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Autoren
Siehe ©Tab. 1.

Zusammenfassung

Die dstrogenisierte Vagina ist in mindestens 20%,
in der spiaten Schwangerschaft und bei immun-
supprimierten Patientinnen in mindestens 30%
durch Candida-Arten kolonisiert. Meistens han-
delt es sich dabei um Candida albicans.
Wirtsfaktoren, besonders lokale Abwehrmecha-
nismen, Genpolymorphismen, Allergien, Serum-
glukosespiegel, Antibiotika, psychosozialer Stress
und Ostrogene beeinflussen das Risiko fiir eine
Candida-Vulvovaginitis. Non-albicans-Arten, be-
sonders Candida glabrata, in sehr seltenen Fdllen
auch Saccharomyces cerevisiae, verursachen mit
regionalen Unterschieden in weniger als 10% aller
Fdlle eine Vulvovaginitis, die meist mit geringeren
klinischen Zeichen und Symptomen einhergeht,
als es bei einer Candida-albicans-Vaginitis {iblich
ist.

Typisch sind pramenstrueller Juckreiz, Brennen,
Rotung und nicht riechender Ausfluss. Obwohl
Juckreiz und Rétung des Introitus und der Vagina
typische Symptome sind, leiden nur 35-40% der
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Frauen, die genitalen Juckreiz angeben, tatsidchlich unter einer
Vulvovaginalkandidose.

Anamnese, klinische Untersuchung und die mikroskopische Un-
tersuchung des Vaginalinhalts mit 400-facher VergréfSerung
durch Licht-, noch besser Phasenkontrastmikroskopie sind zur
Diagnostik obligat. In klinisch und mikroskopisch unsicheren Fdl-
len oder bei chronisch rezidivierenden Fdllen sollte eine Pilzkul-
tur mit Erregerdifferenzierung und im Fall von Non-Candida-al-
bicans-Arten eine minimale Hemmkonzentrations-(MHK-)Be-
stimmung erfolgen.

Die seltenere chronische mukokutane Kandidose, die bei beiden
Geschlechtern vorkommt, ist ein eigenes Krankheitsbild mit an-
deren Ursachen sowie anderen diagnostischen und therapeuti-
schen Mafnahmen.

Die Therapie mit jedem auf dem Markt befindlichen Antimykoti-
kum (Polyene, z.B. Nystatin, Imidazole, z.B. Clotrimazol und viele
andere, Ciclopiroxolamin) ist bei akuten Fllen leicht durchfiihr-
bar und in {iber 80% der Félle erfolgreich. Alle vaginalen Zuberei-
tungsformen von Polyenen, Imidazolen und Ciclopiroxolamin,
aber auch orale Triazole (Fluconazol, Itraconazol), die nach Anga-
be der Hersteller in der Schwangerschaft nicht verabreicht wer-
den sollten, sind gleich erfolgreich (© Tab. 4). Candida glabrata ist
gegen die iiblichen Dosierungen aller fiir gyndkologische Zwecke
zugelassenen Antimykotika klinisch nicht ausreichend empfind-
lich. Deshalb werden im Ausland vaginale Borsdurezdpfchen
(600 mg 1-2 tdglich fiir 14 Tage) oder Flucytosin-Vaginalzapf-
chen empfohlen. Das erstere ist in Deutschland nicht erlaubt,
das zweite nicht verfiigbar. Deshalb wurden in Deutschland
800 mg Fluconazol pro Tag oral fiir 2-3 Wochen empfohlen. We-
gen klinischer Persistenz von C. glabrata trotz hoher Fluconazol-
dosen wurden oral Posaconazol oral oder neuerdings Echinocan-
dine, z.B. Micafungin) diskutiert, was extrem teuer, fiir diese In-
dikation nicht zugelassen und durch Studien mit klinischer Evi-
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Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMyKG)

Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMyKG)
Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMyKG)

denz nicht gestiitzt ist. Eine Resistenz gegen Candida albicans
spielt klinisch im Fall der Vulvovaginalkandidose bei Verwen-
dung von Polyenen oder Azolen aber keine bedeutende Rolle.
Candida krusei ist gegen die Triazole Fluconazol und Itraconazol
resistent. Deshalb sollten hier lokale Imidazole oder Ciclopiroxo-
lamin oder Nystatin zur Anwendung kommen. Allerdings liegen
dazu keine Studien vor. Nebenwirkungen, Toxizitdt, Embryotoxi-
zitdt und Allergie sind klinisch nicht bedeutend. Eine vaginale Be-
handlung mit Clotrimazol im 1. Trimester einer Schwangerschaft
reduziert die Rate von Frithgeburten.

Obwohl es nicht notwendig ist, die vaginale Candida-Kolonisati-
on bei gesunden Frauen zu therapieren, wird eine vaginale Anti-
mykotikagabe in Deutschland im 3. Trimester einer Schwanger-
schaft empfohlen, um die Rate des ,Mundsoors* und der ,Win-
deldermatitis“ bei reifen gesunden Neugeborenen zu reduzieren.
Die chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose (CRVVC)
wird intermittierend mit einer Suppressionstherapie behandelt,
solange immunologische Therapien nicht verfiigbar sind. Die
Riickfallquote bei wochentlicher bis monatlicher oraler Flucona-
zoltherapie iiber etwa 6 Monate liegt in bisherigen Studien bei
etwa 50% nach Ende der Suppressionstherapie. Gute Ergebnisse
wurden mit einem Fluconazolregime erzielt, bei dem initial in
der ersten Woche an 3 Tagen je 200 mg Fluconazol und bei Be-
schwerde- und Pilzfreiheit eine dosisreduzierende Erhaltungs-
therapie iiber ein ganzes Jahr mit schlielich 1 x 200 mg pro Mo-
nat gegeben werden (© Abb. 2). Zukiinftige Studien sollten eine
Candida-Autovakzination, Antikérper gegen Candida-Virulenz-
faktoren und andere immunologische Versuche einschlieRen.
Auch sollten Probiotika mit geeigneten Laktobazillusstimmen in
zukiinftigen Studien wegen ermutigender Resultate untersucht
werden. Von der OTC-Therapie (Selbsttherapie durch die Patien-
tin) muss wegen einer hohen Rate von falschen Indikationen ab-
geraten werden.
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Methoden

Primdr (Stand 2/2010) wurde eine Medline/PubMed-Suche mit
Schliisselwort ,Vulvovaginal candidosis* durchgefiihrt und ergab
2886 Titel; eine Suche mit den Schliisselworten ,Vulvovaginal
candidosis therapy studies* ergab 237 Reviews. Alle wurden nach
Titel und Abstract durchsucht, aber es blieben nur wenige rando-
misierte oder prospektiv-kontrollierte Studien tibrig [31,43,70,
108,134,145]. Es gab nur 3 Metaanalysen oder Cochrane-Ana-
lysen [105,150,160] und 2 Leitlinien [13,82]. Dem wurde zu die-
ser Uberarbeitung eine erneute Suche mit gleicher Methode fiir
Arbeiten der letzten 5 Jahre (Stand 10.11.2013) angeschlossen,
die 357 Treffer mit 44 Reviews und 32 klinischen Studien ergab.
Auf eine systematische Bewertung der Literatur und eine Extrak-
tion in Evidenztabellen wurde bei Klassifikation S2k verzichtet.
Gleichwohl wurde die Literatur durch die beteiligten Experten
kritisch gewiirdigt.

Zum Konsensverfahren, der Patientenbeteiligung, der Bewertung
und dem Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten, der Be-
teiligung der verschiedenen Fachgesellschaften und der Giiltig-
keitsdauer siehe Leitlinienreport im Anhang!

