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Die 3-tdgige Kombinationsbehandlung der Vulvovaginalkandidose

mit Clotrimazol-200-mg-Vaginaltabletten und Clotrimazol-Creme fiir die Vulva
ist signifikant besser als die mit Vaginaltabletten allein -

eine dltere multizentrische, placebokontrollierte Doppelblindstudie

Three-Day Combination Treatment for Vulvovaginal Candidosis with 200 mg Clotrimazol Vaginal Suppositories
and Clotrimazol Cream for the Vulva is Significantly Better than Treatment with Vaginal Suppositories Alone -
an Earlier, Multi-Centre, Placebo-Controlled Double Blind Study
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Zusammenfassung

v

Problem: Die akute Vulvovaginalkandidose (VVK)
kann nach den Leitlinien sowohl vaginal, kom-
biniert vaginal und mit Creme fiir die Vulva oder
oral behandelt werden. Es fehlen aber Unter-
suchungen zur Frage, ob die kombinierte Therapie
von Vagina und Vulva bessere Ergebnisse ergibt
als die alleinige vaginale Behandlung.

Methode: Es wurden im Jahr 1999 in 10 deut-
schen gyndkologischen Praxen 160 Patientinnen
mit Candida-Vulvovaginitis eingeschlossen und
randomisiert mit 3 Clotrimazol-Vaginaltabletten
200 mg + Clotrimazol-2%-Creme (Verum n=79)
oder + Placebo (wirkstofffreie Cremegrundlage
=79) behandelt. Die Untersuchungen erfolgten
vor Therapie (T1), 6-8 Tage nach Therapieende
(T2) und etwa 4 Wochen nach Therapieende (T3).
Neben den demografischen Daten wurden bei je-
der Untersuchung standardisiert die klinischen
Befunde dokumentiert sowie ein Nativprdparat
und eine Pilzkultur abgenommen. Arzt und Pa-
tientin beurteilten den Heilungsverlauf und die
Vertraglichkeit. Primdre Wirksamkeitsvariable
waren die Prd-/Post-Differenz der Scores fiir die
extravaginale Rétung.

Ergebnisse: An T1 bestanden keine Unterschiede
in beiden Gruppen. Zum Zeitpunkt T2 war zwi-
schen der Verum- und der Placebogruppe die ex-
travaginale Rotung signifikant verschieden
(p=0,0002), ebenso in der Untergruppe der Per-
Protocol-Analyse (Verum 64, Placebo 70 Patien-
tinnen, p=0,0015). Der genitale Juckreiz bzw.
das Brennen waren bei 51 bzw. 56% der Verum-
gruppe und bei nur 30 bzw. 45% der Placebogrup-
pe an T2 ganz verschwunden (p=0,0181). Bei der
intravaginalen Rétung gab es an T1 und T2 in bei-
den Gruppen keinen Unterschied. Die drztliche
Gesamtbeurteilung fiel entsprechend aus
(p=0,0004). Bei T1 war die extravaginale Pilzkul-
tur in der Verum- vs. der Placebogruppe bei 75 vs.
76 Frauen positiv, an T2 aber bei 51,9 vs. 73,1%
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Abstract

v

Problem: According to the guidelines, acute vul-
vovaginal candidosis (VVC) may be treated vagi-
nally, through a combination of vaginal treatment
and cream for the vulva or orally. However, there
is a lack of investigations into whether combined
treatment for the vagina and vulva achieves bet-
ter results than vaginal treatment alone.

