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Einleitung: vaginale Beschwerden



. Boeke, A. et al. Huisarts & Wetenschap 11, 616—620 (2002)
. Coudray, M. S. et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 245, 143—-148 (2020)

Vaginale Beschwerden

 Laut der Niederlandischen
Hausarztevereinigung (NHG) betragt die
Inzidenz vaginaler Beschwerden™

* 15.1 pro 1000 pro Jahr bei Fluor vaginalis
* Doppelt so hoch bei jungeren Frauen

« 24.6 pro 1000 pro Jahr bei urogenitaler
Candidiasis

 Eine altere niederlandische Studie unter 682
Frauen, die den Hausarzt aufsuchten, zeigt
ahnliche Zahlen (Abbildung)?.

* |Internationale Zahlen zur BVV-Pravalenz
variieren erheblich (5-60%)

* Die Zahlen aus Finnland und den USA sind am

reprasentativsten fur EU-Lander (5% und 30%)3

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdrtickliche schriftliche
1. Fluor vaginalis | NHG-Richtlijnen, abgerufen am 14-2@023migung des Microbiome Center veréffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinischer Rat anzusehen und dient
ausschlieRlich zu Informationszwecken. Der Inhalt ist ausschlieRlich fir Fachkrafte im Gesundheitswesen bestimmt.
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Figuur 1 Frequentieverdeling diagnoses (in procenten)
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Vaginale Beschwerden @ Microbiome

Center

* Nicht nur sind vaginale Beschwerden haufig,
auch das psychische Wohlbefinden ist
betroffen™

» Angst (z. B. vor einer schweren Erkrankung
oder STD)

* Scham
* Probleme in der sexuellen Beziehung

- Bakterielle Vaginose (BV) ist die haufigste
Ursache fur abnormalen vaginalen Ausfluss?:

« Symptome: unangenehmer Geruch, erhohter
pH, Juckreiz

* 50% asymptomatisch

* Risikofaktoren: Sexualanamnese, intravaginale
Praktiken, Verhutungsmittelgebrauch,
Antibiotikaeinnahme.

1. Boeke, A. et al. Huisarts & Wetenschap 11, 616-620 (2002)

2. Coudray, M. S. et al. Eur ) Obstet Gynecol ReprodeBipl 245 didds188{aR%0ts ist Eigentum von Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
Genehmigung von Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt gilt nicht als medizinischer Rat und wird 5
ausschliellich zu Informationszwecken bereitgestellt. Der Inhalt ist ausschlieBlich fir Fachkreise im Gesundheitswesen bestimmt.
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Vaginales Mikrobiom

* Die meistzitierte Studie zum vaginalen Mikrobiom
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=

i
R R R R RN, pH

@40-45
W46-5.0

et T el o

v R N & 1 5.5 = & & & & 3 s itk @03
wurde 2011 veroffentlicht’. M mis
« Es wurden 5 Gruppen identifiziert L. jensenii
Prevotella |||
* In 4 davon wird das vaginale Mikrobiom von einer einzelnen Megasphaera
Lactobacillus-Art dominiert: L. iners, L. crispatus, L. gasseri, L. P || L °
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« Die 5t Gruppe war durch eine hohe Diversitat Lachnospira .
gekennzeichnet. Diese 5" Gruppe wurde in zwei i ? .
Untergruppen zusammengefasst?3, Eqgerthella
Finegoldia
* Eine mit hohem Nugent score. Rhodobaca |
Anaerolruncus
 Obwohl diese Gruppierung diskutiert wurde, bleibt die Urssplasma | |
Schlussfolgerung, dass die meisten Frauen ein vaginales porococsus |
Mikrobiom haben, das gekennzeichnet ist durch: Parvimonas
Staphylococcus
« Eine einzelne dominierende Lactobacillus-Art (1 von 4)2. e
L. vaginalis
¢ pH unter Ll-'5 Community groups I |
N
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Vaginales Mikrobion

1

* Langsschnittstudien zeigen
Variationen des vaginalen =
Mikrobioms im Zeitverlauf™.

« Eine der Subgruppen mit hoher
Diversitat war durch hohe Nugent-
Scores (d. h. BV) charakterisiert.

