Candida Vulvovaginitis

Diagnose und Therapie durch
Candida hervorgerufener Entzindungen

Die Vagina ist bei 20% der pramenopausalen Frauen, in der
Schwangerschaft und bei immunsupprimierten Frauen sogar
durch Candidaarten kolonisiert. Die
Besiedlung erfolgt in den meisten Fallen wahrscheinlich
durch Migration der Mikroorganismen aus dem Rektum. Bei
pramenopausalen Frauen handelt es sich dabei in den meis-
ten Féllen (85-95%) um eine Besiedlung mit Candida albi-
cans. Bei Frauen mit Diabetes mellitus, postmenopausalen
und immunsupprimierten Frauen werden haufiger non albi-
cans Arten insbesondere Candida glabatra gefunden (1-4).
Zur Therapie dienen vor allem Antimykotika.

in mindestens 30%

Verschiedene Faktoren wie lokale Abwehrmechanismen, Gen-
polymorphismen, Allergien, Diabetes mellitus, Antibiotikathe-
rapie, psychosozialer Stress und Ostrogen begiinstigen das Risiko
fir eine Candida Vulvovaginitis. Den ersten Schritt von der Kolo-
nisation zur Infektion bildet die Adhdrenz der Candidazelle an die
Vaginalwand. Als nichstes erfolgt die Penetration durch die ober-
flachliche Epithelschicht. Pilze konnen sich alleine oder in Symbiose
mit Bakterien in einer Matrixsubstanz organisieren und so einen
Biofilm bilden, in welchem sie geschiitzt sind. Diesen kann man
auch auf Intrauterinpessaren finden. Die wichtigsten Virulenz-Fak-
toren sind die Féahigkeit zur Hyphen- und Pseudohyphenbildung
und die Sekretion von hydrolytischen Proteinen (Aspartatprotea-
sen). Pseudohyphen von Candida albicans kdnnen bis zu 10 Zell-
lagen tief in die Vaginalwand vordringen und dabei Bakterien der
abnormalen Vaginalflora mit ins Gewebe eindringen lassen. Neben
Wirtsfaktoren spielt die Virulenz der verschiedenen Candida-
stimme und -arten eine Rolle bei der Entwicklung einer Kandidose.
Bei Candida albicans konnten verschiedene Genotypen nachgewie-
sen werden. Vaginale Epithelzellen sind in der Lage den Candida
Polymorphismus zu differenzieren. Sie kénnen also zwischen kolo-
nisierenden Sporen und invasiv wachsendem Pseudomyzel unter-
scheiden. Das Vaginalepithel produziert proinflammatorische
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Zytokine um Neutrophile zu aktivieren. In der Vagina wirken diese
nicht protektiv sondern inflammatorisch. Antikorper produzie-
rende B-Zellen konnen protektiv wirken.

Die meisten Kandidosen bei prdmenopausalen Frauen werden
durch Candida albicans verursacht (Tab. 1). Der Krankheitsver-
lauf ist meist symptomatischer als bei anderen Candidaarten. Dafiir
ist die Therapie einfach und die Erfolgsrate liegt bei 80%. Andere
Candidaarten, wie Candida glabatra verursachen weniger Sympto-
me, lassen sich aber schwieriger behandeln, da sie gegen die gyna-
kologisch tiblichen Dosierungen von Antimykotika resistent sind.
Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Kandidose gelten ein
schlecht eingestellter Diabetes mellitus, Adipositas, eine Therapie
mit Antibiotika, Immunsuppression, hohe Ostrogenspiegel, psy-
chosozialer Stress und Typ I Allergien.

Typische Symptome sind Juckreiz, Brennen, Rétung, Dyspareu-
nie, Dysurie und Ausfluss. Jedoch leiden nur 35-40% der Frauen
mit vulvovaginalem Pruritus tatsichlich an einer Kandidose. Die
Symptome erlauben also nicht verldsslich zwischen den Ursachen

Abb. 1: Candida albicans
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Verteilung der Candidaarten bei kolonisierten
1[,\:5 0 Frauen (18)
Positive Kultur (Spezies) pramenopausal postmenopausal
C. albicans 91.5% 33.3%
C. glabatra 4.9% 33.3%
C. krusei 1.2% 16.7%
Andere Candida Spez. 2.4% 16.7%

Dosisreduzierte Erhaltungstherapie nach Donders bei
.::i 22 chronisch rezidivierender Vulvovaginalkandidose (15)
Die Voraussetzung fur die nachste Therapiestufe ist eine klinisch symptom-
freie Patientin, sowie eine negative Mykologie (Mikroskopie oder Kultur)
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einer Vaginitis zu unterscheiden. Im Gegensatz zur bakteriellen
Vaginose oder Trichomoniasis riecht der Fluor selten unangenehm
und hat einen sauren pH-Wert.