. Verwendung der Leitlinie

1 Einfithrung

Die Vulvovaginalkandidose ist eine Infektion der &strogenisier-
ten Vagina und des Vestibulums, die sich auch auf die AuSenseite
der kleinen Labien, die groBen Labien und die Interkruralregion
und die Perianalregion ausdehnen kann. Eine Kandidose der Zer-
vix oder des Endometriums ist nicht bekannt. Eine konnatale, fe-
tale Kandidose und eine Candida-Amnionitis sind selten moglich.
Die Bezeichnung ,Vulvovaginalkandidose* oder ,,Candida-albi-
cans-Vulvovaginitis“ werden bevorzugt [99]. Die Endung ,,-iasis*“
sollte parasitdren Infektionen vorbehalten bleiben, z.B. Tricho-
moniasis [69], sie wird aber wegen der weiten Verbreitung im
angloamerikanischen Schrifttum leider haufig benutzt.

2 Zusammenfassung der Empfehlungen

2.1 Die Diagnosestellung der vulvovaginalen Kandidose erfolgt
immer durch eine Kombination aus Anamnese, klinischen Zei-
chen und Symptomen und dem Nachweis von Hefepilzen, die tib-
licherweise durch mikroskopische Untersuchungen des Nativ-
prdparats aus Vaginalfliissigkeit (400-fache Vergréerung, Licht-
oder besser Phasenkonstrastmikroskopie) durchgefiihrt wird. In
Zweifelsfdllen, bei rezidivierenden oder komplizierten Fillen ist
eine Hefepilzkultur mit Artbestimmung notwendig. Serologische
Antikorpertiterbestimmungen werden nicht empfohlen.

2.2 Die topische Therapie einer akuten Vulvovaginalkandidose
ist mit Polyenen (Nystatin), mit Imidazolen oder mit Ciclopiroxo-
lamin in einer grofRen Zahl verschiedener Zubereitungen wie Va-
ginaltabletten, Ovula oder Vaginalcremes fiir eine Behandlungs-
dauer von einem Tag bis zu einer Woche méglich oder mit oralen
Triazolen (1-Tag-Behandlung), aullerdem mit antimykotischen
Hautcremes fiir die Vulva. Alle verglichenen unterschiedlichen
Therapieregimes fithrten zu klinisch und mykologisch dhnlich gu-
ten Therapieergebnissen. Die Datenlage zur Therapie mit Antisep-
tika (z.B. Hexetidin, Octenidin, Dequaliniumchlorid) ist sparlich,
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wenn auch Hinweise fiir ihre Wirksamkeit vorliegen. Sie wirken
aber naturgemadfS auch gegen die physiologische Vaginalflora.
Eine asymptomatische Kolonisation muss nicht behandelt wer-
den, falls keine Immunsuppression oder Begleiterkrankungen
oder eine chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose vor-
liegen. Zur Behandlung der vaginalen Kolonisation wahrend der
Schwangerschaft siehe 9.2.

2.3 Die topische Therapie der chronisch rezidivierenden Candi-
da-albicans-Vulvovaginitis besteht - entsprechend dem Mangel
an kausalen immunologischen Therapieméglichkeiten - in einer
suppressiven intermittierenden antimykotischen Therapie mit
einem oralen Triazol iiber einen Zeitraum von Monaten. Die bes-
ten Resultate werden bisher mit dem Fluconazolregime von Don-
ders et al. [31] erzielt (© Abb. 2).

2.4 Die bei Candida albicans {iblichen vaginalen oder oralen Be-
handlungen sind bei Candida-glabrata-Vaginitis weniger oder
kaum wirksam. Deshalb wird im Ausland empfohlen, vaginale
Borsdurezdpfchen 600 mg pro Tag fiir 14 Tage zu geben. Ebenso
wird von einigen Autoren empfohlen, Amphotericin-B-Ovula, va-
ginales 17 %iges Flucytosin oder oral 800 mg Fluconazol pro Tag
fiir 2-3 Wochen zu geben (siehe auch 9.7). In Deutschland wur-
den auch Posaconazol p.o. fiir 15 Tage in Kombination mit einer
lokalen Nystatin- und/oder Ciclopiroxolamintherapie sowie Mi-
cafungin vorgeschlagen [143].

Candida krusei ist gegen Fluconazol oder Itraconazol praktisch
resistent (in vitro auch gegen Imidazole, in vivo jedoch nicht)
und sollte deshalb mit lokalen Imidazolen, z.B. Clotrimazol, oder
Ciclopiroxolamin (oder z.B. Borsdure in den USA) behandelt wer-
den.

2.5 In Deutschland gibt es eine Empfehlung zur antimykotischen
Behandlung der asymptomatischen vaginalen Candida-Kolonisa-
tion wahrend der letzten 6 Schwangerschaftswochen, um eine
vertikale Transmission wédhrend der vaginalen Geburt auf das
reife, gesunde Neugeborene zu verhindern. So kann die neonata-
le Candida-Infektion von iiber 10% der reifen, gesunden, von der
Mutter kolonisierten Neugeborenen, die meist in der 2.-4.Le-
benswoche auftritt, signifikant reduziert werden (siehe auch
9.2).

3 Mikrobiologie

Candida albicans bildet in vitro Blastosporen, Keimschlduche,
Pseudomyzelien, echte Myzelien und auf Spezialndhrb6éden auch
Chlamydosporen. Candida glabrata kommt praktisch nur als
Blastospore vor. Die Pseudohyphenbildung (auRer von C. glabra-
ta und einigen anderen Candida-Arten, die nur als Blastosporen
vorkommen) ist Hinweis fiir eine Infektion [83,133].
Candida-Arten und -Stimme unterscheiden sich in der Pathoge-
nitdt (in vitro), sodass sich eine Kandidose je nach Candida-
Stamm und mehr oder weniger schwachen Abwehrmechanis-
men des Wirtes entwickeln kann [8].

85 bis 95% der die Vagina kolonisierenden Candida-Spezies bei
pramenopausalen und schwangeren, asymptomatischen, gesun-
den Frauen und bei Frauen mit akuter Vaginalkandidose sind
Candida albicans. Dieser sehr dhnlich sind C. stellatoidea, die bei
Vulvovaginalkandidosen selten vorzukommen scheint (© Abb. 1
und Tab. 2), und C. africana (© Tab. 3). Beide kénnen nur mit spe-
ziellen diagnostischen Verfahren identifiziert werden [117,128].
Exakte epidemiologische Daten fehlen.
Non-Candida-albicans-Arten, besonders Candida glabrata, wer-
den hdufiger bei postmenopausalen, bei diabetischen und bei im-
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Abb.1 Candida-Kolonisation der Vagina
Spezies HIV-negativ 100% HIV-positiv 100% bei gesunden Frauen [81].
n=383 n=66

Candida

positiv 88 22,9 p=0,02 24 36,4

alle 88 100 24 100

C. albicans 77 87,5 14 58,3

C. glabrata 6 6,8 8 333

C. krusei 2 2,3 p=0,001 0 0

C. dubliniensis 1 1,1 0 0

C. parapsilosis 1 1,1 1 4,2

C. famata 1 1,1 0 0

C. magnoliae 1 4,2

Tab.2 Verteilung der vaginalen Candida-Arten bei HIV-negativen kolonisierten Frauen [81].
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 49 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 33

Tab.3 Verteilung der Candida-Arten bei 472 Fillen von akuter Vaginalkan-
didose in Polen und Deutschland [80].