« Dasvon L iners-dominierte
vaginale Mikrobiom ist in dieser |
Population am haufigsten. Die
Assoziationvon L inersmit =~ [ [T B | s s s s | e e e
Gesundheit bleibt unklar und tritt 1
sowohl in dysbiotischen als auch in ‘
gesunden Zustanden auf?.

» Die L crispatus-dominierte und L. y
gasseri-dominierte Mikrobiome
sind am stabilsten und mit den

niedrigsten Nugent-Scores 22wl oz : . ' — T T T T T T
fart o €g o 5 ey 15 04 05 06 07 08 09 4 6 8 10
assoziliert. Proportions E & ol Normalized Jensen-Shannon Nugent
of community gv Percent abundance Community State Types divergence Score
state types — | HOm W W V-AE IV-B
1. Gajer, P. etal. Sci Trans| Med 4, 132ra52 (2012) 0 20 40 60 80 100

2. Verstraelen, H. et al. Journal of Lower Genital TraséDispased&sd3H8R2Aents ist Eigentum des Microbiome Center und ist als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich zuganglich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinische Beratung zu
verstehen und wird nur zu Informationszwecken bereitgestellt. Der Inhalt ist ausschlieRlich fiir Gesundheitsfachkrédfte bestimmt.



Vaginales Mikrobiom

* Menstruation ist ein wichtiger Storfaktor
wahrend des Menstruationszyklus %

* L crispatus Haufigkeit nimmt wahrend der
Menstruation ab

L. iners Konzentrationen steigen zusammen
mit Gardnerella vaginalis an und ist die
dominante Art wahrend der Menstruation.

« Es gibt eine gewisse ,dynamische Stabilitat™
Die meisten Frauen behalten ihren typischen
Zustand bei oder wechseln zwischen
Zustanden.

* Der Wechsel ist mit der Menstruation
abgestimmt.

1. Gajer, P. etal. Sci Transl Med 4, 132ra52 (2012)
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Vaginitis: verschiedene Ursachen



Signs and Symptoms of Vaginitis

Diagnosis

Etiology

Symptoms

Unterschiede zwischen Ursachen einer Vaginitis

Signs

Other risks

Bacterial
vaginosis

Vulvovaginal
candidiasis

Trichomoniasis

Atrophic
vaginitis

Irritant/allergic
vaginitis

Inflasnmatory
vaginitis

Anaerobic bacteria
(Prevotella, Mobiluncus,
Gardnerella vaginalis,
Ureaplasma, Mycoplasma)

Candida albicans, can
have other Candida
species

Trichomonas vaginalis

Estrogen deficiency

Contact irritation or aller-
gic reaction

Possibly autoimmune

HIV = human immunodeficiency virus.
Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
Genehmigung des Microbiome Center veroffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verbreitet werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinischer Rat zu verstehen und
dient ausschlieRlich Informationszwecken. Der Inhalt ist ausschlieBlich fir Angehorige der Gesundheitsberufe bestimmt.

. Paladine, H. L. et al. afp 97, 321-329 (2018)

Fishy odor; thin, homog-

enous discharge that may
worsen after intercourse;

pelvic discomfort may be
present

White, thick, cheesy, or
curdy discharge; vulvar
itching or burning; no odor

Green or yellow, frothy dis-
charge; foul odor; vaginal
pain or soreness

Thin, clear discharge; vag-
inal dryness; dyspareunia;
itching

Burning, soreness

Purulent vaginal discharge,
burning, dyspareunia

No inflammation

Vulvar erythema
and edema

Inflammation;
strawberry cervix

Inflammation;
thin, friable vagi-
nal mucosa

Vulvar erythema

Vaginal atrophy
and inflammation

Increased risk of HIV, gonor-
rhea, chlamydia, and herpes
infections

Increased risk of HIV infection
Increased risk of preterm labor

Should be screened for other
sexually transmitted infections

Associated with low estrogen
levels

Microbiome
Center
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Diagnose der bakteriellen Vaginose

« ,Vaginose” ist eine vaginale Form der Dysbiose, wird jedoch nicht durch die
typischen entzlndlichen Veranderungen gekennzeichnet, die allgemein durch das
Suffix ,-itis" impliziert werden’.

