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Zusammenfassung

Die 6strogenisierte Vagina ist in mindestens 20 %, in der spaten Schwangerschaft und bei
immunsupprimierten Patientinnen in mindestens 30 % durch Candidaarten kolonisiert.
Meistens handelt es sich dabei um Candida albicans.

Wirtsfaktoren, besonders lokale Abwehrmechanismen, Genpolymorphismen, Allergien, Se-
rumglukosespiegel, Antibiotika, psychosozialer Stress und Ostrogene beeinflussen das Risi-
ko fir eine Candida- Vulvovaginitis. Non-albicans- Arten, besonders Candida glabrata, in
sehr seltenen Féllen auch Saccharomyces cerevisiae, verursachen mit regionalen Unter-
schieden in weniger als 10 % aller Falle eine Vulvovaginitis, die meist mit geringeren Kklini-
schen Zeichen und Symptomen einhergeht, als es bei einer Candida albicans — Vaginitis
ublich ist.

Typisch sind pramenstrueller Juckreiz, Brennen, R6tung und nicht riechender Ausfluss.
Obwohl Juckreiz und Rotung des Introitus und der VVagina typische Symptome sind, leiden
nur 35 — 40 % der Frauen, die genitalen Juckreiz angeben, tatsachlich unter einer Vulvova-
ginalkandidose.

Anamnese, klinische Untersuchung und die mikroskopische Untersuchung des Vaginalinhal-
tes mit 400-facher VergrofRerung durch Phasenkontrastmikroskopie sind zur Diagnostik ob-
ligat. In klinisch und mikroskopisch unsicheren Féllen oder bei chronisch rezidivierenden
Fallen sollte eine Pilzkultur mit Artbestimmung erfolgen.

Die Therapie mit jedem auf dem Markt befindlichen Antimykotikum ist bei akuten Féallen
leicht und in Gber 80 % der Falle erfolgreich. Alle vaginalen Zubereitungsformen von Po-
lyenen, Imidazolen und Ciclopyroxolamin, aber auch orale Triazole, die in der Schwanger-
schaft bisher nicht erlaubt sind, sind gleich erfolgreich. Candida glabrata ist gegen die tbli-
chen Dosierungen aller fur gynakologische Zwecke zugelassenen Antimykotika resistent
bzw. klinisch nicht ausreichend empfindlich. Deshalb werden im Ausland vaginale Borsau-
rezapfchen (600 mg 1 — 2 taglich fur 14 Tage) oder Fluzytosin - Vaginalzédpfchen empfoh-
len. Das erstere ist in Deutschland nicht erlaubt, das zweite nicht verfuigbar. Deshalb wurden
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in Deutschland 800 mg Fluconazol pro Tag oral fir 2 bis 3 Wochen empfohlen. Wegen
zunehmender Resistenz wird neuerdings zur oralen Gabe von 800 mg Posaconazol plus
lokal Ciclopyroxolamin und/oder Nystatin fur 15 Tage diskutiert. Candida krusei ist gegen
Triazole praktisch resistent. Nebenwirkungen, Toxizitat, Embryotoxizitat und Allergie sind
Klinisch nicht bedeutend. Eine vaginale Behandlung mit Clotrimazol im ersten Trimester
einer Schwangerschaft reduziert nach neuen Studien die Rate von Friihgeburten.

Eine Resistenz gegen Candida albicans spielt klinisch im Fall der Vulvovaginalkandidose
keine bedeutende Rolle.

Obwohl es nicht notwendig ist, die vaginale Candidakolonisation bei gesunden Frauen zu
therapieren, wird eine vaginale Antimykotikagabe in Deutschland im dritten Trimester einer
Schwangerschaft empfohlen, um die Rate des ,,Mundsoors“ und der ,,Windeldermatitis“ bei
reifen gesunden Neugeborenen zu reduzieren.

Die chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose (CRVVC) wird ,,chronisch rezidivie-
rend* mit einer Suppressionstherapie behandelt, solange immunologische Therapien nicht
verfiigbar sind. Die Ruckfallquote bei wochentlicher bis monatlicher oraler Fluconazolthe-
rapie Uber etwa 6 Monate liegt in bisherigen Studien bei etwa 50 % nach Ende der Suppres-
sionstherapie. Bessere Ergebnisse wurden mit einem Fluconazolregime erzielt, bei dem
initial in der ersten Woche an 3 Tagen je 200 mg Fluconazol und bei Beschwerde- und Pilz-
freiheit eine Dosis- reduzierende Erhaltungstherapie Uber ein ganzes Jahr mit schlie3lich 1 x
200 mg pro Monat gegeben werden. Zukunftige Studien sollte eine Candida-
Autovakzination, Antikérper gegen Candida-Virulenzfaktoren und andere immunologische
Versuche einschlielen. Auch sollten Probiotika mit geeigneten Laktobazillusstammen in
zukinftigen Studien wegen ermutigender Resultate untersucht werden. Die OTC-Therapie
(Selbsttherapie durch die Patientin) muss wegen einer hohen Rate von falschen Indikationen
reduziert werden.

1. Methoden

Es wurde eine Medline/PubMed-Suche mit Schlisselwort “Vulvovaginal candidosis”
durchgefiihrt und ergab 2886 Titel, eine Suche mit den Schlisselworten ,,Vulvovaginal
candidosis therapy studies” ergab 237 reviews (Stand 2/2010). Alle wurden nach Titel und
Abstract durchsucht, aber es blieben nur wenige randomisierte oder prospektiv-kontrollierte
Studien Gbrig (Fong 1992, Quereux et al. 2000, Upmalis et al. 2000, Lowe, Neal and Ryan-
Wenger 2004, Sobel et al. 2004, Meyer, Gottlicher and Mendling 2006, Donders et al.
2008). Es gab nur 3 Metaanalysen oder Cochrane- Analysen (Pitsouni, Javazzo und Falagas
2008, Watson et al. 2002, Young und Jewell 2001) und zwei Leitlinien (Mendling und See-
bacher 2008, Bond et al. 2003). Der Grad der Evidenz und die Starke der Empfehlung wur-
den entsprechend den US-Department of Health Care Policy and Research (AHCRP 1992)
und Atkins et al. 2004 angegeben.