Method: In 1999, 160 patients with vulvovaginal
candidosis from ten German gynaecological prac-
tices were included in a study and treated on a
randomised basis with three 200 mg clotrimazol
vaginal suppositories = clotrimazol 2% cream
(verum n=79) or + placebo (active-ingredient-
free cream base n=79). The examinations took
place before treatment (T1), six to eight days fol-
lowing the end of treatment (T2) and approxi-
mately four weeks following the end of treatment
(T3). In addition to demographic data, the clinical
findings of each investigation were documented
in a standardised way and a native preparation
and a fungal culture were taken. The doctor and
patient evaluated the healing process and toler-
ance. The main efficacy variables were the pre/
post difference scores for extravaginal redness.
Results: On T1, there was no difference between
the two groups. By T2, there was a significant dif-
ference in the extent of extravaginal redness be-
tween the verum and the placebo groups
(p=0.0002), as well as in the subgroup of the
per-protocol analysis (verum 64, placebo 70 pa-
tients, p =0.0015). Genital itching or burning had
entirely disappeared in 51% and 56% of patients
respectively in the verum group and in only 30%
and 45% of patients in the placebo group on T2
(p=0.0181). There was no difference in intravagi-
nal redness on T1 and T2 in either group. The
overall assessment by the doctor went accord-
ingly (p=0.0004). On T1, the extravaginal fungal
culture was positive in 75 women in the verum
group and in 76 women in the placebo group. On
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(p=0,0054), in der Vagina wurde nur bei 6 vs. 8 Frauen (7,5 vs.
10,1%, p=0,3802) eine positive Kultur nachgewiesen. Die lokale
Vertraglichkeit war in beiden Gruppen mit 70% sehr gut bzw. 29
vs. 27% gut. Nach 4 Wochen (T3) waren aus der Verumgruppe 16
von 23 und aus der Placebogruppe nur 8 von 21 extravaginalen
Pilzkulturen negativ.

Diskussion: Es fehlen Studien zur Frage, ob die vaginale oder
kombiniert vulvovaginale Therapie der akuten VVK giinstiger
seien. Zwei Studien unterstiitzen aber die signifikanten Ergebnis-
se dieser Arbeit, dass bei akuter VVK die Kombination aus 3 Clo-
trimazol-200-mg-Vaginaltabletten mit Clotrimazol-Creme 2%
besser ist als mit Vaginaltabletten allein.

T2, however, this was positive in 51.9% (verum) and 73.1%
(placebo) of cases, and a positive culture was evinced in the vagi-
nain6vs.8 women (7.5 vs. 10.1%, p = 0.3802). The local tolerance
in both groups was 70% very good, and 29 vs. 27% good. After
four weeks (T3), 16 out of 23 patients in the verum group and on-
ly 8 out of 21 in the placebo group had negative extravaginal fun-
gal cultures.

Discussion: There is a lack of studies into the issue of whether
vaginal treatment or combined vulvovaginal treatment of acute
VVC would be more advantageous. However, there are two stud-
ies that support the significant results of this paper that when it
comes to acute VVC, the combination of three 200 mg clotrimazol
vaginal suppositories with clotrimazol cream 2% is better than
with vaginal suppositories alone.

Einleitung

v

Es ist aufgrund der Literatur ausreichend und leitliniengerecht,
die unkomplizierte akute Vulvovaginalkandidose der prameno-
pausalen Frau nur mit einem Vaginaltherapeutikum ohne zusdtz-
licher Creme fiir die Vulva (den Introitus) zu behandeln [8,10].
Die Frage, ob eine Creme fiir die Vulvaregion (zusdtzlich oder al-
lein) notig sei, entscheidet der Arzt nach den klinischen Zeichen
und der Symptomatik oder die Patientin im Fall der Selbstthera-
pie aufgrund ihrer Beschwerden.

Die akute, unkomplizierte Vulvovaginalkandidose ist derzeit als
OTC-Indikation anerkannt [11]. Etwa 80-90% der verkauften
Antimykotika fiir den vulvovaginalen Bereich werden von der Pa-
tientin Over-the-counter (OTC) im Rahmen der Selbsttherapie
ohne arztliche Diagnostik gekauft.

Jedoch mehren sich in den letzten Jahren kritische Stimmen, dass
durch nicht indizierte Gabe von genital applizierten Antimyko-
tika (meist Clotrimazol) Fehlbehandlungen erfolgen [3] und das
mit ca. 5-8% Haufigkeit bei Frauen anzunehmende Vestibulo-
dynie-Syndrom [6] induziert oder aggraviert werde.
Merkwiirdigerweise fehlen im Schrifttum Studien, in denen ex-
plizit der Frage nachgegangen wird, ob eine alleinige vaginale
Therapie bei der akuten Vulvovaginalkandidose ausreichend ist
oder ob die zusdtzliche Gabe einer Creme fiir die Vulva die Hei-
lungsergebnisse verbessert. Diese Frage sollte mit der vorliegen-
den Studie gekldrt werden. Aufgrund einer erst 2011 erschiene-
nen Arbeit [1] zu dieser Thematik hat der Erstautor (W.M.) die
Publikation angeregt.