 Die Diagnose der BV kann anhand verschiedener Kriterien gestellt werden?:

. Eini

i

erfu

Nugent- Score. Vaginale Abstriche angefertigt. Mindestens 10 Hochleistungs-
Gesichtsfelder werden fiir drei Bakterien-Morphotypen untersucht: Lactobacillus,
Gardnerellaund gekrummte gramnegative Stabchen. Jede Kategorie erhalt einen Score
basierend auf der Zellzahl. Die Scores werden addiert und:

* 0-3:negativ fir BV

* 4-6:intermediar

* 7+ positiv flr BV
Methode ist umstandlich.
Amsel- Kriterien. Es gibt vier Parameter, die verwendet werden, um das VVorhandensein
oder Nichtvorhandensein von BV zu bestimmen. Diese sind:

+ Dunner, weifer, graulicher, homogener Ausfluss

* (lue-Zellenin der Nasspraparatmikroskopie
* einvaginaler pH-Wert von Uber 4.5 beim Auftragen des Ausflusses auf Lackmuspapier

* Freisetzung eines fischigen Geruchs nach Zugabe einer 10% Kaliumhydroxid-(KOH)-Losung

zum Nasspraparat — auch bekannt als ,Whiff-Test.”

Praktischer, wenn die mikroskopische Erfahrung des Untersuchers, die Verfligbarkeit von

Mikroskopie- Ausristung oder die Zeit begrenzt sind. Das Erfillen von drei (oder zwei)
Kriterien gilt als positiv fur BV.

e Frauen berichten nicht Uber Symptome, auch wenn diagnostische Kriterien

t sind. Viele Frauen mit BV konnen ihren Ausfluss als normal betrachten.

. Schellenberg, J. J. et al. Research in Microbiology 168, 837-844 (2017)
. Colonna, C. et al. in StatPearls (StatPearls Publishing, 2022)
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Vaginales Mikrobiom: gesund vs. bakterielle Vaginose (y2) Ficrobiome

A. Hierarchical dustering of vagnal bactenal communities B. C

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und ist als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
Genehmigung des Microbiome Center verdffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinischer Rat zu verstehen und 14
dient ausschlieRlich zu Informationszwecken. Der Inhalt ist ausschlieBlich fur Fachkrafte im Gesundheitswesen bestimmt.
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1. Srinivasan, S. et al. PLoS ONE 7, (2012)
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Traditionelle Behandlung von BV und Rezidiven @ o

Center
7.0- : *kkk : .L*
6.5 o SEERE L i o 2
Gemal den Leitlinien wird BV tblicherweise mit Antibiotika 6.0- i . 6 )
behandelt. z 55 % o s A ogjed
. . L . . . o0 v x4 e T =
 Die berichtete initiale Heilungsrate in Studien ist hoch (80-90%) :: i é 5 PO, RN A4 444
* Die Rezidivrate ist hoch, und liegt zwischen 15-30% nach der a0 ° :—Y : u_* ot el
Behandlung und 60-80% nach 9 Monaten & & & & & &

: . T : : : : . X ¢ .4
Eine Hypothese flr Rezidive ist eine Reinfektion mit assoziierten
Mikroben Uber Sexual- partner™:

5- Fodokok 20- %k
* Aber: Die Behandlung von Partnern reduziert die Rezidivraten nicht 4| oo a i e
.. . . . . . i — ¥
« Rezidive kdnnen auch durch Riickfall oder eine ineffektive 5 ¥ g 1o 00 Sa¥
Behandlung bedingt sein. B2 & . &? o
14 A", 'A"; - 5 : 7 e
Dies ist ein indirekter Hinweis darauf, dass Anfalligkeit ein — % @ N4 5
wichtigerer Faktor sein konnte. Ein gestortes vaginales N R = . i
Mikrobiom spielt eine Rolle: T e o o 6 6 o
N N N
T . : & & o § § §
« Tatsachlichist die Lactobacillus-Relative Zusammensetzung <« & ~
prognostisch fur Heilungsrate und Rezidivrate?. F = nicht geheilt nach AB-Behandlung
R = rezidivierend (zunachst geheilt, aber Riickfall)
M = geheilt