Saccharomyces cerevisiae verursacht sehr selten vaginale Be-
schwerden [83,131], wurde aber asymptomatisch in 1 bis 2%
der vaginalen Kulturen identifiziert [81,100] (© Tab. 3).

n % Man hat verschiedene Genotypen von Candida-albicans-Stam-
akute Candida-Vulvovaginitis 472 100 men bei asymptomatischen Frauen und bei solchen mit akuter
C. albicans 450 95,3 Candida-Vaginitis identifiziert [68]. Durch PCR konnten identi-
E-E'abr?ta 12 (2)’; sche Candida-albicans-Stimme sowohl im Orointestinaltrakt

. Krusel . . .
’ nd der Scheid r selben Frau als auch in der Sch r Fr
andere (C. tropicalis, C. kefyr, C. africana, S. cerevisiae) 11 2,3 und der Scheide der selbe au als auch in der Scheide der Frau

munsupprimierten Frauen gefunden [23,52,53,67,81,98,100].
Es gibt erhebliche regionale Unterschiede in der Verteilung der
Candida-Arten (© Abb. 1 und Tab. 2 als Beispiel fiir Berlin), aber
keine Beweise fiir das gehdufte Vorkommen von Non-Candida-al-
bicans-Arten bei der vaginalen Kolonisation: In einer retrospek-
tiven PCR-gestiitzten Analyse von 93775 zervikovaginalen Ab-
strichen aus 4 Jahren, die zur Abkldrung von Vulvovaginalkan-
didosen entnommen worden waren, waren C. albicans mit 89%,
C. glabrata mit 7,9% und andere Candida-Arten mit jeweils unter
2% Haufigkeit vertreten [147], was auch aus deutschen [80,81]
(©Tab. 3) und englischen Studien [55] bekannt ist.

Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida tropicalis, Can-
dida parapsilosis und andere Spezies konnen in Einzelfdllen eine
Vulvovaginitis mit typischen Symptomen verursachen [81,97,
129,133,138].

Mendling W et al. Die Vulvovaginalkandidose (auRer...

und im Sperma ihres asymptomatischen Partners nachgewiesen
werden [79].

4 Virulenzfaktoren von Candida albicans

Der erste Schritt von der Kolonisation zur Infektion ist die Adha-
renz der Candida-Zelle an der Vaginalwand mithilfe von Manno-
proteinen [38,135,142].

Die Fdhigkeit zur (Pseudo-)Hyphenbildung und die Sekretion von
hydrolytischen Proteinen wie z.B. sekretorische Aspartatprotei-
nasen (Sap 1-10) sind wahrscheinlich die bedeutendsten Viru-
lenzfaktoren [7,92,120]. Diese korrelieren mit der Pathogenitdt
[16,51].

Siderophore ermdglichen die Nutzung von Wirtseisen [50,60].
Weitere Wirtsfaktoren sind eine starke pH-Toleranz von 2 bis 11
[75] und Enzyme, die Candida albicans das Uberleben in Makro-
phagen ermdglichen [66].

Bakterien oder Pilze kdnnen Biofilme bilden, in denen sie allein
oder symbiotisch mit anderen in einer Matrixsubstanz stark or-
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ganisiert und geschiitzt sind. Auler et al. [4] und Chassot et al.
[21] beschrieben ein Biofilm-Phdnomen von C. albicans an Intra-
uterinpessaren. Bei systematischen Untersuchungen von Frauen
mit Vulvovaginalkandidosen in Berlin und in China mit klarer De-
finition, was unter Biofilm zu verstehen ist, konnten an zahlrei-
chen Vaginalgewebeproben aber keine Candida-Biofilme fest-
gestellt werden, wohl aber das schon seit Langem [126] bekannte
Phanomen, dass Pseudohyphen von Candida 8 bis 10 Zelllagen
tief ins Vaginalgewebe vordringen, aber auch zahlreiche Bakte-
rien der abnormalen Vaginalflora mit in das Gewebe eindringen
lassen, was erstmals bei Vulvovaginalkandidosen durch Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) gezeigt werden konnte [139].
Der Schritt von der Kolonisation zur Vaginitis ist bisher nicht
ganz verstanden und belegt die Bedeutung von Wirtsfaktoren
[41]. Jedenfalls kommt es nach Kolonisation zundchst zu Adha-
renz am Vaginalepithel, dann mithilfe von Candida-Virulenzfak-
toren, insbesondere sekretorischen Aspartatproteasen, zur Inva-
sion bzw. Infektion und Inflammation.

5 Genitale Kolonisation

Entsprechend der Ostrogenisation der Vagina [29] und Ostrogen-
rezeptoren bei Candida albicans [107,140] sind Mddchen vor der
Menarche und Frauen nach der Menopause weniger haufig vagi-
nal kolonisiert und leiden deshalb meist nicht an einer Candida-
Vaginitis. So wurde auch in Tierversuchen festgestellt, dass Vagi-
nalkandidosen nur nach Zugabe von Ostrogenen bei kastrierten
Tieren auftreten konnten. Gesunde, nicht schwangere und pra-
menopausale Frauen sind in etwa 20 bis 30% der Félle vaginal ko-
lonisiert, schwangere Frauen in mindestens 30% im 3. Trimenon
und Frauen mit Immundefiziten in mindestens 30%, sofern kul-
turelle Nachweismethoden verwendet werden [81,98] (© Abb. 1
und Tab. 2). Mit PCR ist der Nachweis einer vaginalen Candida-
Kolonisation um mindestens 10% hdufiger moglich [152]. Die va-
ginale Kolonisation kann individuell von Zeit zu Zeit wechseln: In
einer longitudinalen Kohortenstudie mit 1248 asymptomati-
schen gesunden jungen Frauen waren 70% von ihnen {iber die
Dauer eines Jahres mindestens einmal kolonisiert, allerdings nur
4% von ihnen bei allen Visiten, die alle 3 Monate stattfanden. Als
Risikofaktor wurden kiirzlich zuriickliegender sexueller Verkehr,
die Injektion von Medroxyprogesteronacetat (einem Ovulations-
hemmer) und die gleichzeitige Kolonisation mit Laktobazillen
und B-Streptokokken identifiziert [6].

Das Sperma des Partners kann mit dem identischen Candida-
Stamm wie der in der Vagina kolonisiert sein [79], obwohl der
Partner symptomfrei ist. Die Candida-Balanitis ist natiirlich be-
handlungsbediirftig, doch kann eine voriibergehende Roétung
der Eichel nach Verkehr mit einer von Candida kolonisierten Frau
allergischer Natur durch Candida-Antigene sein. Es ist allerdings
nicht klar, ob die Kolonisation des Genitaltrakts des Partners oder
die des Orointestinaltrakts beider Partner als Quelle fiir chro-
nisch rezidivierende Candida-Vaginitiden eine Rolle spielt [133].
Es gibt keinen Beweis fiir einen Anstieg der Haufigkeit von Kan-
didosen in der Gynékologie, weder bei akuten noch bei chronisch
rezidivierenden Vaginalkandidosen.
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6 Pradisponierende Wirtsfaktoren

Patientinnen mit Diabetes mellitus leiden hdufiger unter einer
Vaginalkandidose, und die Therapie versagt, solange die Serum-
glukosespiegel nicht normalisiert sind [12].

Es wurde auch eine schwdchere Glukosetoleranz bei etwa 25%
mehr Frauen mit CRVVC gefunden als bei gesunden Kontrollen
[32]. Auch Adipositas diirfte, verbunden mit Intertrigo durch
Scheuern und Schwitzen, zu Kandidosen im Genitalbereich bei-
tragen.

Obwohl Candida glabrata weniger virulent ist, sind Frauen mit
Typ-II-Diabetes mellitus hdufiger davon kolonisiert als Gesunde
[67,109].