Material und Methoden

v

Es wurden 160 Frauen in die Studie eingeschlossen, wenn sie
iber 18 Jahre alt waren, eine Candida-Vulvovaginitis mit Ausdeh-
nung auf die kleinen und groBen Labien hatten und in die Studie
eingewilligt hatten.

Frauen mit bekannter Allergie gegen die Priifprdparate, gleichzei-
tiger Therapie mit oralen Antimykotika, mit bekannter Resistenz
der Candidaart auf Clotrimazol und Frauen in der Schwanger-
schaft und Stillzeit wurden ausgeschlossen.

Bei mangelnder Compliance, nicht vertretbaren unerwiinschten
Nebenwirkungen oder auf Wunsch der Patientin erfolgte der Ab-
bruch der einzelnen Priifung.
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Studiendesign

Priifprdparate waren:

» Therapiearm 1: 3 Clotrimazol-Vaginaltabletten 200 mg + Clo-
trimazol-Creme (1 g enthdlt 20 mg Clotrimazol)

» Therapiearm 2: 3 Clotrimazol-Vaginaltabletten 200 mg + wirk-
stofffreie Cremegrundlage (Placebo).

Die Patientinnen wurden zufdllig nach Computerrandomisierung

einer Behandlung zugewiesen. Die Vaginaltabletten wurden

abends vor dem Schlafengehen mit einem Vaginalapplikator ein-

gefiihrt. Die Creme wurde zusatzlich auf die Vulva aufgetragen.

Fiir Arzt und Patientin waren aufgrund codierter Packungsauf-

schriften keine Unterschiede erkennbar.

Alle zusitzlichen Vaginalia (z.B. Intimspray, vaginale Antikon-

zeptiva etc.) waren nicht erlaubt.

Nicht verabreichte Medikation musste zuriickgegeben werden.

Untersuchungstermine waren T1 vor Therapie, T2 6-8 Tage nach

Therapieende und T3 etwa 4 Wochen nach T2 im Folgezyklus.

Untersuchungen/MaBnahmen an T1:

» Erhebung demografischer Daten und ggf. von Begleiterkran-
kungen

» Diagnosestellung mit dem Nativpraparat (Phasenkontrast)

» Beurteilung der extravaginalen R6tung anhand einer 5-stufi-
gen Skala (0 = nicht vorhanden, 4 = sehr stark ausgepragt)

» Beurteilung der Rétung der Vagina, sowie von Juckreiz und
Brennen

» Einverstandniserkldrung der Patientin

» Abnahme von je einem Abstrich von der Vulva und der Vagina
zur Pilzkultur

» Ausgabe der Priifmedikation

Untersuchungen/MaRnahmen an T2:

» Beurteilung der klinischen Symptome wie bei T1

» Nativprdparat

» Pilzkulturen wie T1

» Ermittlung unerwiinschter Ereignisse

» Ermittlung der Compliance

» Beurteilung des Heilungsverlaufs

» Beurteilung der lokalen Vertraglichkeit

» Riickgabe ggf. unverbrauchter Studienmedikamente

Untersuchungen/MaRnahmen an T3:

» Abnahme von Abstrichen zur Pilzkultur wie bei T1

Statistische Auswertung

Die extravaginale R6tung wurde als primdre Wirksamkeitsvaria-
ble der Pri-post-Differenz angesehen. Die statistische Bearbei-
tung erfolgte mit dem einseitigen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
auf 5% Signifikanzniveau. Alle anderen Vergleichparameter wur-
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den explorativ ohne statistische Signifikanzberechnung aus-
gewertet. Die phasenkontrastmikroskopische Beurteilung der
Nativprdparate und die Ergebnisse der Pilzkulturen (Candida-
nachweis ohne Artbestimmung) an T2 wurden mit dem exakten
Fisher-Test verglichen.