Coudray, M. S. et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 245, 143-148 (2020)

. Sobel, J. D. et al. J Clin Microbiol 57, €00227-19 (2G43&) Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche

Genehmigung des Microbiome Center veréffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verteilt werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinische Beratung zu betrachten 15
und wird ausschlieBlich zu Informationszwecken bereitgestellt. Der Inhalt ist ausschlieBlich fur Fachkrafte im Gesundheitswesen bestimmt.
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Vaginales Mikrobiom: gesund vs bakterielle Vaginose @ picrab) e

e Bei Frauen ohne BV":

+ Das vaginale Mikrobiom ist
relativ stabil

« Storungen treten wahrend
der Menstruation auf

» BV-assoziierte Gardnerella
vaginalis kann vorhanden
sein und wahrend der
Menstruation zunehmen

e Bei Frauen mit BV

* Typischerweise dominieren
BV-assoziierte Arten (nicht
naher definierte Arten aus
der Ordnung Clostridiales-
Ordnung) und/oder die
Zusammensetzung ist
vielfaltig.

1. Srinivasan, S. et al. PLoS One 5, €10197 (2010)
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Das Darmmikrobiom beeinflusst das vaginale o
Mikrobiom. Die Behandlung einer Darmdysbiose kann S
erforderlich sein

MAJOR ARTICLE

Colonization of the Rectum by Lactobacillus Species
and Decreased Risk of Bacterial Vaginosis

May A. D. Antonio,' Lorna K. Rabe,' and Sharon L. Hillier'?

'Magee-Womens Research Institute, and “Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences, University of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania

Lactobacilli colonizing the rectum may be a reservoir for vaginal lactobacilli. In a cross-sectional study of 531
females, vaginal and rectal colonization by lactobacilli were assessed by culture methods. A subset of isolates
was identified to the species level by use of whole-chromosomal DNA probes. Lactobacillus crispatus (16%),
L. jensenii (10%), and L. gasseri (10%) were the prevalent lactobacilli colonizing the rectums of 290 females.
Only 13 (9%) of 147 females colonized by L. crispatus or L. jensenii vaginally and/or rectally had bacte-
rial vaginosis (BV), compared with 12 (44%) of 27 females colonized by other H,0,-producing lactobacilli
(P<.001). Cocolonization of the vagina and rectum by H,0,-producing lactobacilli was associated with the
lowest prevalence of BV (5%), whereas females colonized only vaginally, only rectally, or at neither site had
a successively increased risk of BV (P<.001). Lactobacillus species in the rectum may contribute to the
maintenance of vaginal microflora.

1. Antonio, M. A. D. et al.The Journal of Infectious Diseases.(2005)
2. Fudaba, M. et al.Microorganisms.9,.1027.(2021per Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
Genehmigung des Microbiome Center veréffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verbreitet werden. Dieser Inhalt ist nicht als medizinischer Rat anzusehen und 17
wird ausschlieBlich zu Informationszwecken bereitgestellt. Der Inhalt ist ausschlieBlich fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.



Fallbericht 1: VVC + BV () rpline:

* Frau, 22 Jahre alt
* Wechselnde vaginale Beschwerden aufgrund von Candida oder aufgrund von bakterieller Vaginose
* Es wurden Vaginalzapfchen verschrieben

* Waren sie einfach anzuwenden?
» “Es scheint eine Art Beschichtung darauf zu sein, die es einfach macht. Es tut auch nicht weh.“

* Haben Sie Nebenwirkungen erlebt?
* “Ich habe keine Nebenwirkungen erlebt.”

e Hatten sie die gewlinschte Wirkung?

» “Die Zdpfchen hatten oft die gewiinschte Wirkung, insbesondere bei vaginalen Hefepilzinfektionen. Bei bakteriellen
Infektionen scheint es schneller wiederzukommen.”

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum von Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon dirfen ohne ausdrickliche schriftliche
Genehmigung von Microbiome Center verdéffentlicht, vervielfaltigt, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verbreitet werden. Dieser Inhalt stellt keine medizinische Beratung dar und dient 18
ausschlieRlich zu Informationszwecken. Der Inhalt ist ausschlieflich fiir Angehérige der Gesundheitsberufe bestimmt.
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Vulvovaginale Candidiasis



Vulvovaginale Candidose

Vulvovaginale Candidose’:

» Wird am haufigsten durch C. albicans (85-90%)
verursacht, manchmal durch andere Candida-Arten.