2. Einflhrung

Die Vulvovaginalkandidose ist eine Infektion der Ostrogenisierten Vagina und des Ves-
tibulums, die sich auch auf die AulRenseite der kleinen Labien, die groRen Labien und die
Interkruralregion und die Perianalregion ausdehnen kann. Eine Kandidose der Zervix oder
des Endometriums ist nicht bekannt. Eine konnatale fetale Kandidose und eine Candida-
Amnionitis sind selten maglich.
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Die Bezeichnung ,,Vulvovaginalkandidose* oder ,,Candida albicans-Vulvovaginitis“ werden
bevorzugt (Odds et al, 1992).

Die Endung ,,-iasis” sollte parasitdaren Infektionen vorbehalten bleiben z. B. Trichomoniasis
(Loeffler 1983), sie wird aber wegen der weiten Verbreitung im angloamerikanischen
Schrifttum leider haufig benutzt.

3. Zusammenfassung der Empfehlungen

3.1 Die Diagnose der vulvovaginalen Kandidose ist immer eine Kombination aus Anamne-
se, klinischen Zeichen und Symptomen und dem Nachweis von Hefepilzen, die tblicher-
weise durch mikroskopische Untersuchungen des Nativpréparates aus Vaginalflussigkeit
(400-fache VergroRerung, Phasenkonstrastmikroskopie) durchgefiihrt wird. In Zweifelsfal-
len, bei rezidivierenden oder komplizierten Féllen ist eine Hefepilzkultur mit Artbestim-
mung notwendig. Serologische Antikorpertiterbestimmungen werden nicht empfohlen (Evi-
denzgrad 1b, Empfehlungsgrad B).

3.2 Die Therapie einer akuten Vulvovaginalkandidose ist mit Polyenen, mit Imidazolen oder
mit Ciclopyroxolamin in einer grof3en Zahl verschiedener Zubereitungen wie Vaginaltablet-
ten, Ovula oder Vaginalcremes flr eine Behandlungsdauer von einem Tag bis zu einer Wo-
che mdglich oder mit oralen Triazolen (1-Tag-Behandlung), auBerdem mit Hautcreme fiir
die Vulva. Alle verglichenen unterschiedlichen Therapieregimes fihrten zu klinisch und
mykologisch ahnlich guten Therapieergebnisse.

Eine asymptomatische Kolonisation muss nicht behandelt werden, falls keine Immunsupp-
ression oder Begleiterkrankungen oder eine chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandido-
se vorliegen (Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A). Zur Behandlung der vaginalen Koloni-
sation wahrend der Schwangerschaft (siehe 3.5.).

3.3 Die Therapie der chronisch rezidivierenden Candida albicans-Vulvovaginitis ist — ent-
sprechend dem Mangel an kausalen immunologischen Therapiemdglichkeiten - eine supp-
ressive intermittierende antimykotische Therapie mit einem oralen Triazol tber einen Zeit-
raum von Monaten. Die besten Resultate werden bisher mit dem Fluconazolregime von
Donders et al. (2008) erzielt (Tabelle 4) (Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B).

3.4 Ubliche vaginale oder orale Behandlungen versagen bei Candida glabrata-Vaginitis.
Deshalb wird im Ausland empfohlen, vaginale Borsaurezdpfchen 600 mg pro Tag fir 14
Tage zu geben. Ebenso wird von einigen Autoren empfohlen, Amphotericin B-Ovula, vagi-
nales 17%-iges Flucytosin oder oral 800 mg Fluconazol pro Tag fur 2 — 3 Wochen zu geben.
(Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, (siehe auch 10.6). Neuerdings wurde Posaconazol 2 x
400 mg/Tag fur 15 Tage in Kombination mit einer lokalen Nystatin- und/oder Ciclopy-
roxolamintherapie in Deutschland vorgeschlagen.

Die Candida krusei-Vaginitis ist gegen orale Triazole praktisch resistent und sollte deshalb
mit lokalem Clotrimazol oder Ciclopyroxolamin (oder im Ausland Borsaure) behandelt
werden (Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B).

3.5 In Deutschland gibt es eine Empfehlung zur antimykotischen Behandlung der asympto-
matischen vaginalen Kandidakolonisation wéhrend der letzten 6 Schwangerschaftswochen,
um eine vertikale Transmission wéhrend der vaginalen Geburt auf das reife, gesunde Neu-
geborene zu verhindern. So kann die neonatale Kandidainfektion von tber 10 % der reifen,
gesunden, von der Mutter kolonisierten Neugeborenen, die meist in der 2. — 4. Lebenswoche
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auftritt, signifikant reduziert werden (Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B), (siehe auch
10.2).

4. Mikrobiologie

Candida albicans bildet Blastosporen, Pseudomyzelien, echte Myzelien und Chlamy-
dosporen. Candida glabrata kommt praktisch nur als Blastospore vor.

Pseudomyzelbildende Candidaarten kommen normalerweise bei kolonisierten Frauen nur als
Blastosporen vor (Mendling 2006, Sobel 2007).