Um einen statistisch signifikanten Unterschied nachzuweisen,
war eine Fallzahl von mindestens 76 Patientinnen pro Gruppe
berechnet worden (Programm ,Nnpar“ der Fa. Idv, Gauting).

Ergebnisse

v

Studienpopulation

Die Studie fand von Juli bis September 1999 in 10 deutschen gy-
ndkologischen Praxen statt. Pro Zentrum wurden 16 Patientin-
nen eingeschlossen, sodass 160 Frauen mit der (Verdachts-)Diag-
nose Candida-Vulvovaginitis aufgenommen werden konnten.
Von ihnen erfiillten je 79 Frauen der Verum- und der Placebo-
gruppe = 158 Frauen die Einschlusskriterien.

Eine Patientin der Verumgruppe fithrte morgens zusatzlich
Knoblauch in die Vagina ein. Sie wurde nicht von der Auswertung
ausgeschlossen, da sich diese primadr auf die R6tung der Vulva be-
zog.

Da sich in der demografischen Verteilung der Daten von Alter
(Mittelwert um ca. 34 + 14 Jahre), Groéfe (ca. 166 + 7 cm) und Ge-
wicht (ca. 62+9kg) keine statistischen Unterschiede ergaben,
wird auf eine tabellarische Darstellung verzichtet.

In beiden Gruppen befanden sich 4 Frauen mit Diabetes mellitus.
Alle anderen Nebenbefunde waren fiir die Studienergebnisse un-
bedeutend.

Alle Patientinnen hielten die vorgesehenen Therapieregimes ein.

Extravaginale Rétung

Zum Zeitpunkt T1 bestanden keine Unterschiede (p=0,1516)
zwischen der Verum- und der Placebogruppe mit mittleren
Scores der Rétung von 3,13 (Verumcreme) und 3,32 (Placebo-
creme).

Zum Zeitpunkt T2 jedoch hatte die extravaginale Rotung in der
Verumgruppe um 2,03 Scorepunkte abgenommen, wdhrend die
Abnahme in der Placebogruppe nur 1,25 Punkte betrug
(p=0,0002). In der Verumgruppe hatten 45% der Frauen gar kei-
ne und weitere 27 % nur eine leichte Rotung (zusammen 72%), in
der Placebogruppe aber nur 27 bzw. 13% (zusammen 52 %).
Auch in der Gruppe der Patientinnen, die alle Kriterien des Priif-
plans erfiillt hatten (per protocol, Verumgruppe 64, Placebogrup-
pe 70) fiel p=0,0015 hoch signifikant aus.

Diese Unterschiede bestanden auch in 8 der 10 Priifzentren.

Juckreiz

Zum Zeitpunkt T1 bestand in beiden Gruppen bei etwa 40% der
Frauen sehr starker und bei weiteren etwa 35-40% starker Juck-
reiz mit einem mittleren Score von 3,09 in der Verum- und 3,22
in der Placebogruppe.

Zum Zeitpunkt T2 war der Juckreiz in der Verumgruppe bei 51%
der Patientinnen ganz verschwunden, in der Placebogruppe nur
bei 30%. In der Verumgruppe gaben 76% der Frauen keinen oder
nur leichten Juckreiz an, in der Placebogruppe nur 55%
(p=0,0181).

Brennen
Zum Zeitpunkt T1 wurden in der Verumgruppe ein mittlerer
Score von 2,71 und in der Placebogruppe von 2,86 angegeben.
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Bei der Kontrolle zum Zeitpunkt T2 waren 56% der Verumgruppe
ohne Brennen und 45% der Placebogruppe, der mittlere Score be-
trug 1,72 vs. 1,54 (p=0,2161, nicht signifikant verschieden).

Intravaginale Rétung

Da beide Gruppen mit je einer Clotrimazol-Vaginaltablette
200 mg an 3 Tagen behandelt wurden, sollte kein prd- und post-
therapeutischer Unterschied hier zu erwarten sein. Das ist der
Fall:

Vor Therapie wurde die Rotung in der Verumgruppe bei 25% als
sehr stark und bei 35% als stark mit einem mittleren Score von
2,82 eingestuft, in der Placebogruppe entsprechend mit 42%,
28% und 3,03.

