherigen Ergebnisse bei noch ungentigender Power der
Studie wieder, da die vorgegebenen Fallzahlen noch nicht erreicht waren. Zur Pravalenz der
verschiedenen vaginalen Infektionen und zur Frilhgeburtsrate in Wien und Osterreich
kommen die Autoren zu folgenden Ergebnissen: In 20 % der Untersuchten liegt eine
Infektion vor, bei 7,4 % bestatigt sich die bakterielle Vaginose bei asymptomatischen
Schwangeren. Die Friihgeburtenrate liegt im Osterreich bei etwa 9 %, wenn man die
Geburten vor der 37. Schwangerschaftswoche in Betracht zieht und bei etwa 6 %, wenn man
ein Geburtsgewicht < als 2500 g zugrunde legt. Bislang konnten 2543 der eingebrachten
Falle in die Auswertung eingebracht und 1112 Datensatze vollstandig ausgewertet werden.
In der Interventionsgruppe war die Anzahl kleiner Frihgeborener unter 1900 g mit n = 5
signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe mit n = 14. Bei den groReren Gewichtsklassen
zeigt sich ein nicht signifikanter Unterschied in beiden Gruppen. Die Beurteilung der

Ergebnisse nach Abschluss der Studie bleibt abzuwarten.

7. Diskussion

Screeningmalnahmen sind dann und nur dann sinnvoll, wenn effektive Therapieansatze fur
die gesuchte Auffalligkeit belegt sind. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der
Thiringer Frihgeburtenvermeidungsaktion noch nicht geeignet, um einen Antrag auf
flachendeckende Ausweitung der Selbstuntersuchung asymptomatischer Schwangerer auf

erhdhten pH-Wert des Scheidensekrets zu befordern.
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Das wirksame Agens einer wunschenswerten Reduktion der Fruhgeburtenrate muss hier
erst noch identifiziert werden. Solange die Teilnahme an der Aktion unabhangig vom
Messergebnis eine landesweit geringere Fruhgeburtenrate zu Wege bringt, kann von einer
effektiven Behandlungsstrategie noch keine Rede sein. Die Thiringer Daten sollten sorgfaltig
aufbereitet werden, damit genau bestimmt werden kann, bei welchen Schwangeren welche
Intervention zu welchem Ergebnis gefuhrt hat. Anhand der Ergebnistabelle ergibt sich, dass
die Frauen mit erhdhtem pH-Wert des Scheidensekrets hinsichtlich der Frihgeburtenrate

schlechtere Ergebnisse hatten.

Auch die Auswertung der Studien mit ausschlieBlich systemisch-antibiotischem

Behandlungsansatz lasst noch viele Fragen offen. Sicher ist, dass die Rahmenbedingungen

zur Pravalenz der bakteriellen Vaginose aber auch zur Art der Schwangerenvorsorge aus

Amerika sich nicht auf die deutschen Verhaltnisse Ubertragen lassen.

Fazit aus diesen Studien ist, dass die antibiotische Behandlung die bakterielle Vaginose

beseitigen kann. Eine positive Wirkung auf die Frihgeburtenrate wird in 4 von 9 Studien

beschrieben:

e bei Ugwumadu fir ein allgemein-geburtshilfliches Klientel, dem bei genauerer
Betrachtung durchschnittlich 40% Schwangere mit vorangegangener Fehl- oder
Frihgeburt zugerechnet werden missen,

e bei Morales fiur Schwangere nach vorangegangener Friihgeburt,

e bei Hauth in einem Hochrisikokollektiv, hier auch fur die Subgruppen bei Zustand nach
vorangegangener Friihgeburt oder Untergewicht vor Eintritt der Schwangerschaft und

e bei Mc Donald nur in der Subgruppe nach vorangegangener Frihgeburt.

Die Autoren der verschiedenen Metaanalysen kommen folgerichtig zu dem Schluss, dass ein

Screening sich, wenn lberhaupt, dann nur flr diese anamnestischen Risikogruppen lohnt.

Allerdings fragt man sich, was an der Behandlung denn wirksam ist. Die positive

Beeinflussung des Untergewichts durch Antibiotika verlangt nach einer plausibleren

Erklarung des Wirkzusammenhangs. Hier ware nach den Ursachen flr die vorangegangene

Frihgeburt zu fragen: Handelte es sich um Frauen, die postpartal eine Endometritis

durchgemacht haben? Wirkt die Therapie Gberhaupt nur bei Schwangeren mit Adnexitiden in

der Vorgeschichte? Ware es also nétig, die bakterielle Vaginose im Verlauf des

Sexuallebens zu untersuchen, nicht nur wahrend der Schwangerschaft? Ist die Dysbalance

der Scheidenflora nur ein Indikator flir einen anderen noch unbekannten Parameter, der die

Wirksamkeit antibiotischer Therapieansatze besser erklaren kénnte? Vor dem Hintergrund

nach wie vor bestehender Risiken hinsichtlich der Embryotoxitat fur die systemisch

eingesetzten Medikamente Clindamycin und Metronidazol stellt sich auch die Frage, ob die

Substitution von Laktobazillen flr Patientinnen mit bakterieller Vaginose und den o.g.
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anamnestischen Risikofaktoren sogar ausreichend ware oder auch lokale Antiseptika in

Frage kamen.

