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» lldelugtende vaginalt udflad og geni-
tal kige er ikke tilstraekkelige diagno-
stiske kriterier for initiering af
antibiotikabehandling.

» Guldstandard for diagnostik af ud-
fladsgivende tilstande hos kvinder er
gynzaekologisk undersggelse, inklusive
fasekontrastmikroskopi af et wet
smear fra vagina jf. Amselkriterierne.

Vulvovaginale gener og @ndret udfldd samt frygt for
seksuelt overfgrte infektioner (SOI) er hyppige kon-
taktarsager i almen praksis [1]. For udflddsgener, som
ikke er relateret til SOI, praktiseres der alt for ofte trial
and error-behandling i form af successive behandlings-
forspg med forskellige antimikrobielle midler. Efter
mislykkede behandlingsforsgg preves med vaginal
dyrkning, som igen kan medvirke til over-/fejlbehand-
ling og fgre til yderligere ubalance i det vaginale gko-
system [2, 3].

Hvorfor er diagnostik og behandling af kvinder med
udflddsproblematik vedvarende et udfordrende om-
rade? Diagnostikken kan veere vanskelig, da der oftest
er tale om forskydninger i normalfloraen (mikrobiota),
enten midlertidige forskydninger af forskellig eetiologi
eller mere kroniske og behandlingsresistente tilstande.
Trods behandlingsintervention er der hyppigt recidiv
[4, 5]. Ubalance i vaginalfloraen ses oftest hos seksuelt
aktive, fertile kvinder. Hvornér kvinderne sgger lage,
afheenger af den enkeltes alder, ressourcer, »smerte-
greense«, seksuelle aktivitet og praktikker, og af hvor-
vidt hun er i et stabilt forhold, i nyt forhold eller har
skiftende partnere [6, 7].

Diagnostik og behandling af SOI er som regel ukom-
pliceret, og de fleste mikrobiologiske agens fglger
Kochs postulater (én specifik mikroorganisme som &r-
sag til infektionen). Mere komplekst er det med de til-
stande, som skyldes ubalance i mikrobiomet, da disse
tilstande ofte er multifaktorielle, nogle er multimikro-
bielle, og andre skyldes overvakst af mikroorganismer,
som er en del af den normale flora. Grundig anamnese
og gynakologisk undersggelse, inklusive wet smear-

gelse er altid indiceret ved mistanke
om seksuelt overfgrt sygdom, ved
mistanke om cervicitis, uretritis eller
underlivsbetaendelse og ved vagini-
tis, som ikke kan forklares ud fra re-
sultaterne af wet smear-undersg-
gelse. Desuden anbefales podning
forud for visse gynaekologiske indgreb
samt hos gravide ved recidiverende
abort eller praeterm fgdsel.

» Podning til mikrobiologisk undersg-

undersggelse, er vigtige redskaber i denne skelnen.
Tidligere undersggelser har vist, at diagnosen i mange
tilfeelde kan stilles pa dette alene [8, 9]. Wet smear-
undersggelse behgver ikke at veere tidskreevende, men
kraever, at den praktiserende leege/gynakolog har et
fasekontrastmikroskop til rddighed og har leert at bruge
det.

I denne artikel vil vi belyse, hvornar man kan klare
sig med en wet smear-undersggelse, og hvornar man
ber tage podning til mikrobiologisk undersggelse hos
patienter, der henvender sig i almen praksis med ud-
fladsgener. Hovedfokus vil veere pa tilstande med for-
skydning/ubalance i den vaginale normalflora.

DEN VAGINALE UNDERS@OGELSE - HVAD ER
NORMALT, 0G HVAD ER UNORMALT?

I diagnostikken af vaginale infektioner og de normale
forskydninger i bakteriefloraen er det vigtigt at have
kendskab til faktorer, som pavirker det vaginale gko-
system. Mengden og udseendet af udflad varierer med
cyklus, og der er store individuelle variationer i, hvad
patienter opfatter som normalt. Man bgr have kend-
skab til normalfloraen i vagina (Tabel 1) og kende bil-
ledet af den normale wet smear-undersggelse (Tabel 2
og Figur 1A).

Ved karakterisering af forandringer i vagina bruges
begrebet vaginose til at betegne en tilstand, hvor der er
sket en endring i den vaginale gkologi, uden at det har
fort til inflammation. Ved wet smear-undersggelse ses
derfor et normalt antal leukocytter, og vaginalslimhin-
den er som regel upavirket. Vaginitis betegner en til-
stand, hvor der er kommet en inflammation. Ved wet
smear-undersggelse ses et gget antal leukocytter (flere
leukocytter end epitelceller), og slimhinden er inflam-
meret. Den vaginale flora kan @ndres som fglge af hor-
monelle pavirkninger, seksuel aktivitet, menstruation,
brug af antibiotika og anden medicin, pravention, va-
ginalhygiejniske produkter, allergi/endret immunitet,
komorbiditet og genetiske forskelle [10, 11].