Zum Zeitpunkt T2 wurde die intravaginale Rotung in der Verum-
gruppe bei 86% und in der Placebogruppe bei 83% (Score-Diffe-
renz 2,65 bzw. 2,62 Punkte) nicht mehr beobachtet (p =0,5538,
nicht signifikant verschieden).

Arztliche Gesamtbeurteilung

In der Verumgruppe wurde bei 54% der Patientinnen vollige Ab-
heilung und bei 22% deutliche Besserung (mittlerer Score 1,81)
angeben, in der Placebogruppe 30 bzw. 2% (mittlerer Score 2,42).
Der Unterschied ist hoch signifikant (p = 0,0004).

Mykologische Befunde

Phasenkontrastmikroskopie, Vagina

Bei T1 waren alle mikroskopischen Befunde der Verum- und der
Placebogruppe positiv (Einschlusskriterium).

Bei T2 fielen in der Verumgruppe 12 von 78 (15,4%) und in der
Placebogruppe 15 von 77 (19,5%) positiv aus (p =0,3228).

Kulturelle Befunde

Zur Kontrolluntersuchung T3 nach 4 Wochen kamen leider nur
25 Patientinnen der Verum- und 23 der Placebogruppe.
Extravaginal/Vulva  Vor Therapie war die extravaginale Pilz-
kultur bei 75 Patientinnen der Verumgruppe und bei 76 Patien-
tinnen der Placebogruppe positiv, bei 4 bzw. 3 negativ.

Am Termin T2 fiel die Pilzkultur bei 73,1% der Verumgruppe und
bei 51,9% der Placebogruppe negativ aus (p =0,0054).

Bei der Untersuchung nach 4 Wochen (T3) waren aus der Verum-
gruppe 7 von 23 positiv, aus der Placebogruppe 8 von 21.

Vagina Vor Therapie waren je 78 Pilzkulturen der beiden
Gruppen positiv.

Nach Therapie bei T2 fielen noch 6 positive Kulturen der Verum-
gruppe und 8 der Placebogruppe auf (p = 0,3802, nicht signifikant
verschieden).

Nach 4 Wochen (T3) waren 2 von 25 Kulturen aus der Verum-
gruppe und 2 von 23 der Placebogruppe positiv.

Unerwiinschte Ereignisse

Es wurde von je einer Patientin der Verum- und der Placebo-
gruppe Brennen bei der Applikation der Creme von Tag 1 bis
Tag 3 angegeben.

Eine weitere Patientin der Placebogruppe klagte {iber 2 Tage lang
dauerndes Abschdlen der Haut.

Vertraglichkeit (arztliche Beurteilung)

Die lokale Vertraglichkeit von Clotrimazol-Vaginaltabletten +
Clotrimazol-Creme bzw. Placebocreme wurde in beiden Gruppen
in knapp 70% der Fdlle als sehr gut, in weiteren je 29 bzw. gut 27%
als gut bewertet.

Alle Ergebnisse sind in © Tab. 1 zusammengefasst.
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Tab. 1
spater (T3).

Verum Placebo
T1 (%) T1 (%)

extravaginale R6tung (Introitus, Vulva)

nein + leicht 2,5 1.3

maRig, stark, sehr stark 97,5 98,7

mittlerer Score 3,13 3,32
n.s.

intravaginale R6tung

nein + leicht 86 83

stark + sehr stark 60 70

mittlerer Score 2,82 3,03
n.s.

Juckreiz

nein + leicht 2,6 3,8

maRig, stark, sehr stark 97,4 96,2

mittlerer Score 3,09 3,22
n.s.

Brennen (mittlerer Score) 2,71 2,86
n.s,

mykologische Kultur positiv

Vagina 98,7 98,7
n.s.

Vulva 94,9 96,2
n.s.

arztliche Gesamtbeurteilung
(doppelblind, mittlerer Score)
Heilung + deutliche Besserung (%)

Diskussion

v

Bemerkungen zur Nomenklatur

Die Vulva ist als ,die duReren weiblichen Geschlechtsteile* defi-

niert [13].