Die Diagnose wird durch eine Anamnese, klinische und lichtmi-
kroskopische (oder phasenkontrastmikroskopische) Untersuchung
des Fluors mit Kochsalzlgsung oder 10 prozentiger Kaliumhydro-
xidlosung (KOH) bei 400facher Vergrosserung gestellt. In 50-80%
der Fille einer Vaginalkandidose konnen Blastosporen oder
Hyphyen im Mikroskop gefunden werden (5,6). Im Fluor kénnen
héufig vermehrt Leukozyten gefunden werden.

Eine Pilzkultur ist nur in klinisch und mikroskopisch unsiche-
ren Fallen oder bei chronisch rezidivierenden Verldufen notwendig.
Von einer chronisch rezidivierenden vulvovaginalen Kandidose
(CRVVC) spricht man bei Auftreten von mindestens vier Candida
Infektionen im Vulvovaginalbereich innnerhalb einer Jahres.

Therapeutische Moglichkeiten

Die Therapie wird mit einem lokalen Antimykotikum wie einem
Polyen (Nystatin), einem Imidazol (Clotrimazol, Isoconazol-Nit-
rat, Econazol-Nitrat) oder mit Ciclopiroxolamin durchgefiihrt
(6,7). Auf dem Markt sind zahlreiche Préaparate in Form von Vagi-
nalovula oder Cremes verfiigbar. Die Behandlungsdauer betrigt
zwischen einem und sieben Tagen. Alternativ kann eine Therapie
mit einem peroral verabreichten Triazol (Fluconazol, Itraconazol)
durchgefiihrt werden.

Die Therapieresultate sind ausserhalb der Schwangerschaft
unabhingig vom Therapieverfahren gleich gut. Vier bis sechs
Wochen nach Beendigung der Behandlung liegt die Erfolgsquote
bei 75% (8-10). Eine Behandlung des asymptomatischen Sexual-
partners ist fiir die Patientin ohne Nutzen. In der Schwangerschaft
fihrt die Behandlung mit Imidazol-Derivaten zu signifikant besse-
ren Resultaten als mit Polyenen (11). Bevorzugt sollte eine lokale
Verabreichungsform gewihlt werden.

Wihrend bei Candida albicans eine Resistenz gegeniiber Polye-
nen und Azolen keine wesentliche Rolle spielt, sind Candida gla-
batra gegen die fiir gynikologische Zwecke {iblichen Dosierungen
von Antimykotika resistent. Die Candida glabatra Vaginitis kann
mit Fluconazol 800mg peroral fiir 2 bis 3 Wochen behandelt wer-
den (12). Die Kolonisation mit Candida glabatra wird nicht thera-
piert. In manchen Landern (z.B. USA) wird empfohlen die Candida
glabatra Vaginitis mit Borsdure Zipfen (600 mg fiir 14 Tage) zu the-
rapieren. In vielen Landern ist Borsdure jedoch verboten, weil die
akzidentelle perorale Einnahme todlich sein kann. In der Schweiz
ist kein entsprechendes Préparat mit Borsaure zugelassen. Die Her-
stellung von Borsdure Vaginalovula ist jedoch als Magistralrezeptur
moglich. Candida krusei ist gegen Fluconazol resistent. Bei einer
Vaginitis mit Candida krusei wird eine lokale Behandlung mit Clo-
trimazol empfohlen (12, 14).

Die CRVVC wird intermittierend mit einer Suppressionsthera-
pie behandelt. Die Riickfallquote betrigt jedoch bis zu 50% nach
Ende der Suppressiontherapie. Die CRVVC kann entweder mit
150mg Fluconazol wochentlich fiir 6 Monate oder nach einem redu-
zierten Erhaltungsregime nach Donders (15) therapiert werden
(Abb. 2). Dabei werden 3x200 mg Fluconazol in der 1. Woche ver-
abreicht, gefolgt von wochentlich 200mg Fluconazol (Woche 2-8),
zweiwdchentlich 200 mg Fluconazol (Monat 3-6) und monatlich
200 mg Fluconazol (Monat 7-12). Die Voraussetzung fiir die nichs-
te Therapiestufe ist eine klinisch symptomfreie Patientin, sowie eine
negative Mykologie (Mikroskopie oder Kultur). Mit dieser The-
rapie sind 90% der Patientinnen nach 6 Monaten und 77% nach
12 Monaten krankheitsfrei.