85 bis 95 % der die Vagina kolonisierenden Candida-Spezies bei prdmenopausalen und
schwangeren, asymptomatischen, gesunden Frauen und bei Frauen mit akuter VVaginalkandi-
dose sind Candida albicans, wéhrend non-albicans-Arten, besonders Candida glabrata, h4u-
figer bei postmenopausalen, bei diabetischen und bei immunsupprimierten Frauen gefunden
werden (Odds 1988, Goswami et al. 2000, de Leon et al. 2002, Corsello et al. 2003, Pau-
litsch et al. 2006, Goswami et al. 2006, Mendling et al. 2007). Es gibt erhebliche regionale
Unterschiede in der Verteilung der Candidaarten (Tabellen 1 und 2 als Beispiel fur Berlin).

Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida tropicalis, Candida parapsilosis und andere
Spezies kénnen eine Vulvovaginitis mit typischen Symptomen verursachen (Spinillo et al.
1995, Singh et al. 2002, Nyirjesy et al. 2005, Mendling et al. 2007, Sobel 2007).
Saccharomyces cerevisiae verursacht selten vaginale Beschwerden (Sobel 1993, Mendling
2006), wurde aber in 1 bis 2 % der vaginalen Kulturen identifiziert (Mendling et al. 2007,
Paulitsch et al. 2006) (Tabelle 3).

Candida albicans ist auch bei chronisch rezidivierenden Vulvovaginalkandidosen die hau-
figste Hefeart — regional mit kleinen Unterschieden — mit einer Haufigkeit zwischen 80 und
95 % (Sobel 2007, Donders, Bellen, et al. 2008).

Man hat verschiedene Genotypen von Candida albicans-Stammen bei asymptomatischen
Frauen und bei solchen mit akuter Candida-Vaginitis identifiziert (Li et al. 2008).

5. Genitale Kolonisation

Entsprechend der Ostrogenisation der Vagina (Dennerstein und Ellis 2007) und Ostrogenre-
zeptoren bei Candida albicans (Powell 1984, Tarry et al. 2005) sind Madchen vor der Mena-
rche und Frauen nach der Menopause weniger hdufig vaginal kolonisiert und leiden deshalb
meist nicht an einer Candida-Vaginitis. So wurde auch in Tierversuchen festgestellt, dass
Vaginalkandidosen nur nach Zugabe von Ostrogenen bei kastrierten Tieren auftreten konn-
ten. Gesunde, nicht schwangere und pramenopausale Frauen sind in etwa 20 bis 30 % der
Falle vaginal kolonisiert, schwangere Frauen in mindestens 30 % im dritten Trimenon und
Frauen mit Immundefiziten in mindestens 30 % (Odds 1988, Mendling et al. 2007) (Tabelle
1 und 2). Die vaginale Kolonisation kann individuell von Zeit zu Zeit wechseln: In einer
longitudinalen Kohorten-Studie mit 1248 asymptomatischen gesunden jungen Frauen waren
70 % von ihnen Uber die Dauer eines Jahres mindestens einmal kolonisiert, allerdings nur 4
% von ihnen bei allen Visiten, die alle drei Monate stattfanden. Als Risikofaktor wurden
kirzlich zuriick liegender sexueller Verkehr, die Injektion von Medroxyprogesteronacetat
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und die gleichzeitige Kolonisation mit Laktobazillen und B-Streptokokken identifiziert
(Beigi et al. 2004).

Das Sperma des Partners kann mit dem identischen Candidastamm wie der in der Vagina
kolonisiert sein (Mendling et al. 1998), obwohl der Partner symptomfrei ist und eine Candi-
da-Prostatitis nur ein sehr seltenes Ereignis bei immunsupprimierten Ménnern ist (Golz und
Mendling 1991). Es ist allerdings nicht klar, ob die Kolonisation des Genitaltraktes des Part-
ners oder die des Orointestinaltraktes beider Partner als Quelle fur chronisch rezidivierende
Candida-Vaginitiden eine Rolle spielt (Sobel 2007).

Auch der Schritt von der Kolonisation zur Vaginitis ist bisher nicht ganz verstanden und
scheint die Bedeutung von Wirtsfaktoren zu belegen (Fidel 2005). Da Infektion gleich Ko-
lonisation plus Disposition ist (Die Kandidose ist die Erkrankung der Erkrankten), bekom-
men insbesondere immunsupprimierte Menschen eine Kandidose. Auch 75 % der anschei-
nend ansonsten gesunden Frauen entwickeln wenigstens einmal im Leben eine Vaginalkan-
didose, und es leiden wahrscheinlich bis zu 10 % von ihnen unter mehr als 4 Episoden pro
Jahr (chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose/CRVVC) (Corsello et al. 2003, Sobel
2007).

Es gibt keinen Beweis fur einen Anstieg der Haufigkeit von Kandidosen in der Gynékologie,
weder bei akuten noch bei chronisch rezidivierenden Vaginalkandidosen, obwohl das fr
Intensivstationen und hamato-onkologische Kliniken bewiesen ist.

6. Virulenzfaktoren von Candida albicans

Der erste Schritt von der Kolonisation zur Infektion ist die Adhaerenz der Candidazelle an
der Vaginalwand mit Hilfe von Mannoproteinen (Sobel et al. 1981, Farrell und Hawkins
1983, Thrumbore und Sobel 1986).

Sekretorische Aspartatproteinasen (SAP 1 — 10) sind wahrscheinlich die bedeutendsten Vi-
rulenzfaktoren, die besonders an der Spitze von auskeimenden Pseudomyzelien gebildet
werden (Richel, Fegeler und Trost 1982, de Bernardis et al. 1990, Naglik et al. 2004). Diese
korrelieren mit der Pathogenitat (Cassone et al. 1987, Ghannoum 2000).

Siderophoren ermdglichen die Nutzung von Wirtseisen (Ismail und Lupan 1986, Ghannoum
und Abu-El Teen 1990). Weitere Wirtsfaktoren sind eine starke pH-Toleranz von 2 bis 11
(Meinhof 1974) und Enzyme, die Candida albicans das Uberleben in Makrophagen ermdg-
lichen (Lattif et al. 2006).