Der kan identificeres mere end 200 forskellige bak-
terier hos normale kvinder i den reproduktive alder
[12]. De fem hyppigste normalt forekommende grup-
per af mikroorganismer er anfgrt i Tabel 1 [13]. Her er
desuden anfgrt tilstande, hvor normalfloraen er an-
dret. Mealkesyrebakterier (laktobaciller) er de domine-
rende bakterier og skaber en stabil pH pé ca. 4,5, hvil-




IDENSKAB

E TABEL 1

De hyppigst forekommende mikroorganismer i vagina hos raske fertile kvinder, samt kliniske tilstande med ubalance i vaginalflora.

Mikroorganismer
Bakterier

Normalt forekommende mikroorganismer

Gaersvampe Candida albicans

Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii

Staphylocaccus aureus, koagulasenegative stafylokokker, gr. B-strepto-
kokker, enterokokker, Escherichia coli, peptokokker, peptostreptokokker
Gardnerella vaginalis, Bacteroides-species, Prevotella-species,
corynebakterier, propionebakterier, klostridier, fusobakterier
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, U. parvum

Kliniske tilstande med ubalance i vaginalflora

Bakteriel vaginose: Gardnerella vaginalis, Prevotella-species, Porphyromonas-

Ureaplasma urealyticum, Mobiluncus-species

enterokokker, gr. A-streptokokker: ikke normalflora
Cytolytisk vaginitis: laktobacillose?,

species, Bacteroides-species, Peptostreptococcus-species, Mycoplasma hominis,

Aerob vaginitis: gr. B-streptokokker, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Candida-vulvovaginitis: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis
a) Cytolytisk vaginitis er en sjalden og nyligt beskreven tilstand med overvaekst af laktobaciller, klinisk ligner tilstanden en svaer Candida-infektion [18].

E TABEL 2

Vaginale ubalancer/infektioner med aendret udflad, hvor diagnose kan stilles ved gynaekologisk undersggelse med wet smear.

Anamnese, symptomer

og objektiv undersogelse Normal Bakteriel vaginose Candida-vulvovaginitis Aerob vaginitis

Vaginalslimhinde

Asymptomatisk Asymptomatisk Oftest asymptomatisk, Klge/svie, hvidligt, klumpet  Ofte dyspareuni, svie/klge,
men ildelugtende tyndt udflad kontaktbledning, ildelug-
udflad tende udflad

Normal Normal Normal Inflammeret Inflammeret

Cervix Normal Normal, hvis ikke cervixfor-  Inflammeret | sveere tilfeelde inflamme-
andringer af anden arsag ret, ekkymoser, evt. sar

Fluor vaginalis®

Farve Hvidlig Grahvid Hvidlig Gullig

Konsistens Inhomogen Homogent tynd Inhomogent tyk Purulent

Lugt Ingen Fiskeagtig Ingen Radden

Amintest Negativ Positiv Negativ Negativ

pH <45 Y45 <45 Y45 (til ) 6)

Fasekontrastmikroskopi af
wet smear-preeparat

Laktobaciller, normale
epitelceller, fa leukocytter

Meget fa laktobaciller,
mange sma kokkoide bak-
terier, ) 20% epitelceller er
clue cells®, fa leukocytter

Hyfer og/eller sporer,
fa laktobaciller, mange
leukocytter

Mange leukocytter, meget
fa laktobaciller, mange
kokkoide bakterier,
parabasale celler

a) Hos normale raske kvinder er meaengden af fluor vaginalis 1-4 ml/dagn, dog med stor variation.

b) Pladeepitelceller, som er daekket af kokkoide bakterier pga. biofilmdannelse.

¢) Umodne epitelceller, som ses ved bade aerob og atrofisk vaginitis.

Trichomoniasis

lidelugtende udflad, breen-
dende fornemmelse, post-
coital bledning, dyspareuni

Vulvovaginalt erytem

Evt. cervikale petekkier:
jordbaercervix

Grongulligt udflad
Homogent tynd
Réadden

Evt. positiv

)45

Mange leukocytter,
bevaegelige protozoer

ket hemmer vaeksten af andre bakterier [2, 14]. De
fleste kvinder er koloniseret med 1-2 forskellige lakto-
bacillusarter [13].