* |st gekennzeichnet durch vulvare Erytheme,
Exkoriationen, Pruritus und einen abnormen
.kaseartigen” oder wassrigen vaginalen Ausfluss.

 Die Diagnose ist nicht unkompliziert: definiert durch die
Kombination unspezifischer vaginaler Symptome und
das Vorhandensein von Hefe, die kommensal ist.

* Wird héufig empirisch diagnostiziert und behandelt, mit
viel Selbstdiagnose und -behandlung.

* Hat eine hohe kumulative Inzidenz: 23-49% im Alter von
50 Jahren.

* Wird typischerweise mit vaginalen Azolen behandelt.
» Hat haufige Rezidive (50-60% innerhalb von 1-2 Jahren)

1. Blostein, F. et al. Annals of Epidemiology 27, 575-582.e3 (2017)
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Vaginales Mikrobiom: gesund vs VVC
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Other
W Shuttleworthia
M Blautia
B Bacteroides
H Clostridium
M Dialister
B Unclassified Ruminococcaceae
B Unclassified Clostridiales
B Ruminococcaceae (other)
H Atopobium
M Faecalibacterium
B Sneathia
W Roseburia
B Megasphaera
Prevotella
B Gardnerella

M Lactobacillus

- Zusammensetzung
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VVC: Behandlung kann zu einem weniger gesunden
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Fallbericht 2: VVC () rpline:

Frau, 40 Jahre, Arztin

Wiederkehrende Hefepilzinfektionen, bei denen sie lieber keine Medikamente verwenden wollte.

Vaginale Ovula sich selbst verordnet

Ihre Beobachtungen:
“Die Symptome von Juckreiz und kriimeligem Ausfluss waren sehr schnell vorbei. Ich habe die Ovula liber
eine Woche lang verwendet, und dann bekam ich meine Periode und habe sie nicht benutzt. Jetzt habe ich
nach meiner Periode an zwei Tagen jeweils 1 weiteres Ovulum verwendet, und das hat daflir gesorgt, dass
bis heute sowohl die Candida als auch ein unangenehmer Geruch wegbleiben.

* Also wiirde ich die Ovula definitiv empfehlen”

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
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Rolle bei Harnwegsinfektionen @ Microbiome

Historisch wurde die Rolle von Darmmikroben bei UTls
erkannt:

* Durch Kontamination des periurethralen Bereichs durch
Uropathogene aus dem Darm?. In den meisten Fallen
wird UTI durch pathogene E. coli Stamme verursacht.

In jungerer Zeit wurde auch die Rolle des vaginalen
Mikrobioms identifiziert.

» Tatsachlich wurden verschiedene Achsen identifiziert?.

Laktobazillen (insbesondere Lactobacillus crispatus) des
vaginalen Mikrobioms konnen das Wachstum von E.
colihemmen’.

* Bei Frauen mit UTlIs gibt es haufig keine Laktobazillen-
Dominanz und/oder ein dysbiotisches vaginales
Mikrobiom?.

Die Anwendung von Antibiotika kann das Risiko fir UTI
erhohen?.

Mestrovic, T. et al. Diagnostics (Basel) 11, (2020)

Stapleton, A. E. Microbiol Spectr 4, (2016) Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
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Fallbericht 5: UTI () rpline:

* 70-jahrige Frau

* Rezidivierende Harnwegsinfektionen; 2022 5 x AB, 2023 3 x AB

« Verwendet seit einiger Zeit vaginale Ostrogene.

 Keine intestinalen Beschwerden, daher keine Erwagung einer Mikrobiom-Analyse oder -Behandlung.
* Behandlung mit vaginalen Zapfchen fir einen Monat, Beginn im Marz 2023.

* August 2023: 19 Wochen frei von UTl's

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon dirfen ohne ausdrtickliche schriftliche
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Probiotika bei bakterieller Vaginose

A. Antibiotics + Probiotics/Antibiotics (+Placebo)

* Mehrere Meta-Analysen zu Probiotika zur
Behandlung der bakteriellen Vaginose sind
veroffentlicht.