Unter den fur diese Stellungnahme recherchierten Publikationen finden sich dazu
interessante Ansatze ,aus ausgewahlten Ergebnissen® zur Laktobazillen-Substitution z.B. bei
Hengst et al. 1992 sowie zur Effektivitat lokaler Antiseptika bei Friese et al. 2000 (hier
allerdings nicht an Schwangeren untersucht), und eine kontrollierte Studie von Dennemark et
al. (1997). Hier wurden in 3 Berliner Praxen je 300 Schwangere anldsslich der ersten
Vorsorgeuntersuchung rekrutiert. In der 14. Schwangerschaftswoche erfolgte ein Screening
auf bakterielle Vaginose in Praxis A und B, die Patientinnen aus Praxis C dienten als
Kontrollgruppe. Bei positivem Befund (,clue cells“ und klinischen Kriterien) wurden die
Schwangeren in Praxis A Uber 6 Tage mit 2 % Clindamycin vaginal, jene aus Praxis B

genauso lange mit einer Zubereitung aus Laktobazillen behandelt.

Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion der Frihgeburtlichkeit, sowohl fir alle
Studienpatientinnen wie auch fir die mit nachgewiesener bakterieller Vaginose (Inzidenz
dafir 21 % in Praxis A, 20,7 % in Praxis B). Der Effekt war bei Anwendung des lokalen
Antibiotikums ausgepragter. Die Autoren flhren ihre abweichend von anderen Untersuchern
durchgangig positiven Ergebnisse mit lokaler Clindamycinapplikation auf den relativ friihen
Behandlungszeitpunkt in der 14. SSW zurlck. Die methodische Schwéche einer nicht

vorgenommenen Randomisierung wird kritisch angemerkt.

Auch eine gesundheitsdkonomische Studie zu diesem Ansatz wurde publiziert (Muller et al.
1999). Leider sind die Kostensatze nicht nachvollziehbar dargelegt, insbesondere fehlen die
Behandlungskosten der friihgeborenen Kinder.

Festzuhalten ist, dass dieser Screening- und Behandlungsansatz zwar an kleinen Fallzahlen,
aber mit einem definierten Design unter deutschen Randbedingungen effektiv war und ohne

pH-Selbstbestimmung auskam.

Was die Eigenleistung der Schwangeren an Untersuchungsprozeduren angeht, kdmen
sowieso noch einige praktische Fragen ins Blickfeld, die auch geklart werden missten,
bevor Uber die flachendeckende Anwendung eines solchen Programmes entschieden
werden kann. Nach § 92 Abs. 1 Nr. 4 SGB V beziehen sich die Mutterschaftsrichtlinien

ausdricklich auf die arztliche Betreuung in der Schwangerschaft, nicht auf MalRnahmen der

Selbsthilfe. Vor- und Nachteile beider Ansatze waren genauso zu diskutieren, wie
Interventionen, die den positiven Screeningbefund einer bakteriellen Vaginose zytologisch

und klinisch sichern. Nachweislich stért Sperma und Urin die Genauigkeit der pH-Wert-
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Messung, selbstverstandlich ist auch Seife in Betracht zu ziehen. Unabhangig von der
fehlenden Validitatsprifung der zuhause erhobenen Befunde ware auch der Einfluss dieser
Storfaktoren bei deren Interpretation zu berlcksichtigen. Last not least geht es um die
Abschatzung des Zusatznutzens einer zusatzlichen Untersuchung im Verhaltnis zu den

bereits bestehenden Mal3nahmen der Schwangerenvorsorge.

Glantz hat ein Nomogramm entwickelt, mit dem sich der Effekt des Screenings abschatzen
lasst, je nach Pravalenz der bakteriellen Vaginose und der Frihgeburtsrate der zu
betreuenden Bevdlkerung. Setzt man fir Deutschland die Pravalenz der bakteriellen
Vaginose mit 20 % und die Frihgeburtsrate mit maximal 9 % an (nach Daten der hessischen
Perinatalerhebung liegt die Frihgeburtlichkeit seit 1990 unverandert bei 7 %, siehe GebFra
Refresher 21, Januar 2003, Therapie der drohenden Frihgeburt Teil 1 Supplement der
Fachzeitschrift ,Geburtshilfe und Frauenheilkunde®), kommt man auf ein Ausmaf} von 17 %
fur die Reduktion der Frihgeburtsrate, was sich in 1,5 pro 100 Falle Gbersetzen lielRe. Was
liele sich hinsichtlich der Friihgeburtenrate gewinnen, wenn die Inanspruchnahme der
bestehenden Schwangerschaftsvorsorge adaquat ware? Daten der Perinatalerhebung 2001
aus Baden-Wirttemberg zeigen, dass sich eine unzureichende Inanspruchnahme der
Vorsorgeuntersuchungen mit weniger als finf Untersuchungsterminen bereits signifikant auf

die Frihgeburten- und Verlegungsrate auswirkt (Simoes et al. persoénliche Mitteilung).