Die vaginale Candida-Kolonisation wird von oralen Kontrazep-
tiva mit modernen niedrigen Ostrogenspiegeln, die den Kohlen-
stoffmetabolismus nicht signifikant beeinflussen [48], vermut-
lich nicht erhéht [28]. Ahnlich verhilt es sich mit der Frequenz
von vaginalen Kandidosen [44]. Allerdings gibt es auch wider-
spriichliche Beobachtungen [19, 122]. Andere sehen in einer sys-
tematischen Literaturrecherche einen Trend zur Zunahme von
Vulvovaginalkandidosen, wenn orale Kontrazeptiva eingenom-
men wurden, was allerdings von der Dosierung des Estrogen-
anteils abhdngig ist [153].

Frauen mit hohem Ostrogenspiegel und besonders solche in der
Schwangerschaft haben hdufiger eine vaginale Candida-Koloni-
sation. Frauen, die bereits vaginal von Candida-Arten kolonisiert
sind, haben ein bis 33% hoheres Risiko, eine Vaginalkandidose
nach einer antibiotischen Behandlung zu entwickeln [34,102,
104,159].

Obwohl die Vaginalkandidose oft bei Frauen mit einer normalen
Laktobazillusflora auftritt, wurden bei Frauen mit vaginaler Kan-
didose auch niedrigere Zahlen von Laktobazillen gefunden [3].
Man vermutet inzwischen, dass spezielle Staimme von Lakto-
bazillen (z.B. von Lactobacillus rhamnosus) eine protektive Rolle
gegen Vaginalkandidosen spielen kénnen [71,72].

Sobel [133] unterstreicht die wahrscheinlich unterschdtzte Rolle
des sexuellen Verhaltens fiir Riickfille von Vaginalkandidose,
weil nach Sexualverkehr, besonders Orogenitalkontakten, ge-
hduft Re-Infekte beobachtet werden konnten [34,111,122].
Nicht zuletzt sind auch genetische Faktoren fiir Riickfdlle verant-
wortlich, nachdem Genpolymorphismen des mannosebinden-
den Lektins [5,30] und ein Non-Sekretor-Phdnotyp der ABO-Le-
wis-Blutgruppe als Risikofaktoren identifiziert worden sind [20].
Vier weibliche Mitglieder einer hollindischen Familie waren ent-
weder von einer rezidivierenden Vulvovaginalkandidose oder
einer Onychomykose betroffen und wiesen alle eine bestimmte
Mutation auf (Verlust der letzten 9 Aminosduren in der Kohlen-
hydrat-Erkennungsdomadne). Die dadurch verdnderte Form des
Lectins Dectin-1 fithrte zu einer unzureichenden Produktion
von Zytokinen (Interleukin-17, Tumor-Nekrose-Faktor, Interleu-
kin-6) nach Stimulation mit B-Glucan oder Candida albicans. Im
Gegensatz dazu waren Phagozytose und Abtétung von Pilzen bei
diesen Patienten unbeeinflusst, was erkldrt, warum ein Dectin-1-
Mangel nicht mit invasiven Pilzinfektionen assoziiert ist. Interes-
santerweise trat die Symptomatik bei den homozygoten Téchtern
im Alter von 10-12 Jahren auf, wiahrend das Manifestationsalter
40 bzw. 55 Jahre bei der heterozygoten Mutter bzw. dem Vater
betrug, was sowohl hormonelle als auch Gen-Dosis-Effekte ver-
muten ldsst [40]. Die nachgewiesene Mutation ist in Teilen von
Afrika und Europa bemerkenswert haufig (3-7%).

Inzwischen sind tiefere Einsichten in das schwierige Gebiet der
angeborenen und erworbenen Immunitdt gewonnen worden. Es
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interessieren die bisher bekannten Faktoren der angeborenen
und erworbenen humoralen Immunitdt und die Faktoren, die
Candida neutralisieren sollen, um den Schritt von der asymp-
tomatischen Kolonisation zur Adhdrenz und Infektion zu verhin-
dern. Dabei spielt auch die vaginale Mikrobiota eine noch nicht
ausreichend verstandene Rolle. Th-1-induzierte dendritische
T-Zellen/Langerhans’sche Zellen werden von Interleukin 12 ge-
fordert. Orale und vaginale Epithelzellen sind in der Lage, den
Candida-Polymorphismus (kolonisierende Blastosporen oder in-
fizierende Pseudohyphen) zu differenzieren. Sie produzieren
dann proinflammatorische Zytokine, die Neutrophile aktivieren.
In der Vagina sind diese allerdings nicht protektiv, sondern fiih-
ren hier zur Inflammation.

Erst seit Kurzem werden auch (wieder) Antikérper (AK) gegen
Candida-Bestandteile als wichtig erkannt. Demnach sind AK-pro-
duzierende B-Zellen bei Vaginalkandidose protektiv wirkend [18,
58,62,116,146].

Frauen mit atopischer Diathese und Typ-I-Allergien entwickeln
signifikant hdufiger eine Vaginalkandidose als andere [93]. Die
klinischen Zeichen der Vaginalkandidose, wie R6tung und Juck-
reiz, werden besonders bei Rezidiven als Ausdruck allergischer
Phdnomene gesehen [133,156].

Frauen mit der Vorgeschichte einer rezidivierenden Candida-
Vaginitis exprimieren im symptomfreien Intervall Hitzeschock-
Proteine, die dhnliche immunologische Abwehrreaktionen aus-
16sen konnen wie Candida-Zellen [49,110].

Psychosozialer Stress kann vermutlich iiber eine Immunsuppres-
sion eine CRVVC auslésen [35,87]. Umgekehrt iibt die CRVVC ei-
nen grofBen negativen Einfluss auf das Arbeits- und Sozialleben
der Patientin aus [85].

Da Infektion gleich Kolonisation plus Disposition ist (die Kan-
didose ist die Erkrankung der Erkrankten), bekommen insbeson-
dere immunsupprimierte Menschen eine Kandidose. Auch 75%
der anscheinend ansonsten gesunden Frauen entwickeln wenigs-
tens einmal im Leben eine Vulvovaginalkandidose, und es leiden
viele von ihnen unter mehr als 4 Episoden pro Jahr (chronisch re-
zidivierende Vulvovaginalkandidose/CRVVC) [23,133]. Mit einer
Internetumfrage an 6000 Frauen in 5 europdischen Landern und
den USA gaben je nach Land 30-50% der Frauen an, wenigstens
einmal eine Vulvovaginalkandidose gehabt zu haben, und etwa
9% hatten wenigstens fiir einige Jahre lang an einer CRVVC gelit-
ten [45]. Dabei konnte aber kein Zusammenhang zwischen der
Frequenz von Antibiotikaverschreibungen und chronisch rezidi-
vierenden Vulvovaginalkandidosen gefunden werden.

7 Klinische Symptomatik

Entsprechend dem Ostrogeneinfluss leiden primenopausale
Frauen gewohnlich primdr unter einer Vaginalkandidose, die sich
auch auf die Vulva ausdehnen kann, und postmenopausale Frau-
en primdr unter einer Vulva- und/oder Interkruralkandidose.
Die klinischen Zeichen treten typischerweise pramenstruell auf:
die von Ostrogenen induzierte Zellproliferation und von Proges-
teron induzierte Zytolyse setzt Glykogen frei, das von Laktobazil-
len verstoffwechselt werden kann, sodass der Zuckerspiegel der
Vagina erhoht ist [34].

In etwa 90% ist der Juckreiz das wichtigste, jedoch nicht verlass-
liche Symptom, da nur 35 bis 40% der Frauen, die Juckreiz bekla-
gen, eine Vaginalkandidose haben [2,81,152].