* Eine Meta-Analyse aus 2022 umfasst 14
Studien mit 2093 Teilnehmenden:

* Antibiotika + Probiotika sind etwas besser als
Antibiotika allein (RR: 1,23)

» Probiotika sind deutlich besser als Placebo (RR
15,2)

* |n der Halfte der Studien wurde eine orale
Anwendung verwendet

* Nur 2 Studien verwenden einen L. crispatus-
Stamm.

1. Chen, R. etal. Reprod Health 19, 137 (2022)
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oblotics A i Placebo) Risk Ratio Risk Ratio
—Study or Events Total Events Total Weight M-H. 25% Cl M-H, 25% Cl
Anukam, K. 2006 43 49 23 57  68% 2.17 [1.56, 3.03] | =
Bradshaw. 2012 93 133 99 135 9.1% 0.95[0.82, 1.11] ™ &
0 87 133 30 64 74% 1.40(1.05 1.86] 1
Eriksson. 2005 51 91 60 9% 8.0% 0.90 0.71, 1.14] o
Happel. 2020 6 18 7 " 27% 0.52(0.24, 1.16] -1
Larsson. 2008 32 50 a7 50  7.7% 0.86 {0.66. 1.13] tal i
I¥2 17 17 11 17 65% 1521107217 e |
Marcone. 2008 37 42 34 42 87% 1.09(0.91, 1.31) y
Marcone. 2010 2 23 21 23 91% 1.05 [0.90, 1.22) e
Martinez. 2009 28 32 16 2 63% 1.75[1.21,253) | =
Ozmen b 1997 89 9% 100 14 97% 1.06 [0.97, 1.15) r
Petricevic. 2008 69 95 31 95 7.0% 2.23[1.63, 3.05] e
Russo. 2019 20 24 9 24 44% 222[1.29,384) | ==
Zhang, Y. 2021 30 52 28 47 68% 0.97 [0.70, 1.35] s
Total (95% CI) 855 807 100.0% 1.23(1.05, 1.43) *
Total events 624 506 |
. = - - & H
?nltr'ogcnmly“ Tau g?ﬁz :; P _7: 3&]«11 13 (P <0,00001); I = 83% 01 o : 0 00
Satior ovenll sect 2 = 28z ipne ) Favours [Antibiotics(+Placebo)]  Favours [Antibiotics +Probiotics]
B. Probiotics/Antibiotics.
Probiotics Antibiotics Risk Ratio Risk Ratio
dy o baroup ants ota ants ota Neigh Random, 95% Random., 9
Anukam, K. C. 2006 1 20 6 20 24.3% 1.83 [0.84, 3.99)
Ling, Zongxin. 2013 24 25 21 30 37.3% 1.37 [1.07, 1.76)
Ozmen a 1997 57 97 100 114 38.4% 0.67 [0.56, 0.80]
Total (95% Cl) 142 164 100.0% 1.12 [0.60, 2.07)
Total events 92 127

Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi? = 24.90, df = 2 (P < 0.00001); I* = 92%

Test for overall effect: Z = 0.35 (P =0.72)

C. Probiotics/Placebo.

Probiotics Placebo
Hallén. 1992 9 18 1
Mastromarino. 2009 14 24 0
Vicariotto. 2014 16 28 0
Total (95% CI) 70
Total events 39 1

Heterogeneity: Chi* = 0.76, df = 2 (P = 0.68); ? = 0%
Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001)

16 47.2%
10 30.9%
29 21.9%
55 100.0%

0.01 0.1 1 10 100
Favours [antibiotics] Favours [probiotics]

Risk Ratio Risk Ratio
8.00 [1.13, 56.41) —
12.76 (0.83, 195.36]
34.14 [2.15, 543.06] —
15.20 [3.87, 59.64] e
0.002 0.1 1 10 500

Favours [placebo] Favours [probiotics]
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Probiotika bei vulvovaginaler Candidiasis

« Ein Review aus 2019 umfasst 14 Studien, die 4! | Patients with acute VVC

Microbiome
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PrObiOtika gegen VVC einsetzen1: Multiple studies have demonstrated that probiotics may be beneficial
to patients with acute VVC treated with standard antifungals by

* Die Ergebnisse sind im Allgemeinen positiv,
obwohl sie stammspezifisch sind.