TILSTANDE MED UBALANCE | NORMALFLORAEN
Bakteriel vaginose

Bakteriel vaginose (BV) er den hyppigste arsag til ilde-
lugtende udflad hos kvinder i den fertile alder. Pree-
valensen er hgjest blandt kvinder med afrikansk bag-
grund (45-55%) og lavest blandt kaukaside kvinder
5-15% [15]. Ved BV ses en overvakst af anaerobe bak-
terier og et reduceret antal af laktobaciller. De hyppig-
ste bakterier ved BV kan ses i Tabel 1 [3, 16]. Tidligere
blev tilstanden betegnet Gardnerella-vaginose pga. den

hyppige forekomst af bakterien Gardnerella vaginalis.
Typisk er der imidlertid mange forskellige anaerobe
bakterier til stede, og sammen opbygger de en biofilm
pa epitelcellerne.

Kvinder med BV har gget risiko for at padrage sig en
SOI [10, 17]. Endvidere er der studier, som tyder p4, at
BV kan veere medvirkende til udvikling af humant pa-
pillomvirus-forandringer i cervix [10, 17]. BV kan hos
gravide veere associeret med gget risiko for recidive-
rende aborter og praterm fgdsel [10].

Diagnostik
Diagnostikken baseres pa en kombination af sympto-
mer og objektive fund. Til klinisk diagnostik af BV er
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u FIGUR 1

A. Normalt vaginalt
sekret. B. Bakteriel
vaginose. C. Can-
dida-vaginitis.

D. Aerob vaginitis.
E. Trichomoniasis.

Normale epitelceller

7

Epitelcelle Hyfer Sporer

Parabasale celler Leukocytter

Amselkriterierne med wet smear-undersggelse guld-
standard, hvorimod Nugent-score er laboratorie- og
forskningsmeessig guldstandard [15] (Tabel 2).

Ved gynekologisk undersggelse tages der med en
fugtet podepind eller plastspatel sekret fra vaginalslim-
hinden (ikke fra cervix). Prgven skal vaere positiv i tre
af fire Amselkriterier, for at kvinden kan diagnosticeres

med BV: 1) homogent, tyndt, ildelugtende vaginalse-
kret, 2) pavisning af clue cells (pladeepitelceller daekket
af kokkoide bakterier = biofilm) (Figur 1B), 3) positiv
amintest (fiskelugt ved tilseetning af KOH 10% pa spe-
kel eller pd wet smear-preeparat) og 4) pH > 4,5 (f.eks.
maélt med pH-indikatorstrips).

Overordnet er wet smear den bedste test for BV, og
man opndr den hgjeste diagnostiske sikkerhed ved at
kombinere wet smear-undersggelse med amintest.

Hvis man ikke rader over et fasekontrastmikroskop,
kan man flere steder i landet sende et tgrret wet smear-
preeparat til vurdering p& en mikrobiologisk afdeling.
Dyrkning af vaginalsekret er i almindelighed ikke indi-
ceret. Pavisning af G. vaginalis eller andre anaerobe
bakterier har lav preediktiv vaerdi, da det findes hos
omkring halvdelen af kvinder uden symptomer.

Candidavulvovaginitis

Candida albicans er en del af normalfloraen og findes

i sporeform hos > 20% af kvinder i den fertile alder.

C. albicans er arsag til hovedparten af tilfeeldene med
Candida-vulvovaginitis (85-95%). Neesthyppigst er

C. glabrata, som er mindre patogen og hyppigst ses hos
kvinder med type 2-diabetes og hos postmenopausale
kvinder, som er i gstrogensubtitutionsbehandling [5].
Candida-infektioner er ikke alvorlige, men fgrer til ned-
sat livskvalitet pga. vulvovaginal svie/klge og a@ndret
udflad. Ca. 75% af kvinder i 40-arsalderen har haft én
vulvovaginal Candida-infektion, og ca. 50% har haft
mindst to. Omkring 5-8% har recidiverende infektio-
ner, dvs. mere end fire pr. ir [18].

Diagnostik

Diagnostikken baseres primert pa kliniske symptomer,
objektive fund og wet smear-undersggelse. Ved symp-
tomatisk vulvovaginitis er der typisk et hvidligt, inho-
mogent udfléd (hytteostlignende), pH < 4,5, og wet
smear-undersggelse viser et gget antal leukocytter. Ved
infektion med C. albicans ses béde hyfer og sporer [14,
15] (Tabel 2 og Figur 1 C). Ved infektion med C. gla-
brata ses kun sporer i stor mangde, da denne svamp
ikke er hyfedannende.