Der Ausfluss kann sehr unterschiedlich und diinnfliissig (oft zu
Beginn einer akuten Vaginalkandidose) bis flockig sein, oder bei
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CRVVC oft gdnzlich fehlen [137]. Es gibt eine Einteilung der Vul-
vovaginalkandidosen aus klinischer und therapeutischer Sicht in
komplizierte und unkomplizierte Falle [133]. Allerdings werden
die darin zur Abgrenzung erwdhnten Pseudohyphen nicht im-
mer in allen Féllen sogenannter unkomplizierter Kandidosen mi-
kroskopisch gefunden.

Die meisten Patienten beklagen vaginale R6tung, Wundheits-
gefiihl, Brennen, Dyspareunie und Dysurie. Diese Symptome al-
leine erlauben es dem Kliniker allerdings nicht, verldsslich zwi-
schen den Ursachen einer Vaginitis zu unterscheiden. Anderer-
seits fehlen bei der Vaginalkandidose sehr selten der Juckreiz
und die Rotung [2]. Der Fluor riecht nicht unangenehm im Ge-
gensatz zu dem der bakteriellen Vaginose. Die kleinen Labien
konnen 6dematos sein und besonders bei CRVVC kommen bren-
nende Rhagaden vor.

Aus dermatologischer Sicht wird die Vulvakandidose in eine vesi-
kulése, eine ekzematoide und eine follikuldre (der Haarfollikel)
Form unterschieden (nach [82]).

Bei schweren Fillen kann eine dicke Fluorschicht an der Vaginal-
wand adhdrent sein, die beim Abwischen zu kleinen Blutungen
fithren kann.

Die Candida-glabrata-Vaginitis ist selten und kommt gewohnlich
in der spdteren prd- und peripausalen Zeit vor [42,55,76,132,
138]. Die Candida-krusei-Vaginitis [129], die Candida-parapsilo-
sis-Vaginitis [97] und als Raritdt die Saccharomyces-cerevisiae-
Vaginitis [83,123,131] sind meist dhnlich wie die Candida-gla-
brata-Vaginitis mit nur milden klinischen Symptomen und Be-
schwerden verbunden.

Es gibt keine Candida-Zervizitis.

Frauen mit CRVVC sind in ihrer mit etablierten Evaluationskrite-
rien gemessenen Lebensqualitit und ihrem Gesundheitsstatus
signifikant gegeniiber der Normalbevélkerung beeintrichtigt,
vergleichbar mit Asthma oder chronisch obstruktiver Bronchitis,
und weisen eine signifikant reduzierte Produktivitdt im Berufs-
und Alltagsleben auf[1].

8 Diagnostik

Die Diagnose der Vaginalkandidose wird immer durch die Kom-
bination von Anamnese, den klinischen Zeichen und durch den
Nachweis von Hefepilzen gestellt. Die klinische Diagnose kann
schwierig sein, denn trotz Candida-Nachweis bei z.B. Juckreiz
im Introitus muss nicht eine Vulvovaginalkandidose vorliegen.
In einer prospektiven Studie zur Genauigkeit der klinischen Diag-
nose von bakterieller Vaginose, Trichomoniasis oder Vulvovagi-
nalkandidose bei 535 Soldatinnen mit vulvovaginalen Beschwer-
den betrugen Sensitivitdt und Spezifitidt der Diagnose mit klassi-
scher Diagnostik (Anamnese, vaginaler Untersuchung, pH-Wert,
Mikroskopie des Nativprdparats) 83,8 bzw. 84,8% [70] und ent-
sprechen somit fritheren Ergebnissen von Miiller et al. [90], wah-
rend mit PCR Candida in 20,9% aller Frauen gegeniiber 14% nach-
gewiesen werden konnte.

8.1 Notwendige Diagnostik

Essenziell sind die Anamnese, die gyndkologische Untersuchung
und die mikroskopische Untersuchung des Fluors mit Kochsalz-
16sung oder 10%iger KOH-Losung bei 400-facher VergrofRerung
im Licht- bzw. besser Phasenkontrastmikroskop [83,91]. Gegebe-
nenfalls erfolgt auch eine pH-Messung. Sprosszellen (Blastospo-
ren) oder (Pseudo-)Hyphen kénnen in etwa 50 bis 80% der Fille
der Vaginalkandidosen im Mikroskop gefunden werden [90,133],
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wdhrend sie bei Kolonisation nur in etwa der Halfte der Félle mi-
kroskopisch gesehen werden. Es kdnnen, miissen aber nicht, ver-
mehrt Leukozyten im Fluor gefunden werden. Falls keine Blasto-
sporen oder (Pseudo-)Hyphen mikroskopisch gefunden werden
konnen oder falls es sich um eine CRVVC oder einen komplizier-
ten Fall handelt, ist eine kulturelle Untersuchung mit Artbestim-
mung notwendig [34,57,96].

Sabouraud-Glukose-Agar ist das typische Medium zur kulturel-
len Diagnostik. Allerdings gibt es ebenso empfindliche und ver-
ldssliche Medien, wie z.B. zur Differenzierung Chrom-Agar, Mi-
krostix-Candida oder andere.

Es ist moglich, dass bei einer Vaginalkandidose 2 oder mehr ver-
schiedene Hefearten gleichzeitig kulturell identifiziert werden
konnen, z.B. Candida albicans und Candida glabrata. Die Patien-
tin leidet dann iiblicherweise 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.

Eine In-vitro-Empfindlichkeitstestung ist nicht erforderlich, al-
lenfalls bei Nachweis von Non-Candida-albicans-Arten und chro-
nisch-rezidivierenden Verldufen.

8.2 Unsinnige Diagnostik

Serologische Tests werden als nicht niitzlich fiir die Diagnose der
Vulvovaginalkandidose angesehen, weil niedrige Antikorperspie-
gel bei den meisten Menschen im Blut gefunden werden kénnen.
Sie sind bei Frauen mit und ohne Vaginalkandidose demnach
(z.B. bei intestinaler Kolonisation) messbar. Die oberfldchliche
Vaginalkandidose verursacht keine erhéhten Antikérperspiegel.

9 Therapie

Es gibt eine grofle Menge konventioneller und alternativer Thera-
piemdglichkeiten [154]. Polyene bilden Komplexe mit dem Er-
gosterol der Sprosspilzmembran und verdndern so deren Per-
meabilitdt [124]. Azole verhindern die Bildung von Lanosterol
zu Ergosterol der Hefezellmembran [106]. Ciclopiroxolamin be-
hindert wichtige Enzyme, die Eisen benétigen, durch Chelatbil-
dung [94].

9.1 Kolonisation

Die asymptomatische vaginale Kolonisation bedarf selbst bei ho-
her Keimzahl keiner Therapie, falls die Patientin immunkom-
petent ist und unter keiner CRVVC leidet.

9.2 Die Kolonisation wahrend der Schwangerschaft
Fast alle der gesunden reifen Neugeborenen, die wahrend der va-
ginalen Geburt von der miitterlichen Vagina mit Candida albi-
cans kolonisiert worden sind, bekommen wahrend des 1. Lebens-
jahrs mit einem Gipfel in der 2. bis 4. Lebenswoche einen ,,Mund-
soor* und/oder eine ,Windeldermatitis“ [10,11].

In Deutschland gibt es deshalb eine Empfehlung zur prophylakti-
schen Therapie der asymptomatischen Candida-Kolonisation in
den letzten Wochen der Schwangerschaft, um beim Neugebore-
nen wdhrend der vaginalen Geburt die Kolonisation und nachfol-
gende Infektionen zu verhindern. Dadurch wird das Risiko von
Mundsoor und Windeldermatitis signifikant von ca. 10% auf ca.
2% in der 4. Lebenswoche reduziert [10,84, 125].

In retrospektiven [24-26,54] und in einer prospektiv randomi-
sierten Studie [63] wurde {iberraschend eine signifikante Reduk-
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Tab.4 Antimykotika gegen Vulvovaginalkandidosen.