Klinisch kann man aber , Symptomgrenzen*“ zwischen der Vagina

und ihrem Introitus unter Einschluss der Innenseite der kleinen

Labien einerseits und andererseits dem verhornenden Platten-

epithel der duBeren Vulva mit AuRenseite der kleinen Labien,

den groRen Labien und Ubergang zur Perianal- und Interkrural-

region sehen.

Um einheitliche Definitionen fiir die verschiedenen Erschei-

nungsformen der Vulvovaginalkandidose z.B. auch fiir die Durch-

fithrung klinischer Studien zu haben, wurden im Jahr 1991 von

5 Experten, alle Vorstandsmitglieder der Deutschsprachigen

Mykologischen Gesellschaft und/oder der Arbeitsgemeinschaft

fiir Infektionen und Infektionsimmunologie in der Gyndkologie

und Geburtshilfe, Empfehlungen zur Nomenklatur verabschiedet

und publiziert [4].

Dabei wurde unterteilt in die

1. Vulvakandidose, bei der sich die vesikuldse, die diffus ekzema-
toide, die follikuldre Form und das (seltene) Candida-Granu-
lom unterscheiden lassen,

2.in die Vaginalkandidose, unterschieden in Kolonisation, laten-
te, leichte, mittelschwere und schwere Vaginalkandidose, und

3.in die Vulvovaginalkandidose, bei der Vulva und Vagina gleich-
zeitig in den dort beschriebenen Unterteilungen betroffen
sind.

Die Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines 2010

der Centers for Disease Control and Prevention der USA definie-
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Extravaginale (Vulva-)Rétung, Brennen im Introitus und mykologische Befunde vor Therapiebeginn (T1), 6 Tage nach Therapieende (T2) und 4 Wochen

Verum Placebo Verum Placebo
T2 (%) T2 (%) T3 (%) T3 (%)
26,9 13,0
28,2 60,4
2,03 1,25
p=0,0002
2,65 2,62
n.s.
75,7 54,6
24,3 45,5
2,09 1,65
p=0,0181
1,72 1,54
n.s.
7,7 10,4 2/25:8,0 2/23:8,7
n.s. n.s.
26,9 48,1 7/23:8,7 8/21:8,0
p=0,0054 n.s.
1,81 2,42
76 32
p=0,0004

ren unter ,Diagnostic Considerations“: , A diagnosis of Candida
vaginitis is suggested clinically by the presence of external dys-
uria and vulvar pruritus, pain, swelling, and redness. Signs in-
clude vulvar edema, fissures, excoriations, or thick, curdy vaginal
discharge...“ [10].

Die bisherige deutsch- und englischsprachig publizierte Leitlinie
zur Vulvovaginalkandidose [8] und die Neufassung von 2014 [2]
beschreiben Pruritus, Ausfluss, vaginale R6tung, Dysurie, und ggf.
Schwellung der kleinen Labien. Es wird auch darauf hingewiesen,
dass man zwischen den vulvdren Erscheinungsformen, namlich
der vesikuldsen, der ekzematoiden und der follikuldren Form,
unterscheiden kann.

Es gibt keine verldsslichen Angaben zur Frequenz von (nur) Vagi-
nalkandidosen oder (kombiniert) Vulvovaginalkandidosen (beide
kommen nur unter Ostrogeneinfluss vor) oder (nur) Vulvakan-
didosen (die eher ein postmenopausales Phanomen bei z.B. Adi-
positas oder Diabetes mellitus sind). Es scheint auch in der Fach-
literatur keine sichere namentliche Unterscheidung zwischen
Vaginal- und Vulvovaginalkandidose zu geben, da selbst von mei-
nungsbildenden internationalen Autoren im gleichen Artikel bei-
de Bezeichnungen vorkommen kdnnen.

So ist es nicht verwunderlich, dass auch bei der Therapie bisher
keine klaren Regeln bestehen.

Therapie der Vulvovaginalkandidose nach Leitlinien,
Literatur und Praxis

Die Vulvovaginalkandidose beeintrachtigt sowohl in der akuten
als auch besonders in der chronisch rezidivierenden Form erheb-
lich die Lebensqualitit der betroffenen Frauen, was mit validier-
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ten Fragebogen zur Priifung der korperlichen und seelischen Ver-
fassung bewiesen wurde [7].