7. Pradisponierende Wirtsfaktoren

Candidaarten und- stdamme unterscheiden sich in der Pathogenitét, so dass sich eine Kandi-
dose je nach Candidastamm und mehr oder weniger schwachen Abwehrmechanismen des
Wirtes entwickeln kann (Bernadis et al. 2005).

Es wurde auch eine schwachere Glukosetoleranz bei etwa 25 % mehr Frauen mit CRVVC
gefunden als bei gesunden Kontrollen (Donders et al. 2002).

Obwohl Candida glabrata weniger ,,virulent” ist, sind Frauen mit Typ Il - Diabetes mellitus
haufiger davon kolonisiert als gesunde (de Leon et al. 2002, Ray et al. 2007).
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Patientinnen mit Diabetes mellitus leiden haufiger unter einer Vaginalkandidose, und die
Therapie versagt, solange die Serumglukosespiegel nicht normalisiert sind (Bohanna 1998).
Die vaginale Candidakolonisation wird von oralen Kontrazeptiva mit modernen niedrigen
Ostrogenspiegeln, die den Kohlenstoffmetabolismus nicht signifikant  beeinflussen
(Gaspard et al. 2003), nicht erhoht (Davidson und Oates 1985). Ahnlich verhalt es sich mit
der Frequenz von vaginalen Kandidosen (Foxmann 1990). Allerdings gibt es auch wider-
spruchliche Beobachtungen (Cetin et al. 2007).

Frauen mit hohem Ostrogenspiegel und besonders solche in der Schwangerschaft haben hau-
figer eine vaginale Kandidakolonisation.

Frauen, die bereits vaginal von Candidaarten kolonisiert sind, haben ein bis 33 % hdheres
Risiko, eine Vaginalkandidose nach einer antibiotischen Behandlung zu entwickeln (Eckert
et al. 1998, Pirotta et al. 2003, Pirotta und Garland 2006, Xu et al. 2008).

Neu ist die Erkenntnis, dass Candida albicans an Intrauterinspiralen (IUD) adhaerente Bio-
filme bildet, so dass IUD’s ein Rezidivrisiko bei Vaginalkandidose sein kénnten (Auler et al.
2010, Chassot et al. 2008).

Obwohl die Vaginalkandidose oft bei Frauen mit einer normalen Laktobazillusflora auftritt,
wurden bei Frauen mit vaginaler Kandidose auch niedrigere Zahlen von Laktobazillen ge-
funden (Auger und Joly 1980). Man vermutet inzwischen, dass Laktobazillen oder spezielle
Stamme von ihnen eine protektive Rolle gegen eine Vaginalkandidose spielen kénnen (Mai-
lander — Sanchez, Wagener und Schaller 2009, Martinez et al. 2009).

Sobel unterstreicht die wahrscheinlich unterschatzte Rolle des sexuellen Verhaltens fir
Riickfélle von Vaginalkandidose (Sobel 2007), weil nach Sexualverkehr gehduft Re-Infekte
beobachtet werden konnten (Eckert et al. 1998, Reed et al. 2003).

Nicht zuletzt sind auch genetische Faktoren fir Rickfalle verantwortlich, nachdem Genpo-
lymorphismen des mannosebindenden Lektins (Babula et al. 2005, Donders, Babula et al.
2008)) und ein non-sekretor-Phanotyp der ABO-Lewis-Blutgruppe als Risikofaktoren identi-
fiziert worden sind (Chaim et al. 1997).

Frauen mit Atopien und Typ | Allergien entwickeln signifikant hdufiger eine VVaginalkandi-
dose als andere (Neves et al. 2005). Die klinischen Zeichen der Vaginalkandidose, wie R6-
tung und Juckreiz werden besonders bei Rezidiven als Ausdruck allergischer Phdanomene
gesehen (Witkin et al. 2000, Sobel 2007).

Frauen mit der Vorgeschichte einer rezidivierenden Candida-Vaginitis exprimieren im
symptomfreien Intervall Hitzeschock-Proteine, die &hnliche immunologische Abwehrreakti-
onen auslésen kénnen wie Candidazellen (Geraldo et al. 1999, Raska et al. 2008).

Psychosozialer Stress kann vermutlich tGber eine Immunsuppression eine CRVVC ausldsen
(Meyer et al. 2006, Ehrstrom et al. 2007). Umgekehrt (ibt die CRVVC einen grolRen negati-
ven Einfluss auf das Arbeits- und Sozialleben der Patientin aus (Birkner et al. 2005, Nyirje-
sy et al. 2006).

8. Klinische Symptomatik
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Entsprechend des Ostrogeneinflusses leiden pramenopausale Frauen gewohnlich primar un-
ter einer Vaginalkandidose, die sich auch auf die Vulva ausdehnen kann, und postmenopau-
sale Frauen primér unter einer Vulva- und/oder Interkruralkandidose.

Die klinischen Zeichen treten typischerweise pramenstruell auf, da in dieser Zeit die Zu-
ckerspiegel der VVagina erhoht sind (Eckert et al. 1998).

In etwa 90 % ist der Juckreiz das wichtigste, jedoch nicht verl&ssliche Symptom, da nur 35
bis 40 % der Frauen, die Juckreiz beklagen, eine Vaginalkandidose haben (Anderson 2004,
Mendling et al. 2007).

Der Ausfluss kann sehr unterschiedlich und dinnflissig (oft zu Beginn einer akuten Vagi-
nalkandidose) bis zu huttenké&seartig sein, oder bei CRVVC oft ganzlich fehlen (Spacek et
al. 2005). Es gibt eine Einteilung der Vulvovaginalkandidosen aus klinischer und therapeuti-
scher Sicht in komplizierte und unkomplizierte Falle (Sobel 2007). Allerdings werden die
darin zur Abgrenzung erwahnten Pseudohyphen nicht immer in allen Féllen sogenannter
unkomplizierter Kandidosen mikroskopisch gefunden.