Polyene (seit ca. 1960):

» Nystatin-Vaginaltabletten oder -Vaginalzépfchen 100000 1. E., 200000 I. E.
zur 6-Tage-Therapie, Nystatin-Creme, Nystatin-Salbe

» Amphotericin B (in Deutschland fiir vaginale Therapie nicht mehr
im Handel)

Imidazole (seit ca. 1970):

» Clotrimazol, Miconazolnitrat, Econazolnitrat, Fenticonazolnitrat u. a.
als Vaginaltabletten, Vaginalovula, Vaginalcremulum, Vaginalcreme,
als Hautcreme (fiir Vulva oder Perianalregion), z. B. zur 1-Tag-Therapie
500 mg Clotrimazol-Vaginaltablette oder 600 mg Fenticonazolnitrat-
Vaginalovulum, als 3-Tage-Therapie z. B. Clotrimazol 200 mg Vaginal-
tabletten oder 2% Vaginalcreme, als 6-Tage-Therapie 100 mg Clotrimazol
Vaginaltabletten oder 1% Vaginalcreme, usw.

orales Imidazol (seit ca. 1980):

» Ketoconazol (in Deutschland nicht mehrim Handel)

Triazole (seit ca. 1990):

> Fluconazol 150 mg Hartkapseln zur 1-Tag-Therapie, Fluconazol 50 mg,
100 mg, 200 mg Kapseln

> Itraconazol Hartkapseln 100 mg, 2 x 200 mg als 1-Tag-Therapie

Ciclopiroxolamin (fiir gyndkologische Therapie seit ca. 1995):

> Vaginalcreme 10 mg/g: 50 mg téglich fiir 6 Tage

tion von Frithgeburten nach einer vaginalen Behandlung mit Clo-
trimazol im 1. Trimester der Schwangerschaft festgestellt, wah-
rend in einer australischen Studie bei relativ kleinen Fallzahlen
nur eine nicht signifikante Tendenz zur Reduktion von Friih-
geburten nach Clotrimazol im 1. Trimester zu beobachten war
[115]. Es wird diskutiert, ob Non-Candida-albicans-Arten, in-
flammatorische Zytokine durch Candida in der Scheide oder eher
die antibakterielle Komponente von Clotrimazol gegen grampo-
sitive Kokken die entscheidende Rolle spielen. Weitere prospek-
tive Studien sind deshalb notig.

Bisher wurden seit Einfiihrung der Triazole um 1990 keine neo-
natalen Missbildungen nach Einnahme im 1. Trimenon beobach-
tet [24,73]. Nach einer dédnischen Studie ist die Einnahme von
Fluconazol in den gyndkologisch {iblichen Dosen von 150-
300 mg/d in der gesamten Schwangerschaft unschddlich. Aller-
dings trat nach (streng medizinisch indizierter) Einnahme von
kumulativ 150-6000 mg Fluconazol im 1. Trimenon in einer Ko-
horte von 7352 Schwangeren 7-mal eine Fallot’sche Tetralogie
auf, wahrend im Kontrollkollektiv von 968236 Schwangeren,
die kein Fluconazol im 1. Trimenon bekommen hatten, dies sta-
tistisch signifikant seltener vorgekommen war [88].

9.3 Therapie der akuten Vulvovaginalkandidose

Die akute Vulvovaginalkandidose kann lokal mit Polyenen (Ny-
statin, Amphotericin B) oder Imidazolen (z.B. Clotrimazol, Mico-
nazol-Nitrat, Econazol-Nitrat, Fenticonazol-Nitrat) [77,133],
oder mit Ciclopiroxolamin [148] behandelt werden (© Tab. 4).

Es gibt Vaginalsuppositorien oder Vaginalcremes mit Dosierun-
gen und Zubereitungen fiir Behandlungsdauern, die zwischen
1 Tag oder 3 Tagen oder 6 oder 7 Tagen liegen und fiir die Patien-
tin gefahrlos sind [114].

Es ist aber auch die orale Behandlung mit den Triazolen Flucona-
zol oder Itraconazol moglich.

Die mykologischen und klinischen Heilungsergebnisse nach den
verschiedenen gepriiften Therapieverfahren sind auBerhalb der
Schwangerschaft gleich gut und bewegen sich zwischen unge-
fahr 85% 1 bis 2 Wochen und 75% 4 bis 6 Wochen nach Behand-
lungsende [22,80,95,105,134].
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Die Heilungsergebnisse wihrend der Schwangerschaft sind mit
Imidazolen signifikant besser als mit Polyenen [160].

Falls die Kandidose die Region der Vulva auerhalb des Introitus
vaginae oder die Inguinalregion mit einschlief3t, ist eine anti-
mykotische Hautcreme, z.B. Clotrimazol, fiir eine Behandlungs-
dauer von etwa einer Woche 2-mal téaglich empfehlenswert. Die
kombinierte Behandlung der akuten Vulvovaginalkandidose
intravaginal und zusatzlich mit Creme fiir die Vulva scheint giins-
tigere Heilungsergebnisse zu erzielen als die intravaginale Thera-
pie alleine. Allerdings liegen dazu kaum Studien vor [86,108].
Die ,blinde“ Behandlung des asymptomatischen Sexualpartners
ist fiir die Patientin ohne Nutzen [9,14,133]. Studien zur Frage,
ob die Mitbehandlung des am Penis oder im Sperma kolonisier-
ten, aber asymptomatischen Partners einen Nutzen fiir die Pa-
tientin hat, sind nicht bekannt.

Die vaginale Kandidose ist bei HIV-positiven Frauen deutlich
hdufiger (© Abb. 1). In der HIV-Leitlinie zur Behandlung von op-
portunistischen Infektionen wird auf die Problematik und mogli-
chen Therapieprobleme hingewiesen [141]. Sexualpartner von
solchen Frauen sollten bei eigener Disposition zu Candida-Bala-
nitis auf die erhohte Infektionsgefahr aufmerksam gemacht wer-
den.

9.4 Nebenwirkungen

Alle vaginalen bzw. lokalen Antimykotika werden gut toleriert.
Azole und Ciclopiroxolamin kénnen in 1 bis 10% der Falle leichtes
lokales Brennen verursachen [77,80]. Allergische Reaktionen
sind moglich, aber eine Seltenheit.

Das hydrophile Fluconazol und das lipophile Itraconazol verursa-
chen bei den {iblichen Dosierungen selten Nebenwirkungen. Bei
der systemischen Therapie verursacht Itraconazol aber deutlich
mehr Nebenwirkungen als Fluconazol (z. B. anaphylaktoide Reak-
tionen, Kopfschmerzen u.a.).

9.5 Resistenz von Candida albicans?

Obwohl vaginale Candida-albicans-Stimme mit héheren mini-
malen Hemmkonzentrationen gegen Fluconazol gefunden wur-
den [112], sind Félle von Azol-Resistenz bei vaginaler Kandidose
eine Raritdt [74,112].

Klinische Resistenz korreliert nicht mit minimalen Hemmbkon-
zentrationen und umgekehrt. Deshalb werden Resistenztests {ib-
licherweise hier nicht empfohlen [133], es sei denn, es handelt
sich um Non-Candida-albicans-Arten.

Allerdings sollte eine Empfindlichkeitstestung in einem mykolo-
gisch erfahrenen Labor veranlasst werden, wenn unter lang dau-
ernder Chemoprophylaxe mit Fluconazol eine Candida-albicans-
Vulvovaginitis durchbricht [127].