Die Centers for Disease Control and Prevention der USA empfeh-
len fiir die unkomplizierte Vulvovaginalkandidose zur Therapie
»short course topical formulations (i.e. single dose and regimens
of 1-3 days) ... The topically applied azole drugs are more effec-
tive than nystatin. Treatment with azoles results in relief of
symptoms and negative cultures in 80-90% of patients who com-
plete therapy.“ [10]. Eine Mitbehandlung des asymptomatischen
Partners wird nicht empfohlen. Eine Tabelle listet 9 Over-the-
Counter-Medikamente als Vaginalcreme oder Vaginalsupposito-
rien auf sowie weitere 5 in den USA verschreibungspflichtige Pra-
parate als Vaginalcreme oder Vaginaltabletten und auerdem die
orale Therapie mit einmal 150 mg Fluconazol.

Ahnliche Empfehlungen zur Therapie der akuten Vulvovaginal-
kandidose gehen aus der neuen deutschen Leitlinie unter Punkt
10.3 hervor [2].

Einen (nicht reprasentativen, aber praxisnahen) Eindruck tiber
das Vorgehen von Frauendrzten im Alltag ergibt sich aus einer
orientierenden anonymen schriftlichen Befragung des Autors
um 2002 von je 50 Frauendrzten in den Bezirken Kreuzberg (ehe-
mals Westen) und Friedrichshain (ehemals Osten) von Berlin
(beide Bezirke sind inzwischen zu einem zusammengelegt wor-
den). Es gaben 29 der 50 Kreuzberger und 19 der 50 Friedrichs-
hainer Frauendrzte an, je nach individueller Situation eine Kom-
bipackung fiir Vagina und Vulva bei Vulvovaginalkandidose zu
verschreiben. Weiterhin gaben 21 der 50 Kreuzberger und 15
der 50 Friedrichshainer Frauendrzte an, den asymptomatischen
Partner mitzubehandeln (was evidenzbasiert nicht erforderlich
ist) [5].

Aus vielen Publikationen geht hervor, dass die Therapieergebnis-
se bei Vulvovaginalkandidose mit nur vaginaler Therapie gleich
gut ausfallen wie mit oraler Therapie, so auch in einer Cochrane-
Analyse [12].

Sobel weist in einer Vergleichsstudie darauf hin, dass bei gleichen
Heilungsergebnissen bei oraler Fluconazol-Therapie mit 1-mal
150 mg gegen 7 Tage intravaginaler Clotrimazol-Therapie die in-
dividuellen Wiinsche der Patientin mit ber{icksichtigt werden
sollten [15].

In einer multizentrischen Studie mit 679 Frauen mit akuten Vul-
vovaginalkandidosen wurden die Ergebnisse von Patientinnen
verglichen, die entweder mit 150 mg Fluconazol oder 500 mg
Clotrimazol als Ein-Tages-Therapie vaginal oder mit 10% Clotri-
mazol-Vaginalcreme behandelt worden waren. Den Frauen war
es freigestellt, nach Ihren eigenen Bediirfnissen zusatzlich zur va-
ginalen Applikationsform noch 1- bzw. 2 %ige Clotrimazol-Creme
auf die Vulva zu geben. Der vulvdre Juckreiz war in allen Thera-
piearmen erst frithestens am 3. Tag beseitigt (ein bekanntes Pha-
nomen). Die Heilungsergebnisse der 3 Studienarme waren statis-
tisch nicht signifikant verschieden [9].

Zur vorliegenden Studie -

mogliche Bias bei der Diagnose

Einschlusskriterien waren neben der klinisch, mikroskopisch und
kulturell bestatigten Vaginalkandidose eine ,ausgepragte Vulvitis
mit Befall der grofSen Labien“, die anhand der Rétung vor und
nach Therapie beurteilt wurde. Im Sinn der Definitionen der Vul-
vovaginalkandidose (s. ,Bemerkungen zur Nomenklatur*) ist der
Befall des verhornenden Plattenepithels der grof3en Labien eine —
hier bei Rétung - beginnende ekzematoide Vulvakandidose.
(Méglicherweise war also das bei einer Patientin der Placebo-
gruppe berichtete Schilen der Haut keine ,,unerwiinschte Neben-
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wirkung“ des Placebos, sondern das Fortschreiten der Hautkan-
didose mangels antimykotischer Wirkung).