Die meisten Patienten beklagen vaginale Rotung, Wundheitsgefiihl, Brennen, Dyspareunie
und Dysurie. Diese Symptome alleine erlauben es dem Kliniker allerdings nicht, verlasslich
zwischen den Ursachen einer Vaginitis zu unterscheiden. Andererseits fehlen bei der Vagi-
nalkandidose sehr selten der Juckreiz und die R6tung (Anderson und Cohrssen 2004). Der
Fluor riecht nicht unangenehm im Gegensatz zu dem der bakteriellen VVaginose. Die kleinen
Labien kdnnen 6dematds sein und besonders bei CRVVC kommen brennende Rhagaden
vor.

Aus dermatologischer Sicht wird die Vulvakandidose in eine vesiko-pustultse, eine exze-
matoide und eine follikulére (der Haarfollikel) Form unterschieden (nach Mendling und
Seebacher 2008).

Bei schweren Fallen kann eine dicke Fluorschicht an der Vaginalwand adhérent sein, die
beim Abwischen zu kleinen Blutungen fuihren kann.

Die Candida glabrata-Vaginitis ist selten und kommt gewoéhnlich in der spateren pré- und
peripausalen Zeit vor (Mendling 1984, Sobel 1998, Spinillo et al. 1995, Fidel et al. 1999).
Die Candida krusei-Vaginitis (Singh et al. 2002), die Candida parapsilosis-Vaginitis (Nyir-
jesy et al. 2005) und als Raritat die Saccharomyces cerevisiae-Vaginitis (Sobel 1993, Mend-
ling 2006, Savini et al. 2008) sind meist &hnlich wie die Candida glabrata-Vaginitis mit nur
milden klinischen Symptomen und Beschwerden verbunden.

Es gibt keine Candida-Zervizitis (Evidenzgrad 1b).
9. Diagnostik

Die Diagnose der Vaginalkandidose wird immer durch die Anamnese, die klinischen Zei-
chen und durch den Nachweis von Hefepilzen gestellt.

9.1 Notwendige Diagnostik
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Essentiell sind die Anamnese, die gynakologische Untersuchung und die mikroskopische
Untersuchung des Fluors mit Kochsalzldsung oder 10 %-iger KOH-L6sung bei 400-facher
VergréRerung im Phasenkontrastmikroskop. Gegebenenfalls erfolgt auch eine pH-Messung.
Sprosszellen (Blastosporen) oder (Pseudo)-Hyphen konnen in etwa 50 bis 80 % der Félle
von Vaginalkandidose im Mikroskop gefunden werden (Muller et al. 1981, Sobel 2007). Es
konnen, mussen aber nicht, vermehrt Leukozyten im Fluor gefunden werden. Ungliickli-
cherweise fehlt es auf diesem Gebiet an praktischer und theoretischer Weiterbildung in den
meisten Weiterbildungsstatten (Donders 2001, Ledger et al. 2000, Mendling 2006).

Falls keine Blastosporen oder (Pseudo)-Hyphen mikroskopisch gefunden werden kénnen
oder falls es sich um eine CRVVC oder einen komplizierten Fall handelt, ist eine kulturelle
Untersuchung mit Artbestimmung notwendig (Nyirjesy et al. 1995, Eckert et al. 1998,
Hoffstetter et al. 2008).

Kulturen werden heute nicht mehr als zwingend erforderlich angesehen, falls Hefepilze bei
akuter VVaginalkandidose im Mikroskop sicher identifiziert werden.

Sabouraud-Glukose-Agar ist das typische Medium zur kulturellen Diagnostik. Allerdings
gibt es ebenso empfindliche und verlassliche Medien, wie z. B. Chrom- Agar, Mikrostix-
Candida oder andere.

Es ist moglich, dass bei einer Vaginalkandidose zwei oder mehr verschiedene Hefearten
gleichzeitig kulturell identifiziert werden konnen, z. B. Candida albicans und Candida
glabrata. Die Patientin leidet dann ublicherweise unter einer Candida albicans-Vaginitis,
wahrend nach einer Behandlung die meist resistente Candida glabrata in situ verbleibt. Diese
ist dann meistens nur kolonisierend vorhanden und muss bei Beschwerdefreiheit nicht erneut
therapiert werden.

9.2 Uneffektive Diagnostik

Serologische Tests werden als nicht natzlich fir die Diagnose der Vulvovaginalkandidose
angesehen, weil niedrige Antikdrperspiegel bei den meisten Menschen im Blut gefunden
werden koénnen. Sie sind bei Frauen mit und ohne Vaginalkandidose demnach (z. B. bei
intestinaler Kolonisation) messbar. Die oberflachliche Vaginalkandidose verursacht keine
erhdhten Antikorperspiegel.

10. Therapie

Es gibt eine grofRe Menge konventioneller und alternativer Therapiemdglichkeiten (Wilson
2005).

Polyene bilden Komplexe mit dem Ergosterol der Hefezellmembran und verandern so deren
Permeabilitat (Scheklakow et al. 1980).

Azole verhindern die Bildung von Lanosterol zu Ergosterol der Hefezellmembran (Plempel
1980).

Ciclopyroxolamin behindert wichtige Enzyme, die Eisen bendtigen, durch Chelatbildung
(Niewerth et al. 2003).

Falls Patientinnen vor die Wahl gestellt werden, bevorzugen sie meist die orale Behandlung
(Tooley 1985).
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10.1 Kolonisation

Die asymptomatische vaginale Kolonisation bedarf keiner Therapie, falls die Patientin im-
munkompetent ist und unter keiner CRVVC leidet.