8. Fazit

Die verschiedenen Strategien zur Senkung der Frihgeburtenrate werden auf dieser

Grundlage wie folgt bewertet:

1. Der Zusammenhang zwischen bakterieller Vaginose und Fruhgeburtlichkeit ist im
Sinne eines erhdhten Risikos nachgewiesen.

2. Der pH-Wert des Scheidensekrets ist ein geeigneter Indikator fur eine bakterielle
Vaginose.

3. Es gibt keinerlei Daten, die die Aussagekraft der pH-Bestimmung zur Diagnostik der
behandlungsbedurftigen bakteriellen Vaginose quantifizieren. Auch im Rahmen der
Tharinger Frihgeburtenvermeidungsaktion wird die Diagnose der bakteriellen
Vaginose nicht solitdr aus der isolierten pH-Bestimmung des Scheidensekrets
gestellt, sondern im Kontext aller klinischen Befunde des betreuenden Frauenarztes
gewonnen. Vergleichsstudien zur Validitat der Befunde, auf denen entsprechende
therapeutische Aktivitaten aufbauen (pH-Bestimmung oder zytologisch/klinische

Befunderhebung bzw. —kontrolle), liegen nicht vor.
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4. Unentschieden ist ferner die Frage, inwiefern die Schwangere selbst eine
zuverlassige Messung des pH-Wertes aus dem Scheidensekret erbringen kann oder
ob dies in das Dbestehende Untersuchungsprogramm nach  den
Mutterschaftsrichtlinien als arztliche MaRnahme integriert werden sollte. Dann
allerdings muss erneut gepruft werden, inwieweit diese MaRnahme als Teil der
Vorsorge evidenzbasiert ist — wie dies auch fir andere Bestandteile der
Schwangerenvorsorge zunehmend diskutiert wird, (z.B. Schneider 1996).

5. Fir den Einsatz des Einmalhandschuhs CAREPLAN® zur Uberpriifung des vaginalen
pH-Wertes liegt keine ausreichende Evidenz flr einen Einsatz im Rahmen eines
Screenings vor. Folglich ist unklar, ob die pH-Messung ein geeigneter Screening-Test
ist.

6. Ein Screening auf bakterielle Vaginose kann derzeit keineswegs flir alle
Schwangeren, sondern nur bei belasteter Vorgeschichte (z.B. Zust. n. Frihgeburt) in
Betracht gezogen werden.

Aus der internationalen Literatur kann lediglich dieser Ansatz, allerdings bislang auch
nur aus drei Studien mit insgesamt 832 randomisierten Patientinnen mit bakterieller
Vaginose, als evidenzbasiert belegt werden. Die Studie von Dennemark lasst unter
deutschen Rahmenbedingungen auch den generellen Ansatz erfolgversprechend
erscheinen. Hier sind groRere Fallzahlen in einem randomisierten Studiendesign
erforderlich.

7. Weiter ist offen, mit welcher Interventionsstrategie (Antibiotika systemisch, Antibiotika
lokal, Antiseptika lokal oder Laktobazillen-Substitution) die besten Ergebnisse erzielt
werden.

8. Wenn ein Screening im Rahmen eines Modellprojektes erprobt werden soll, dann

sollte dieses geeignet sein, die zahlreichen offenen Fragen zu beantworten.

Demnach sind weitere Untersuchungen erforderlich, um den fir deutsche Verhaltnisse
besten Lésungsweg zu ermitteln. Alternativ zur Erweiterung der Mutterschaftsrichtlinien
durch zusatzliche Diagnostik in definierten Risikogruppen sind in diesem Kontext aber auch
verschiedene andere Mallnahmen denkbar. So liele sich die Inanspruchnahme der
Schwangerenvorsorgeuntersuchungen, insbesondere bei psychischer und sozialer
Belastung oder Auslanderinnen vermutlich erhéhen, wenn der Mutterpass in alle in

Deutschland gesprochenen Sprachen Ubersetzt wiirde.

9. Review

Die vorliegende Stellungnahme durchlief zwei Reviewverfahren. Alle von Prof. Windeler und
Frau Dr. Simoes eingebrachten Vorschlage wurden aufgenommen.
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