9.6 Non-Candida-albicans-Vaginitis

Die iibliche vaginale oder orale Behandlung versagt gewohnlich
bei der Candida-glabrata-Vaginitis. Sobel et al. [136] empfahlen
deshalb 600 mg vaginale Borsdurezapfchen fiir 14 Tage, und Phi-
lips [101] Amphotericin-B-Ovula. In therapieresistenten Fdllen
soll auch eine 2-wdchige vaginale Behandlung mit 17% Flucyto-
sin in 90% der Fdlle erfolgreich sein [136]. Borsdure ist aber in
Deutschland nicht erlaubt und vaginale Flucytosin-Zubereitun-
gen sind in Deutschland nicht verfiigbar. Deshalb wurde vor eini-
gen Jahren noch empfohlen, tdglich 800 mg Fluconazol oral fiir 2
bis 3 Wochen gegen die Candida-glabrata-Vaginitis (nicht die Ko-
lonisation!) einzunehmen [65,82]. Allerdings wurden zuneh-
mend auch mit dieser Behandlung Versager beobachtet. Deshalb
empfahl Tietz [143] die orale Gabe von Posaconazol zusammen
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mit einer Lokaltherapie mit Ciclopiroxolamin und/oder Nystatin
fiir 15 Tage aufgrund Heilung bei 14 von 15 seiner Patientinnen.
Doch beobachtete er auch damit schnell entstandene Resistenzen
und Therapieversager. Deshalb beschrieb er erfolgreiche Thera-
pien bei 14 Patientinnen mit Candida-glabrata-Infektionen der
Vagina aus mehreren deutschen Universitdten und seinem Insti-
tut mit Micafungin, einem Echinocandin, das fiir lebensbedroh-
liche Mykosen z.B. in der Himatoonkologie zugelassen ist [144].
Solche MalRnahmen sind nur als Ausnahme bei signifikanten Be-
schwerden vertretbar, denn hierbei handelt es sich um eine nicht
zugelassene Therapie, ,,off-label use*.

Die Candida-krusei-Vaginitis ist gegen Fluconazol und Flucytosin
resistent, jedoch konnen lokal Clotrimazol oder Ciclopiroxolamin
[83,144] oder (z.B. in den USA) Borsdure angewendet werden
[129]. Auch Nystatin versagt oft. Entsprechend der Seltenheit sol-
cher Fille gibt es keine Studienergebnisse. Es liegen auch keine
Vergleichsstudien zwischen Antimykotika und Antiseptika vor.
Dequaliniumchlorid ist in vitro wirksam [15], Octenidin und an-
dere sind zumindest als Alternative bei akuten Vulvovaginalkan-
didosen erprobt [46,47].

9.7 Die chronisch rezidivierende Candida-albicans-
Vulvovaginitis
Da Infektion gleich Kolonisation plus Disposition ist und eine
Therapie gegen die Disposition (die immunologische lokale
Schwadche) bisher nicht erprobt ist, werden lokale oder orale Er-
haltungstherapien empfohlen, um Riickfille zu vermeiden [27,
119,130,134].
Die Ergebnisse sind alle vergleichbar, ob nun lokal Clotrimazol
500 mg, oral Ketoconazol 100 mg oder Fluconazol 150 mg gege-
ben wurden, doch tritt ein Riickfall bei der Halfte der Patientin-
nen bereits kurz nach Beendigung der Therapie auf [130,134]. In
einer placebokontrollierten Studie mit einem randomisierten
Kollektiv von 387 Frauen, die 150 mg Fluconazol wo6chentlich
fiir 6 Monate bekamen, war die Gruppe der krankheitsfreien
Frauen nach 12 Monaten 42,9% in der Fluconazolgruppe und
21,9% in der Placebogruppe [134]. Die CRVC ist somit einer nicht
heilbaren chronischen Erkrankung vergleichbar [33].
Die von Donders et al. [31] empfohlene Therapie bzw. Prophylaxe
mit einer Initialdosis von 3 x 200 mg Fluconazol in der 1. Woche,
gefolgt von einem die Dosis reduzierenden Erhaltungsregime
(© Abb. 2) ist vorteilhaft, weil dabei fast 90% der Patientinnen
nach 6 Monaten und 77% der Patientinnen nach 1 Jahr krank-
heitsfrei waren. Die kumulative Gesamtdosis betrdgt 3800 mg
Fluconazol in 6 Monaten und 5000 mg im Jahr beim Schema nach
Donders. Bei Einnahme von 150 mg Fluconazol/Woche betrégt
sie nach 6 Monaten 3600 mg, aber nach einem Jahr 7200 mg Flu-
conazol mit etwa gleichen Therapieergebnissen.
Es sollte in Erwdgung gezogen werden, bei Frauen mit rezidivie-
render Vulvovaginalkandidose ein liegendes Intrauterinpessar zu
entfernen, da bei Levonorgestrel-haltigen Intrauterinpessaren
von solchen Frauen signifikant haufiger als bei Frauen ohne Rezi-
dive histologisch und kulturell Candida albicans am Kunststoff
haftend gefunden wurde. Erst nach Entfernen des IUD unter Flu-
conazoltherapie wurden diese Frauen fiir ldngere Zeit rezidivfrei
[161].
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Woche 1: » Voraussetzung fiir ndchste
200 mg Fluconazol Stufe:

Tag 1,3 und 5 klinisch symptomfrei, Mykologie
(Mikroskopie, Kultur) negativ,
sonst zurlick

Woche 2-8: X
200 mg Fluconazol » Optimale Responder:
1 [Woche beenden nach 1 Jahr ohne
Rezidiv
» Suboptimal:
Monat 3-6: symptomfrei, aber Rezidiv
200 mg Fluconazol oder symptomfrei kolonisiert
alle 2 Wochen

» Nonresponder:
zumindest 2 Rezidive

Abb. 2 Individualisierte, dosisreduzierende Erhaltungstherapie mit Fluco-
nazol bei chronisch rezidivierender Vulvovaginalkandidose [31].

10 Offene Fragen

Es bleiben zahlreiche Fragen. Warum und wie versagt die Im-
munabwehr in der Vagina bei einigen Frauen und erlaubt nach
einer akuten Vaginalkandidose den Ausbruch von rezidivieren-
den Infektionen oder Inflammationen?

Antimykotika sind jedenfalls nicht die Losung und fiihren in sol-
chen Fillen nur zur akuten Symptomverbesserung.

Welche Rolle spielen rezidivierende Candida-Infektionen der
Vulva oder Vagina bei der Entstehung der Vestibulodynie? Viele
Frauen mit provozierter sekunddrer Vestibulodynie berichten
von Vulvovaginalkandidosen vor Ausbruch der vestibuldren
Schmerzen, und in einem Tierversuch konnte ein signifikanter
Zusammenhang mit vulvovaginalen Candida-Infektionen und
Vestibulodynie sowie Einsprossung ungewdhnlich vieler und di-
ckerer Nerven in die oberfldchlichen Epithelschichten mit signifi-
kanten immunhistochemischen Verdnderungen dargestellt wer-
den [37].

10.1 Ansdtze zu immunologischen Therapien

Es gibt bis jetzt noch keine zufriedenstellende Immuntherapie
fiir die chronisch rezidivierende Vaginalkandidose, obwohl schon
vor iiber 30 Jahren Rosedale und Brown [118] ermutigende erste
Ergebnisse mit einer Hyposensibilisierung berichtet hatten. In-
vitro-Studien mit einem autologen membrangebundenen Candi-
da-albicans-Antigen einer Patientin mit chronisch rezidivieren-
der Candida-albicans-Vaginitis und deren T-Lymphozyten erga-
ben bessere immunologische Reaktionen als mit kommerziellen
Candida-Antigenen [64]. Rigg et al. [113] berichteten iiber eine
Candida-Allergentherapie und Moraes et al. [89] und Rusch und
Schwiertz [121] {iber Ergebnisse mit einer Candida-Autovakzina-
tion, die aber nur die allergoide Komponente im Sinn einer De-
sensibilisierung betrifft. Allerdings ist ein therapeutischer Durch-
bruch in dieser Hinsicht ausgeblieben, obwohl viele Unter-
suchungen zum Verstdndnis der Immunpathogenese der Candi-
da-Vaginitis durchgefithrt worden sind [5,7,17,41,59,78,93,
151,155,156,158].