10.2 Die Kolonisation wahrend der Schwangerschaft

Fast alle der gesunden reifen Neugeborenen, die wéahrend der vaginalen Geburt von der mit-
terlichen Vagina mit Candida albicans kolonisiert worden sind, bekommen wéhrend des 1.
Lebensjahres mit einem Gipfel in der 2. bis 4. Lebenswoche einen ,,Mundsoor* und / oder
eine ,,Windeldermatitis“ (Blaschke-Hellmessen 1968, 1998).

In Deutschland gibt es deshalb eine Empfehlung zur prophylaktischen Therapie der asymp-
tomatischen Candida-Kolonisation in den letzten Wochen der Schwangerschaft, um beim
Neugeborenen wahrend der vaginalen Geburt die Kolonisation und nachfolgende Infektio-
nen zu verhindern. Dadurch wird das Risiko von Mundsoor und Windeldermatitis signifi-
kant von ca. 10 % auf ca. 2 % in der 4. Lebenswoche reduziert (Schnell 1982, Blaschke-
Hellmessen 1998, Mendling und Spitzbart 2008).

In retrospektiven (Czeisel und Rockenbauer 1999, Czeisel et al. 2004, Hay und Czeisel, Pu-
ko und Kazy 2007) und in einer prospektiv randomisierten Studie (Kiss et al. 2004) wurde
Uberraschend eine Reduktion von Frihgeburten nach einer vaginalen Behandlung mit Clot-
rimazol im 1. Trimester der Schwangerschaft festgestellt. Es gibt noch keine Meinungsbil-
dung uber Konsequenzen aus diesen Befunden.

Es gibt keine teratogenen Effekte nach einer vaginalen Clotrimazol-Behandlung wahrend
der Schwangerschaft (Czeisel und Rockenbauer 1999).

10.3 Therapie der akuten Vulvovaginalkandidose

Die akute Vulvovaginalkandidose kann lokal mit Polyenen (Nystatin, Amphotericin B oder
Pimaricin) oder Imidazolen (Clotrimazol, Miconazol-Nitrat, Econazol-Nitrat, Fenticonazol-
Nitrat, Sertaconazol-Nitrat, Tioconazol-Nitrat, Terconazol-Nitrat und andere) (Mendling
1988, Sobel 2007), oder mit Cyclopyroxolamin (Wajnberg und Wajnberg 1981) behandelt
werden.

Es ist aber auch die orale Behandlung mit dem Imidazol Ketoconazol (in Deutschland heute
nicht mehr tblich) oder den Triazolen Fluconazol oder Itraconazol mdglich.

Es gibt Vaginalsuppositorien oder Vaginalcremes mit Dosierungen und Zubereitungen fur
Behandlungsdauern, die zwischen 1 Tag oder 3 Tagen oder 6 oder 7 Tagen liegen und fur
die Patientin gefahrlos sind (Ritter 1988).

Die mykologischen und klinischen Heilungsergebnisse nach den verschiedenen gepriiften
Therapieverfahren sind auBerhalb der Schwangerschaft gleich gut und bewegen sich zwi-
schen ungefahr 85 % ein bis zwei Wochen und 75 % 4 bis 6 Wochen nach Behandlungsen-
de (Cohen 1985, Mendling et al. 2004, Sobel 2005, Nurbhai et al. 2007, Pitsouni et al.
2008).

Die Heilungsergebnisse wéhrend der Schwangerschaft sind mit Imidazolen signifikant bes-
ser als mit Polyenen (Young und Jewell 2000).
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Falls die Kandidose die Region der Vulva aul3erhalb des Introitus vaginae oder die Inguinal-
region mit einschliefl3t, ist eine antimykotische Hautcreme flr eine Behandlungsdauer von
etwa 1 Woche 2 x taglich empfehlenswert.

Die ,,blinde” Behandlung des asymptomatischen Sexualpartners ist fur die Patientin ohne
Nutzen (Buch und Skytte-Christensen 1982, Bisshop et al. 1986, Sobel 2007). Studien zur
Frage, ob die Mitbehandlung des penil kolonisierten, aber asymptomatischen Partners einen
Nutzen fir die Patientin hat, sind nicht bekannt.

10.4 Nebenwirkungen

Alle vaginalen bzw. lokalen Antimykotika werden gut toleriert. Azole und Cyclopyroxola-
min kénnen in 1 bis 10 % der Félle leichtes lokales Brennen verursachen (Mendling 1988,
Mendling et al. 2004). Allergische Reaktionen sind maglich, aber eine Seltenheit.

Das orale Imidazol Ketaconazol kann in ungeféhr 5 % der Falle Nebenwirkungen, wie z. B.
Kopfschmerzen, verursachen. Eine nicht virale Hepatitis tritt bei 1 von 500 000 bis 1 000
000 gynékologischer Patientinnen auf (Cauwenberg 1984).

Das hydrophile Fluconazol und das lipophile Itraconazol verursachen weit weniger Neben-
wirkungen wegen der hefepilz-selektiven Cytochrom P4sp-abhdngigen Ergosterolhemmung,
werden aber wie das Ketaconazol wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, obwohl
bis jetzt keine neonatale Teratogenitat nach einer Therapie wéhrend des 1. Trimesters einer
Schwangerschaft beobachtet werden konnte (Mastroiacovo et al. 1996).

10.5 Resistenz von Candida albicans?

Obwohl vaginale Candida albicans - Stdmme mit hheren minimalen Hemmkonzentrationen
gegen Fluconazol gefunden wurden (Richter et al. 2005), sind Falle von Azol-Resistenz in
der Gynékologie eine Raritat (Mathema et al. 2001, Richter et al. 2005).