Bisher ist noch keine zufriedenstellende Immuntherapie fiir die
Behandlung der chronisch rezidivierenden Vulvovaginalkandidose
entwickelt worden. Jedoch befinden sich zur Zeit zwei Impfstofte in
der klinischen Erprobung.

Differentialdiagnose bei Therapieresistenz

In therapieresistenten Fillen sollte man diffenzialdiagnostisch an
andere Ursachen fiir vulvovaginalen Juckreiz und Brennen den-
ken. So kann vulvirer Juckreiz ebenfalls durch Lichen sclerosus,
Lichen planus, Lichen simplex, Psoriasis, allergisches Ekzem, Kon-
taktdermatitis, trockene Haut, Skabies und Phthiriasis verursacht
werden. Ein brennender Schmerz im Vulvabereich kann durch
Herpes genitalis, Trichomoniasis, Lichen planus erosivus, Pyoder-
mie mit A-Streptokokken, Behget Syndrom, Verletzungen, Pem-
phigus oder Vulvitis Plasmazellularis verursacht werden. Auch
eine Depression kann Symptome verursachen, die einer Candida-
infektion dhneln.

Die prophylaktische vaginale Gabe von Lactobazillen vermag
keine Candida Vulvovaginitis nach Antibiotikagabe zu verhindern.
Bei Frauen die zu Candida Infektionen neigen kann prophylaktisch
jeweils zu Beginn und zum Ende der Antiobiotika-Therpie 150 mg
Fluconazol per oral gegeben werden (6).
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Obwohl nicht empfohlen wird die vaginale Kolonisation bei
gesunden Frauen zu therapieren, kann die vaginale antimykoti-
sche Therapie im 3. Trimenon einer Schwangerschaft die Rate des
Mundsoors und der Windeldermatits bei Neugeborenen von 10%
auf 2% nach einer vaginalen Geburt senken (16, 17)

Von einer Selbsttherapie der Patientinnen muss wegen der hohen
Rate von falschen Indikationen abgeraten werden.
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Take-Home Message

© Eine asymptomatische Kolonisation mit Candida Spezies soll nicht
behandelt werden

¢ Typische Symptome einer Vulvovaginal-Kandidose sind Juckreiz,
Brennen, Rotung und Ausfluss. Jedoch leiden nur 35-40% der
Frauen mit vulvovaginalem Pruritus tatsachlich an einer Kandidose

© Eine Pilzkultur ist nur in klinisch und mikroskopisch unsicheren Fallen
oder bei chronisch rezidivierenden Verldufen notwendig

© Die meisten Kandidosen werden durch Candida albicans verursacht.
Die Therapie wird mit einem lokalen Antimykotikum (Polyen, Imidazol,
Ciclopiroxolamin) oder mit einem peroral verabreichten Triazol (Fluco-
nazol, Itraconazol) durchgeftihrt

4 Candida glabatra ist gegentiber den flir gynakologische Zwecke Ubli-
chen Dosierungen von Antimykotika resistent

# Die chronisch rezidivierende Vulvovaginal-Kandidose wird intermittie-
rend mit einer Suppressionstherapie behandelt. Jedoch betragt die
Ruckfallguote bis zu 50% nach Ende der Suppressiontherapie

Messages a retenir

© Une colonisation asymptomatique avec du Candida sp. ne nécessite
pas de traitement

@ Les symptémes typiques d’une candidose vulvo-vaginale sont le
prurit, des br(lures, la rougeur et des pertes blanches. Mais, une
mycose est responsable seulement de 35-40% des cas de prurit
vulvo-vaginale

© Une culture microbiologique ne s'impose que dans des cas clinique-
ment peu claires ou dans une atteinte chronique-récidivante

@ Dans la plupart des cas, le germe responsable est le Candida albi-
cans. Le traitement s'effectue soit a I'aide d’un antimycosique local (a
base d’'un polyéne, d'imidazole ou de ciclopiroxolamine), soit par voie
orale a I'aide d'un triazole (p.ex. fluconazole, itraconazole)

¢ Cave: Candida glabatra est résistant envers les antimycosiques dans
les dosages couramment utilisés en gynécologie

© Une candidose chronique récidivante peut étre prise en charge par
un traitement de suppression intermittent. Malheureusement, le taux
de récidive est de 50% apres la fin de cette thérapie