Mendling W et al. Die Vulvovaginalkandidose (auBer-..

Leitlinie -

Die intramuskuldre Injektion von nicht H,0,-bildenden, ,ab-
errierenden” Laktobazillen, die eine Antikérperbildung und un-
spezifische Immunreaktionen induziert und primar gegen Tri-
chomoniasis und bakterielle Vaginose erfolgreich eingesetzt wer-
den kann, fiihrt bei chronisch rezidivierenden Vulvovaginalkan-
didosen zu keiner Reduktion der Rezidive, wohl aber zu einer sig-
nifikanten Verbesserung von einzelnen in der Literatur etablier-
ten Scores der korperlichen und seelischen Leistungsfihigkeit
[85].

Neben zahlreichen Ansdtzen, Antikorperbildung gegen systemi-
sche Kandidosen zu induzieren, sind derzeit 2 Impfstoffe gegen
Mund- bzw. Vulvovaginalkandidosen in die Ndhe erster kli-
nischer Erprobung geriickt: der eine ist gegen den wichtigsten
Virulenzfaktor von Candida albicans gerichtet, die sekretorische
Aspartatprotease 2 (Sap 2), der andere gegen ein Zellwandanti-
gen der Candida-Oberfldche, das Agglutinin-like sequence 3 pro-
tein Als3p. Beide fiihrten in Tierversuchen und ersten Studien bei
Menschen zu guter AK-Bildung mit der Hoffnung auf klinische
Wirksamkeit, die nach Boosterung anhalt [18, 146].

10.2  Bedeutung von Laktobazillen

Die orale Gabe von Probiotika mit spezifischen Laktobazillus-
stdmmen [36,56,61,103] zeigten ermutigende, aber auch kon-
troverse Ergebnisse, die zukiinftig weiterer Untersuchungen be-
diirfen. Es sind jedenfalls Laktobazillusstimme identifiziert, die
in vitro einen fungiziden bzw. immunstimulierenden Effekt ha-
ben [71], und andere, die in vivo nach Therapie einer Vulvovagi-
nalkandidose die vaginale Kolonisation signifikant gegen Placebo
verringern [72]. Andererseits hat die monatliche Zugabe von Lak-
tobazillen fiir je 6 Tage zu Itraconazol 2 x 200 mg 1 Tag gegeniiber
Itraconazol allein {iber 6 Monate keine Verbesserung der Rezidiv-
rate von chronisch rezidivierenden Vulvovaginalkandidosen er-
geben. Diese MaBnahmen waren aber hochsignifikant besser als
klassische Homoopathie [157].

10.3  Selbstmedikation (OTC-Therapie)?

Die Selbsttherapie (,,over-the-counter* = OTC) der Vulvovaginal-
kandidose mit Clotrimazol, und in einigen Landern auch mit Flu-
conazol, wird mittlerweile in weit mehr als 80% der Fdlle betrie-
ben. Die ersten hoffnungsvollen Erwartungen der frithen 90er-
Jahre des vorigen Jahrhunderts aufgrund von Mitteilungen, dass
die Patientinnen fast immer ihre Vaginalkandidose selbst korrekt
diagnostizieren konnten, sind (zumindest heute) offensichtlich
nicht richtig [6,57,149]. Nur ein Drittel von 95 Frauen, die vagi-
nale Antimykotika zur Selbsttherapie gekauft hatten, litten tat-
sdchlich an einer Candida-Vaginitis [39]. Es ist deshalb wieder
empfehlenswert, nur nach einer korrekten medizinischen Diag-
nose zu behandeln.

11 Zukiinftige Forschung

Es gibt noch zahlreiche Liicken im Wissen iiber die Candida-
Wirts-Interaktionen, die weiterer Forschung bediirfen. Wie kann
beispielsweise gegen Virulenzfaktoren von Candida albicans vor-
gegangen werden oder wie kann die Adhdsion von Candida-Zel-
len am Vaginalepithel gehemmt werden? Wie kann die Abwehr-
kraft der Vagina verbessert werden (z.B. T-Lymphozyten-Sti-
mulation, humorale Faktoren. Allergie)? Ist eine Impfung gegen
Candida moglich? Welche neuen Antimykotika sind in der Lage,
Candida glabrata oder Candida krusei problemlos intravaginal zu
behandeln? Welche Interaktionen von Candida mit der Vaginal-
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flora gibt es, denn bei Vaginalkandidose wurde dargestellt, dass
abnormale bakterielle Flora der Vagina zusammen mit Pseudo-
hyphen in die Vaginalepithelien eindringt, was normalerweise
bei bakteriellen Vaginalstérungen nicht der Fall ist [139]. Warum
gibt es nach Behandlung mit Clotrimazol in der Frithschwanger-
schaft weniger Frithgeburten?
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Anhang Leitlinienreport

1 Konsensverfahren

Die Leitlinie wurde unter reprasentativer Beteiligung der Adres-
saten erstellt. Da es sich um eine Aktualisierung mit {iberschau-
baren Anderungen handelte, wurde auf eine Konsensuskonferenz
verzichtet. Die Anderungen wurden im schriftlichen DELPHI-Ver-
fahren eingeholt und durch den Koordinator zusammengefasst
und eingepflegt. In insgesamt 3 Runden wurde die aktuelle End-
version einvernehmlich verabschiedet.

2 Patientenbeteiligung
Patientenvertreter waren mangels einschldgiger Patientenorga-
nisationen nicht beteiligt.

3 Bewertung und Umgang mit potenziellen
Interessenkonflikten

Alle Beteiligten fiillten das AWMF-Formular aus. Die Mehrheit
der Beteiligten hat finanziell honorierte Beziehungen zu Indus-
trieunternehmen. Eine spezifische Bewertung von Interessen-
konflikten fand nicht statt. Als protektiv fiir eine verzerrte Dar-
stellung von Ergebnissen durch die Leitliniengruppe wird die for-
mal konsensbasierte Erarbeitung gesehen.

4 Beteiligung von Fachgesellschaften|
Verabschiedung
Diese Leitlinie wurde von folgenden Fachgesellschaften und Teil-
nehmern konsentiert:
» Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG)

» AG fiir Infektionen und Infektionsimmunologie in Gynékologie
und Geburtshilfe (AGII)

» Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

» Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMykG)

5 Giiltigkeit/Aktualisierung

Die Giiltigkeit der Leitlinie wurde durch den Vorstand der DGGG
und die DGGG-Leitlinienkommission im Dezember 2013 besta-
tigt.

Die Giiltigkeitsdauer der Leitlinie geht bis 12/2016.

Sollten sich zwischenzeitlich potenziell relevante Anderungen
ergeben, werden diese der Leitliniengruppe durch den Koordina-
tor mitgeteilt und entschieden, ob eine Anderung/ein Addendum
erforderlich ist. Kommentare zu Leitlinie sind erwiinscht.
Ansprechpartner ist der Leitlinienkoordinator, Prof. W. Mendling.

|
Die ,Leitlinien“ der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Er-
kenntnissen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Si-
cherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berticksich-
tigen. Die , Leitlinien® sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben da-
her weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung. Die
AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groRtmaoglicher Sorgfalt — dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei Dosierungs-
angaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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Nichste Uberpriifung geplant 31.12.2016

Interessenkonflikterklarung

http://www.awmf.org/leitlinien/detail /1/015-072.html
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