« Zwei Open-Label-Studien mit einem vaginalen
Produkt, das L. acidophilus La02 enthalt,

zeigen?3:
° LaOZhemmt daS WaChStum VerSChiEdener TABLE 1. Clinical Outcome (Efficacy Analysis) of Study
Candida-Arten Population
] . . lllN (0/0)
* Verabreicht 1dd fir eine Woche, dann 1x alle 3 ime Cure Recurrence
Tage fur drei Wochen und schlieBlich einmal pro prophylactic phase
Woche im Z\Neiten Monat. I phase—10d 58/57 (98.3) 58/1 (1.7)
IT phase—10wk 57/49 (86.0) 57/8 (14.0)
. . . Ob ati he
» Das vaginale Produkt heilte vulvovaginal poreton Prasemo) s o1.5) 494 (8.2)
candidiasis bei >86% der Frauen nach 1 Monat 3 45/43 (95.6) 45/2 (4.4)
: . : 5 7 43/42 (97.7) 43/1 (2.3)
und bei >76% nach zwei Monaten-. Cumulative rate 58/42 (72.4) 58/16 (27.6)

e \/erhindert das Wiederauftreten von VV\/C bei
72% von Frauen mit VVorgeschichte von rVV(C3.

1. Shenoy, A. et al. Dermatologic Therapy 12970 (2019)

2. Vicariotto, F. et al. Journal of Clinical Gastroenterology 46, S73-S80 (2012)

3. Murina, F. et al. Journal of Clinical Gastroenterolo%/ 4?, I§1P2—5105 2014
er Inhalt

improving vaginal symptoms. Kovachev et al. compared women with

TABLE 3. Overview of Data and Statistical Analysis

Time Time p(T28 Time p(T56 p(T56
Parameters 0 28 vs. TO) 56 vs. TO) vs. T28)
Total women 30 4 < 0.001 7 < 0.001 —
with
infection
Total women 0 26 — 23 — —
without
infection
Percentage of —  86.67% — 76.67% — —
healing
Total women — 0 — 3 — 0.083
with
recurrences
Percentage of — — — 11.54% — —
recurrences
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Probiotika bei Harnwegsinfektionen t@ Sl erabigie

Table 2. Urinary Tract Infection Rates by Intervention and
Lactobacillus crispatus Colonization Pattern

 Eine Studie mit einem L. crispatus Stamm zeigt

wiederkehrende UTIim Vergleich >u Placebo. Intervention developing recurrent UTI  (95% ClI)

Lactin-V (n = 48) 7 (15) 5(.2-1.2)
» Frauen, die hohe Spiegel an L. crispatus Placebo (n = 48) 13 (27)

Kolonisierung aufwiesen, hatten ein deutlich

geringeres Risiko fur wiederkehrende UTI als Intervention, L. crispatus

Frauen mit niedrigen Kolonisierungswerten. colonization pattern
Lactin-V, high level (n = 41) 2 (5) .07 (.02-.3)
Lactin-V, low level (n = 7) 5(71)
Placebo, high level (n = 32) 9 (28) 1.1 (.4-3.1)
Placebo, low level (n = 16) 4 (25)

1. Stapleton, A. E. et al. Clinical Infectious Diseases 52, 1212-1217 (2011)
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Vaginale Zapfchen Microblome

Variable Lactin-V (N =152) Placebo (N=76) Risk Ratio (95% C[)* P Value
ne. (%)
» Das Microbiome Center hat zusammen mit dem oty 2
. . n 46 (30 34 (45 0.66 (0.44-0.87 0.01
Apotheker und einer kleinen Gruppe von Arzten Recuence e @ (08D
. - . No recurrence 87 (5 30(39
vaginale Zapfchen entwickelt. e )
Unknown 19 (12) 12 (16)
* Sollen rezeptfreie Optionen ersetzen, weil: Status of recurrence by wi 24
Recurrence 59 (39) 41 (54) 0.73 (0.54-0.92)
» Medizinprodukte (d. h. vaginale Anwendungen) dirfen No recurrence 63 (41) 2128)
keine lebenden Mikroorganismen mehr enthalten’ Uskowa 30 (20) 1418)
* Die meisten kommerziellen Produkte enthalten kein L. Pre-clinical Phase! Phasell Phase Ill

crispatus

LACTIN-V ‘ Reduce the rate of recurrence of bacterial vaginosis |

 Haufig werden fakale Stamme umgewidmet [ Rodtuce pre-term birth in women at high sk of 3 |