Klinische Resistenz korreliert nicht mit minimalen Hemmkonzentrationen und umgekehrt,
ein gut bekanntes Problem in der medizinischen Mykologie.

Deshalb werden Resistenztests Ublicherweise in der Gynékologie nicht empfohlen (Sobel
2007).

10.6 Non-albicans Vaginitis

Die bliche vaginale oder orale Behandlung versagt gewohnlich bei der Candida glabrata-
Vaginitis. Sobel et al. (2003) empfahlen deshalb 600 mg vaginale Borséurezapfchen fur 14
Tage, und Philips (2005) Amphoterizin B-Ovula. In therapieresistenten Fallen soll auch eine
zweiwochige vaginale Behandlung mit 17 % Fluzytosin in 90 % der Félle erfolgreich sein
(Sobel et al. 2003). Borséure ist in Deutschland nicht erlaubt und vaginale Fluzytosin-
Zubereitungen sind in Deutschland nicht verfligbar. Deshalb wurde bisher empfohlen, tag-
lich 800 mg Fluconazol oral fir 2 bis 3 Wochen gegen die Candida glabrata-Vaginitis (nicht
die Kolonisation!) einzunehmen. (Kunzelmann et al. 1996, Mendling und Seebacher 2008).
Allerdings werden zunehmend auch mit dieser Behandlung Versager beobachtet. Deshalb
empfiehlt Tietz (2009) neuerdings die orale Gabe von Posaconazol 2 x 400 mg/Tag im Ab-
stand von 30 Minuten in Verbindung mit einer fettreichen Mahlzeit zusammen mit einer
Lokaltherapie mit Ciclopyroxolamin und/oder Nystatin fur 15 Tage aufgrund Heilung bei 14



>

1.4.1  Die Vulvovaginalkandidose

-11-

von 15 seiner Patientinnen. Diese teure Therapie mit einem Medikament, das fur lebensbe-
drohliche Mykosen bei immunsupprimierten Patienten reserviert ist, hat noch nicht allge-
meine Akzeptanz gefunden.

Die Candida krusei-Vaginitis ist gegen Fluconazol und Fluzytosin resistent, jedoch kdnnen
in den meisten Féllen lokal Clotrimazol (Mendling 2006) oder andere Imidazole oder (im
Ausland) Borsdure erfolgreich angewendet werden (Sing et al. 2002). Tietz empfiehlt hier
ebenfalls Posaconazol wie gegen Candida glabrata. Entsprechend der Seltenheit solcher Fal-
le gibt es keine systematischen Studienergebnisse.

10.7 Die chronisch rezidivierende Candida albicans-Vulvovaginitis

Da Infektion gleich Kolonisation plus Disposition ist und eine Therapie gegen die Dispositi-
on (die immunologische lokale Schwéche) bisher nicht erprobt ist, werden lokale oder orale
Erhaltungstherapien empfohlen, um Ruckfalle zu vermeiden (Davidson und Mould 1978,
Sobel 1985, Roth et al. 1990, Sobel et al. 2004).

Die Ergebnisse sind alle vergleichbar, ob nun lokal Clotrimazol 500 mg, oral Ketoconazol
100 mg oder Fluconazol 150 mg gegeben wurden, doch tritt ein Ruckfall bei der Halfte der
Patientinnen bereits kurz nach Beendigung der Therapie auf (Sobel 1985, Sobel et al. 2004).
In einer plazebokontrollierten Studie mit einem randomisierten Kollektiv von 387 Frauen,
die 150 mg Fluconazol wochentlich fir 6 Monate bekamen, war die Gruppe der krankheits-
freien Frauen nach 12 Monaten 42,9 % in der Fluconazolgruppe und 21,9 % in der Plaze-
bogruppe (Sobel et al. 2004).

Deshalb ist die von Donders, Bellen et al. (2008) empfohlene Therapie bzw. Prophylaxe mit
einer Initialdosis von 3 x 200 mg Fluconazol in der 1. Woche, gefolgt von einem die Dosis
reduzierenden Erhaltungsregime (Tabelle 4) bei 117 Frauen ein Fortschritt, weil dabei fast
90 % der Patientinnen nach 6 Monaten und 77 % der Patientinnen nach 1 Jahr krankheitsfrei
waren.

11. Offene Fragen

Es bleiben zahlreiche Fragen. Warum und wie versagt die Immunabwehr in der Vagina bei
einigen Frauen und erlaubt nach einer akuten Vaginalkandidose den Ausbruch von rezidivie-
renden Infektionen oder Inflammationen? Antimykotika sind jedenfalls nicht die Lésung
und fuhren in solchen Fallen nur zur akuten Symptomverbesserung.

11.1 Immunologische Therapien?

Es gibt bis jetzt noch keine zufriedenstellende Immuntherapie fur die chronisch rezidivie-
rende Vaginalkandidose, obwohl schon vor (ber 30 Jahren Rosedale und Brown (1978) er-
mutigende erste Ergebnisse mit einer Hyposensibilisierung berichtet hatten. In vitro-Studien
mit einem autologen membrangebundenen Candida albicans- Antigen einer Patientin mit
chronisch rezidivierender Candida albicans-Vaginitis und deren T-Lymphozyten ergaben
bessere immunologische Reaktionen als mit kommerziellen Candidaantigenen (Koldovsky
et al. 1999). Mittlerweile berichteten Rigg et al. (1990) tber eine Candidaallergentherapie
und Moraes et al. (2000) und Rusch und Schwiertz (2006) Uber erste Ergebnisse mit einer
Candida - Autovakzination. Vielleicht kdnnen AntikOrper gegen Aspartat-Proteinasen oder
Adhasine oder eine Allergentherapie zukinftig eine Verbesserung bringen (Cassone et al.
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2005, Cassone 2009). Allerdings ist ein therapeutischer Durchbruch in dieser Hinsicht noch
ausgeblieben, obwohl viele Untersuchungen zum Verstandnis der Immunpathogenese der
Candida - Vaginitis durchgefuhrt worden sind (de Bernardis et al 1990, Mendling und Kol-
dovsky 1996, Witkin et al. 2000, Fidel et al. 2004, Ip und Lan 2004, Babula et al. 2005,
Birkner et al. 2005, Cassone et al. 2005, Fidel 2005, Neves et al. 2005, Wozniak et al. 2005,
Weissenbacher et al. 2009).