Candida-arter kan udvikle resistens over for antimy-
kotika, iseer ved laengere tids peroral behandling. Ved
behandlingssvigt eller recidiverende symptomer kan
det derfor veere relevant at tage en podning til dyrkning
og resistensbestemmelse [14, 15].

Aerob vaginitis

Aerob vaginitis (AV) er en nyligt beskrevet klinisk
tilstand med vaginal overvakst af aerobe bakterier,
primeert gruppe B-streptokokker (Streptococcus agalac-
tiae), Escherichia coli, Staphylococcus aureus og entero-
kokker [15, 19]. Praevalensen er 5-10% [20]. Hvorfor
tilstanden opstér, er uklart, men den er muligvis relate-




IDENSKAB

g FIGUR 2

Patient med udflad, vulvaklge og irritation

v

Anamnese, gynaekologisk undersegelse (inspektion og eksploration) og vurdering af risikofaktorer: graviditet, SOI, komorbiditet, ikkeinfektigse arsager

v

Cervikalt mukopurulent udflad/kontaktbledning eller risiko for SOI

*]a

Podning for klamydia, gonorré og Mycoplasma genitalium
Hvis ikke risiko for SOI: Overvej anden mikrobiologisk diagnostik
Evt. empirisk behandling, hvis klinisk underlivsbeteendelse

v

Wet smear-undersegelse med NaCl, KOH 10% og fasekontrastmikroskopi

v v v

Clue cells

/oH) 45 e il
+KOH-positiv p
¢ Ja ¢ Ja ¢ Ja
Behandling Behandling )
Bakteriel Candida B ehandll.ng.
. . Trichomoniasis
vaginose albicans

Diagnostik ved mistanke
om gynakologisk infek-
tion. Tilegnet og modifice-
ret flowdiagram fra WHO-
guidelines.

Nej

v v Y

Parabasale celler, mange
leukocytter, mange kok-
ker el. stave, pH ) 4,5-6

*]a

Mulig aerob
vaginitis

Normalt
wet smear

Atypisk
wet smear

¢ Ja Ja

Overvej andre
infektioner/
ubalancer

Ved normalt wet smear og gyneekologisk undersagelse:
Overvej andre drsager til symptomer, hormonelt, irritativt, allergisk, dermatologisk

S0l = seksuelt overfarte infektioner.

ret til gstrogenmangel og immunologiske faktorer [21].
Kvinden henvender sig typisk pga. dyspareuni, eventu-
elt kontaktblgdning, og ildelugende gulgrgnt udflad
(Tabel 2).

Diagnostik

Ved den gynakologiske undersggelse findes vaginal-
slimhinden inflammeret, og der kan ses ekkymoser

og ulcerationer pé cervix. pH er ofte forhgjet (4,5-6).
Amintest med KOH 10% er negativ. Ved wet smear-
undersggelse ses mange polymorfkernede leukocytter,
parabasale celler (umodne pladeepitelceller med store
kerner og sparsomt cytoplasma) og ingen/fa laktobacil-
ler samt mange kokkoide eller koliforme bakterier [22]
(Figur 1D). Ved usikker diagnostik bgr der tages pod-
ning til bakteriologisk undersggelse.

Cytolytisk vaginitis

I sjaeldne tilfaelde kan overveekst af visse typer af lakto-
baciller fgre til cytolytisk vaginitis, en tilstand med pru-
ritus, dyspareuni og profust vaginalt udflad. Den ogede
mangde melkesyre fgrer til en kraftig forsuring af va-
ginalmiljpet, hvilket far cellerne til at gé til grunde.

Seksuelt overfarte genitale sygdomme

med andringer i fluor vaginalis

Ved mistanke om SOI og udflddseendringer samt mis-
tanke om cervicitis, uretritis eller underlivsbetaendelse
bgr der altid podes for klamydia, gonorré og Myco-
plasma genitalium (Figur 2) [23]. Chlamydia trachoma-
tis er den hyppigste arsag til seksuelt overfgrte bakteri-
elle infektioner. Praevalensen blandt unge i Danmark er
5-10%, svarende til ca. 30.000 smittede personer pr. ar.
Neesthyppigst er M. genitalium med en praevalens i be-
folkningen pa 1-3,3%. For Neisseria gonorrhoeae er der
stigende forekomst, 1.132 tilfeelde hos kvinder i 2016.
P4 de fleste mikrobiologiske afdelinger bruger man nu-
kleinsyreamplifikationsteknik (NAAT)-test til diagno-
stik af klamydia, gonorré og infektion med M. genita-
lium.