 Das einzige Arzneimittel mit einem L. crispatus -Stamm | Enhance success rates of In vitro fertilization b
(CTV-05) befindet sich noch in der Entwicklung und enthalt

6.  This Regulation does not apply to:

(h) products, other than those referred to in points (d), (f) and (g), that contain or consist of viable biological material or
viable organisms, including living micro-organisms, bacteria, fungi or viruses in order to achieve or support the
intended purpose of the product;

1. Europaische Union. Amtsblatt der Européaischen Union L 117, (2017)

2. Cohen, C.R.etal. N Engl ) Med 382, 1906_19155%9%%&‘[ dieses Dokuments ist Eigentum von Microbiome Center und wird als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon dirfen ohne ausdriickliche schriftliche
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* Vaginalzapfchen:

« Enthalt drei aktive Stamme:
* Lactobacillus crispatus SP28 (2.5x10° cfu/ovule)
* Lactobacillus crispatus LCRO1 (2.5x10° cfu/ovule)
* Lactobacillus acidophilus La02 (2.5x10° cfu/ovule)

e Matrix aus Kakaobutter mit Kokosbutter.
 Erhaltlich als 30 Vaginalzapfchen fiir EUR 88, -

« Enthalt eine Packungsbeilage mit klaren Anweisungen
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Client *
Dennis Zeilstra (23/01/1979) N
O standard Product [ O] Magistral product ] O Magistral mixture (MyOwnBlend)
Anamnesis-aid & Advice-aid
Ingredients *
Vaginal supperpositories (30 pcs) : P Stuks € 88.00 o
Analyses
Search Existing How To Use
\
y7
Prescription Total pieces
Search Existing 1.00
\
Product pieces Amount
Vaginal supperpositories (30 pcs) 1 88

The contents of this document are property of Microbiome Center and are classified as confidential. Neither the document, nor parts thereof may be published, reproduced, copied,
made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be considered medical advice and is provided for information purpose 34
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© © © O

Complaints Medical background Laboratory results Show suggestion

Treatement Suggestion

@ Vaginal supperpositories (30 pcs) 0 * Bacterial vaginosis (smelling gray-white discharge, itching,

buming}nl

* Urinary tract infections a l

Ok, Create Prescription
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made public, or distributed without explicit written permission of Microbiome Center. This content shall not be considered medical advice and is provided for information purpose 35
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Schlussfolgerungen

Vaginale Beschwerden sind sehr verbreitet

Ein gesundes vaginales Mikrobiom:
» Wird von Lactobacillus-Arten dominiert
* Hateinen pH-Wert unter 4,5

» Hat eine sehr geringe Diversitat

Vier dominierende Lactobacillus-Arten werden gefunden, wobei
L. crispatus am konsistentesten mit guter Gesundheit in
Verbindung gebracht wird.

Bakterielle Vaginose, vulvovaginale Candidiasis und
Harnwegsinfektionen sind durch eine hohe Diversitat und
einen erhohten pH gekennzeichnet.

Probiotika konnen je nach Stammen und Applikationsweg
gegen BV, VVC und UTIs wirksam sein.

Neue vaginale Zapfchen schliel3en eine Marktltcke aufgrund
regulatorischer Anderungen, des Mangels an Produkten mit L.
crispatus sowie langsamer Entwicklung pharmazeutischer
Produkte.
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1. https://sqonline.ucsd.edu/2021/02/what-i-wish-i-learned-in-sex-ed/
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Melden Sie sich gerne bei Fragen unter:

i.bruenner@microbiome-center.nl
Gerne per Email oder unter 0049-01575 5833721 — per whatsapp und signal

simone@microbiome-center.nl
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