11.2 Laktobazillen? Alternativen?

Die intramuskuldre Injektion von nicht H,O»-bildenden Laktobazillen (Birkner et al. 2005),
die eine unspezifische Immunstimulation und die Bildung von Antikorpern zur Folge hat
und die orale Gabe von Probiotika mit spezifischen Laktobazillusstimmen (Hilton et al.
1992, Jeavons 2003, Pirotta et al. 2004, Falagas et al. 2005) zeigten ermutigende, aber auch
kontroverse Ergebnisse, die zukiinftig weiterer Untersuchungen bedirfen. Es sind jedenfalls
Laktobazillusstdmme identifiziert, die zumindest in vitro einen candidiziden bzw. immun-
stimulierenden Effekt haben (Maildnder — Sanchez, Wagener und Schaller 2009, Martinez
et al. 2009).

11.3 Selbstmedikation (OTC - Therapie)?

Die Selbsttherapie (Over-the-Counter / OTC) der Vulvovaginalkandidose mit Clotrimazol
und in einigen Landern auch mit Fluconazol wird mittlerweile in weit mehr als 80 % der
Falle betrieben. Die ersten hoffnungsvollen Erwartungen der friihen 90er Jahre des vorigen
Jahrtausend aufgrund von Mitteilungen, dass die Patientinnen fast immer ihre Vaginalkandi-
dose selbst korrekt diagnostizieren konnten, sind (zumindest heute) offensichtlich nicht rich-
tig (Walker et al. 2000, Beigi et al. 2004, Hoffstetter et al. 2004). Nur ein Drittel von 95
Frauen, die vaginale Antimykotika zur Selbsttherapie gekauft hatten, litten tatséchlich an
einer Candida - Vaginitis (Ferris et al. 2002). Es ist deshalb wieder empfehlenswert, nur
nach einer korrekten medizinischen Diagnose zu behandeln.

12. Zukunftige Forschung

Es gibt noch zahlreiche Liicken im Wissen Uber die Candida-Wirts-Interaktionen, die inten-
siver weiterer Forschung bedirfen. Wie kann beispielsweise gegen Virulenzfaktoren von
Candida albicans angegangen werden oder wie kann die Adhé&sion von Candidazellen am
Vaginalepithel gehemmt werden? Wie kann die Abwehrkraft der VVagina verbessert werden
(T-Lymphozyten-Stimulation?, humorale Faktoren?. Allergie?)? Ist eine Impfung gegen
Canidida moglich? Welche neuen Antimykotika sind in der Lage, Candida glabrata oder
Candida krusei problemlos intravaginal zu behandeln?

Die Autoren erkléaren, dass keine Interessenkonflikte bestehen.
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Tabelle 1: Candida-Kolonisation der VVagina bei gesunden Frauen
(Mendling et al. 2007)

Spezies HIV- HIV-
neg. 100 % pos. 100 %
n= 383 n =66
Candida positiv
88 229 p=0.02 24 36.4
alle 88 100 24 100
C. albicans 77 87.5 14 58.3
C. glabrata 6 6.8 8 33.3
C. krusei 2 2.3 0 0
C. dubliniensis 1 1.1 , p=0.001 0 0
C parapsilosis 1 1.1 1 4.2
C. famata 1 1.1 0 0
C. magnoliae 1 4.2

Tabelle 2: Verteilung der vaginalen Candidaarten bei HIVV-negativen
kolonisierten Frauen (Mendling et al. 2007)

Patientinnen pramenopausal postmenopausal schwanger nicht schwanger
alle n =338 n=45 n=192 n=146
mit positiver
Kultur n = 92 (23.3%) n =6 (13.3%) n =52 (27.1%) n = 30 (20.5%)
p =0.003 p=0.02

n % n % n % n %
C. albicans 75 91.5 2 33.3 48 92.3 27 90.0
C. glabrata 4 4.9 2 33.3 2 3.8 2 6.7
C. krusei 1 1.2 1 16.7 1 1.9 0 -
C. dubliniensis 1 1.2 0 -- 1 1.9 0
C. famata 0 - 1 16.7 0 - 0 -
C. parapsilosis 1 1.2 0 - 0 1 3.3
Tabelle 3: Verteilung der Candidaarten bei 472 Fallen von akuter

Vaginalkandidose in Polen und Deutschland (Mendling et al. 2004)
n %

akute Candida-Vulvovaginitis 472 100
C. albicans 450 95.3
C. glabrata 10 2.1
C. krusei 4 0.9
andere (C. tropicalis, C. kefyr, C. africana, S. cere- 11 2.3
viciae)
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Tabelle 4: Individualisierte, Dosis-reduzierende Erhaltungstherapie mit
Fluconazol bei chronisch rezidivierender Vulvovaginalkandidose

(Donders et al. 2008)

Fluconazol
3 x 200 mg

wahrend der ersten
Woche

Mikroskopie
Kultur
Symptome

falls negativ

200 mg 1x/Woche

X 8 Wochen \
Mikroskopie

Kultur falls negativ
Symptome

200 mg 1 x/2 Woch-

en
X 4 Monate \
Mikroskopie

Kultur falls negativ
Symptome

200 mg 1x/Monat

X 6 Monate '\
Mikroskopie
Kultur falls negativ

Symptome
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