Infektion med Trichomonas vaginalis forekommer
relativt sjaeldent i Danmark — pravalensen er ca. 1%
[23]. Infektionen er hyppig i andre dele af verden (pree-
valens 3-48%). Symptomatologi og diagnostik kan ses i
Tabel 2. Ved mistanke om Trichomonas undersgges der
for bevaegelige protozoer i wet smear-undersggelse (bgr
laves inden for f minutter) (Figur 1E). Hvis der ikke er




VIDENSKAB

synlige protozoer, sendes podningen til NAAT-
diagnostik.

HVORFOR SKAL VI LAVE

WET SMEAR-UNDERS@GELSE?

Der er flere gode grunde til at lave gynakologisk un-
dersggelse inklusive wet smear-undersggelse hos kvin-
der med udfladsgener, og det pger sandsynligheden for
korrekt diagnose signifikant [25-27]. Wet smear-under-
spgelse anses for at vaere god klinisk praksis ved mis-
tanke om vaginale infektioner [15, 23, 28]. Hvis man
pabegynder empirisk behandling p& baggrund af en
forkert diagnose, risikerer man at forverre kvindens
vaginale gener, at gdeleegge mikrobiomet og at med-
virke til uhensigtsmeessig antibiotikabehandling og re-
sistensudvikling [16, 28].

Der er lavet flere undersggelser af, hvor gode leeger
og patienter er til at identificere gyneekologiske infek-
tioner/ubalancer korrekt ud fra symptomer [25, 29,
30]. L et studie af Ferris et al undersggte man, hvor
gode kvinder var til at selvdiagnosticere Candida-
infektion, nér de havde kendskab til symptomerne
[30]. Af dem, som aldrig tidligere havde haft en infek-
tion, kunne kun 11% foretage korrekt selvdiagnose,
ved recidiverende Candida-vulvovaginitis (CVV) gjaldt
det for 34%. Vulvovaginal klge kan skyldes flere ting:
CVV, BV, allergi, dermatologiske lidelser m.m. [18].
Vulvovaginal klge er et af kardinalsymptomerne ved
CVV, men omkring halvdelen af kvinder med BV har
lignende symptomer. Hvis laegen kun forholder sig til
dette symptom, vil kun 30-40% af patienterne have en
Candida-infektion [14, 29]. Hvis man supplerer med
gynakologisk undersggelse, hvor man ser tegn pd CVV
(Tabel 2), stiger sandsynligheden for korrekt diagnose
til 60-70% og til ca. 90%, hvis man tilfejer wet smear-
undersggelse [26]. For BV ggr det samme sig geel-
dende. Sandsynligheden for korrekt diagnose stiger til
over 90% ved brug af kliniske kardinalsymptomer og
wet smear (jf. Amselkriterierne) [25, 28].

Hvorfor kan man ikke bare indsende en podning?
Hvis man veelger at pode vaginalt, skal man vide, hvad
man leder efter, eller hvad man vil udelukke, ellers er
en podning veerdilgs [8]. Et podesvar med veakst af

C. albicans, S. aureus, gruppe B-streptokokker eller

G. vaginalis er ikke ensbetydende med behandlings-
kreevende ubalance/infektion.

KONKLUSION

Hos kvinder med andret udflad vil mikroskopifund
sammenholdt med objektive fund ved en gynakologisk
undersggelse oftest give os de oplysninger, som er ngd-
vendige for at afggre, om der er indikation for behand-
ling eller ej. Vaginal podning har dog fortsat en vigtig
plads i gyneekologien ved mistanke om SOI og ved usik-

ker diagnostik eller behandlingssvigt. Desuden anbefa-
les podning i henhold til Sundhedsstyrelsens retnings-
linjer forud for visse indgreb og hos gravide med
tidligere kompliceret obstetrisk anamnese.

SUMMARY
Sidsel Bocher, Rikke Bek Helmig, Magnus Arpi & Lars Bjerrum:

Diagnosis of vaginal discharge
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Changes in vaginal discharge are often caused by
imbalance in the vaginal microflora, and laboratory testing is
usually of little use, as most microbes detected are
commensals. In-office diagnosis in general practice using
wet mount microscopy and Amsel criteria is helpful and
often sufficient to ensure correct diagnosis and treatment.
Laboratory testing of vaginal discharge should only be
performed, if sexually transmitted disease is suspected, if
there is treatment failure or inconclusive wet mount prior to
gynaecological surgery, and in pregnant women with
recurrent miscarriage or preterm birth.
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