Eigentlich bedarf eine Vulvakandidose der grofen Labien immer
einer gesonderten lokalen Therapie, wenn nicht oral behandelt
wird. Andererseits ist das AusmaR der Vulvabeteiligung trotz
des Kriteriums ,ausgepragte Vulvitis mit Befall der grof3en La-
bien“ subjektiv beeinflusst.

Die Hautverdnderung bzw. Rétung ist als einziges Symptom der
drztlichen Beurteilung zugdnglich, da Juckreiz und Brennen un-
spezifische, subjektive Parameter seitens der Patientin sind. Je-
denfalls ist anzunehmen, dass das Ausmaf$ der Vulvakandidose
trotz Rotung der groRen Labien nicht der Definition einer aus-
gepragten ekzematoiden Vulvakandidose entsprochen haben
kann, weil kein gewissenhafter Arzt im Rahmen einer Studie hier
ein Placebo zulassen kénnte.

Gerade in diesen hdufigen Grenzfillen aber werden Studien-
ergebnisse als Grundlage fiir die Praxis gebraucht.

Der Pilznachweis im Nativprdparat kdnnte wie die Pilzkultur ei-
nerseits nur Kolonisation bedeuten, andererseits eine drztliche
Fehlinterpretation sein, wie es auch klar daraus hervorgeht, dass
bei der Kontrolluntersuchung zum Termin 2 von den Arzten in
15,4 bzw. 19,5% der Fille Pilze im Nativprdparat beschrieben
wurden, obwohl die gleichzeitige vaginale Pilzkultur nur in 7,7
bzw. 10,4% der Fdlle positiv ausfiel!

Dass die klinische Diagnose vor Therapie aber stimmte, ist un-
zweifelhaft, da alle eingeschlossenen Patientinnen neben der kli-
nischen Symptomatik eine positive Candidakultur aufwiesen.

Diskussion der Ergebnisse

Eindeutig und mit statistisch hoher Signifikanz ist in dieser Stu-
die die Kombination einer vaginalen Clotrimazol-Therapie mit
einer zusdtzlichen Clotrimazol-Creme fiir die Vulva der einfachen
vaginalen Therapie {iberlegen.

Es gibt bisher nur eine dem Autor bekannte Publikation, in der
die akute Vulvovaginalkandidose mit nur vaginaler gegen kom-
biniert vaginale und vulvare Lokaltherapie verglichen worden ist.
Dabei wurde festgestellt: ,When candidosis is both vulvar and va-
ginal, the combination of sertaconazole cream with a monodose
sertaconazole vaginal suppository trends to improve clinical cure
at D (day) 7 and D 14 and to relief more patients as early as D2
than the vaginal suppository used as a single treatment* [14].
Beikert et al. [1] weisen wegen haufig positiver symptomatischer
Pilzkulturen von Abstrichen aus dem interlabialen Sulcus auf das
mogliche ,Pilzreservoir* der Vulvahaut bei chronisch rezidivie-
renden Vulvovaginalkandidosen hin und fordern deshalb trotz
oraler Therapie mit Fluconazol eine zusdtzliche Creme (hier Ci-
clopiroxolamin) fiir die Vulva (obwohl Fluconazol in der Haut
ausreichend hohe Wirkstoffspiegel aufweisen diirfte). Allerdings
fehlt in der Studie ein Vergleichskollektiv.

Fazit

v

Die Kombination einer vaginalen Clotrimazol-Therapie mit einer
zusdtzlichen Clotrimazol-haltigen Creme fiir die Vulva ist der
einfachen vaginalen Therapie statistisch signifikant iiberlegen.
Allein aufgrund dieses Ergebnisses ist die vorliegende Studie
trotz der lange zuriickliegenden Zeit von 14 Jahren wert, publi-
ziert und diskutiert zu werden, da ihre Ergebnisse von prakti-
schem Nutzen sind.
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