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Vorwort

(6)

l. Vorwort

Die 6strogenisierte Vagina ist haufig durch Candida-Arten kolonisiert, wobei es sich
hierbei meistens um den Stamm Candida albicans handelt. Wirtsfaktoren, besonders
lokale Abwehrmechanismen, Genpolymorphismen, Allergien, Serumglukosespiegel,
Antibiotika, psychosozialer Stress und Ostrogene beeinflussen signifikant das Risiko
daflr, dass aus einer einfachen Kolonisation eine Infektion wird. Symptome der
Candida-Vulvovaginitis wie pramenstrueller Juckreiz, Brennen und Rd&tung, sowie
nicht riechender Ausfluss, sind zwar typisch, jedoch leiden nicht alle Frauen mit
diesen Symptomen an einer Vulvovaginalkandidose.

Besonders kritisch ist daher eine haufig nicht indizierte und damit unndtige
antimykotische Therapie zu betrachten, die ohne vorhergehende Anamnese, klinische
Untersuchung und mikroskopische Untersuchung des Vaginalinhalts das Risiko fir
Resistenzen erhdht. Eine antimykotische Therapie ist zwar prinzipiell leicht
durchfiuhrbar, jedoch muten die verfigbaren Therapieschemata teilweise
undurchsichtig an. Hinzu kommt, dass Reservepraparate auf dem Europdischen Markt
oft nur eingeschréankt verfigbar sind.

Aufgrund der hohen Préavalenz der Vulvovaginalkandidose und der damit
einhergehenden Relevanz fir die klinische Praxis, wurde von der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. die Uberarbeitung der S2k
Leitlinie zur Vulvovaginalkandidose initiiert. In einem interdisziplinaren Prozess, der
die verschiedenen Fachgesellschaften, Berufsgruppen und Anwender einschliel3t, soll
der aktuelle Stand des medizinischen Wissens zusammengefasst und daraus
Handlungsempfehlungen fur den klinische Alltag abgeleitet werden.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Leitlinieninformationen

Leitlinieninformationen

Template-Version

Version 2019-12-1

Herausgeber

Federfuhrende Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft fir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
Représentanz der DGGG und Fachgesellschaften

Jagerstr. 58-60

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)
Frankgasse 8

A-1090 Wien

oeggg@oeggg.at

http://www.oeggg.at

Schweizerische Gesellschaft fir Gynédkologie und Geburtshilfe (SGGG)
Gynécologie Suisse

AltenbergstraRe 29

Postfach 6

CH-3000 Bern 8

sekretariat@sggg.ch

http://www.sqgag.ch/

gynécologie OEGGG

J>

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018



mailto:info@dggg.de
http://www.dggg.de/
mailto:oeggg@oeggg.at
http://www.oeggg.at/

Vulvovaginalkandidose

Leitlinieninformationen

Beteiligte Fachgesellschaften:

Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMykG)
Carl-Pulfrich-StraRe 1

D-07745 Jena

dmykg-geschaeftsstelle@conventus.de

http://www.dmykg.de/

Arbeitsgemeinschaft fur Infektionen und Infektionsimmunologie in der
Gynakologie und Geburtshilfe (AGII)

Repréasentanz der DGGG und Fachgesellschaften

Jagerstr. 58-60

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Robert-Koch-Platz 7

D-10115 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-246253 0
Telefon: +49 (0) 30-246253 29
ddg@derma.de

http://www.derma.de/
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In Reprasentanz durch den Présidenten der DGGG

Prof. Dr. Anton Scharl
Direktor der Frauenkliniken
Klinikum St. Marien Amberg
Mariahilfbergweg 7

92224 Amberg

Kliniken Nordoberpfalz AG
Sdllnerstr. 16

92637 Weiden

In Reprasentanz durch die Prasidentin der SGGG
Dr. Iréne Dingeldein

Praxis / Belegéarztin Lindenhofgruppe

Langmatt 32

CH-3280 Murten

In Reprasentanz durch die Prasidentin der OEGGG
PD Dr. med. Gunda Pristauz-Telsnigg
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Klinische Abteilung fur Gynéakologie

Auenbruggerplatz 14

A-8036 Graz

In Reprasentanz durch den Vorsitzenden der DMykG
Prof. Dr. Dieter Buchheidt

IIl. Medizinische Klinik, Universitatsmedizin Mannheim
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim
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In Reprasentanz durch den Vorsitzenden der AGII
Priv.-Doz. Dr.med. Dr.rer.nat. Axel Schafer
Turmstrasse 31

D-10551 Berlin

In Reprasentanz durch den Présidenten der DDG

Prof. Dr. Tilo Biedermann

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
Technische Universitat Minchen

Biedersteiner StraRe 29

80802 Miinchen
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Der hier genannte Koordinator hat maRgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und

Leitlinienkoordinator / Ansprechpartner

-evaluierung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéachst
ausschlieBlich an den Koordinator zu richten.

Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Alex Farr

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde

Abteilung fur Geburtshilfe und Feto-Maternale Medizin

Medizinische Universitat Wien, Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien
Wahringer Glrtel 18-20

A-1090 Wien

Telefon: +43 (1) 40400-28220

Fax: +43 (1) 40400-28620

alex.farr@meduniwien.ac.at

www.meduniwien.ac.at

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die
Leitlinienkommission der DGGG dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfiihrender und koordinierender Leitlinienautor

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Osterreichische Gesellschaft fir Gynakologie und
PD DDr. Alex Farr Geburtshilfe (OEGGG), Deutsche Gesellschaft far
Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisation / Verein
haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der
Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die
Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2: Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

(alphabetisch geordnet)

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen und Infektionsimmunologie in der Gynakologie
und Geburtshilfe (AGII)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMykG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)

Der Berufsverband der Deutschen Dermatologen wurde im Rahmen der Beteiligung
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft involviert, entsandte jedoch keine/n
eigene/n Mandatstrager/in.

Die methodische Beratung der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Dr. Monika
Nothacker (AWMF-zertifizierter Leitlinienberaterin/-moderatorin) idbernommen.
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Tabelle 3: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

keine

Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren/innen (alphabetisch geordnet)

Autor/in DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

Mandatstrager/in

AWMEF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Prof. Dr. Isaak Effendy DDG
PD DDr. Alex Farr OEGGG/DGGG
Dr. Brigitte Frey Tirri SGGG
Prof. Dr. Herbert Hof DMykG
Prof. Dr. Peter Mayser DDG
Prof. Dr. Werner Mendling DGGG
Prof. Dr. Ljubomir Petricevic OEGGG
Prof. Dr. Markus Ruhnke DMykG
Prof. Dr. Martin Schaller DDG
PD DDr. Axel Schafer AGII
Prof. Dr. Birgit Willinger DMykG
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission
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Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWM F—I.eiﬂinienbeauftrag{er Dv. Paul Gall, Dr. Gregor Olmes,

“hristing Meixner

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann Shristion W
Stellv. Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Erich-Franz Sclomayer

Ehrenvorsitzende
Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

Gynikologische Onkologie Wiederhers(tielr!t;rllgfoug:!d plastische Operative Gynikologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann PD D: Max Digt[erich Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Dr. Hermann Zoche Prof. Dr. Erich-Franz Solemayer
Reproduktionsmedizin Gynadkologische Endokrinologie Urogynidkologie
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Ludwig Kiesel Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Wolfgang Wiirfel Prof. Dr. Petra Stute PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedizin Konservative Gyndkologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Ulrich Gembruch Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Frank Louwen
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Vera Hepp Dr. Hermann Zoche Dr. Christian Albring (Prasident)
Martin Weiss Dr. Martina Gropp-Meier Dr. Klaus Doubek
Osterreichische Vertretung (OEGGG) Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Hanns Helmer Prof. Dr. René Hornung
] . I ©DGGG, SGGGund
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Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstraBe 102

CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

A-8036 Graz

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul Gaf, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

leitlinien@dggg.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit EUR
3.500. Dazu gehdérten Moderationskosten, Kosten fir Literaturaufarbeitung und Nutzen
von Internetplattformen zur Konsensuskonferenzen.

Finanzierung

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist méglich. Die aktuelle Version zum
Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

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

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender
Syntax. Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei
Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise
vorgegeben wird:

Vulvovaginal candidosis. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k-Level,
AWMF Registry No. 015/072, September 2020).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-072.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrage) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterkldrung ndotig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfuhrlicher Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird
mit der Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.
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Leitlinieninformationen

G —
Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel
Interessenkonflikte.

Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, o6ffentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kdnnen
ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen
8§32 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Veroéffentlichung
auf ihrer Homepage Ubertragen. Des Weiteren ist es maoglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu Uubertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu

omécdlosic | OEGGG
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Leitlinieninformationen

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sé&amtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fur beiderlei Geschlecht.

Genderhinweis

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.
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Abkulrzungen

Tabelle 5: Verwendete Abkilirzungen

Ak
BMI

CDC
CF
ECHA
GBS
GDM
IUS
KOH
Lcr35
LNG
MHK
MPA
OoTC
PCR
PVP-I
RVVC
VVC

Antikdrper

Body-Mass-Index

Candida

Centers for Disease Control and Prevention
Cystische Fibrose

European Chemicals Agency
Gruppe B Streptokokken
Gestationsdiabetes Mellitus
Intrauterine Spirale
Kaliumhydroxid

Lactobacillus casei rhamnosus 35
Levonorgestrel

Minimale Hemmkonzentration
Medroxyprogesteronacetat
Over-the-counter

Polymerase Kettenreaktion
Jodpovidon

Rezidivierende Vulvovaginalkandidose

Vulvovaginalcandidose/-kandidose

gynécologie
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Vulvovaginalkandidose

Leitlinienverwendung

[1, Leitlinienverwendung

Begrindung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Die Vulvovaginalkandidose ist ein Krankheitsbild von hoher klinischer Relevanz. Sie
ist fir einen signifikanten Anteil von Konsultationen in gynakologischen Praxen
verantwortlich. Die Diagnostik wird h&ufig nicht zielgerichtet durchgefuhrt und die
Therapie wunter anderem ohne vorhergehende Diagnostik "over-the-counter”
verabreicht. Es existieren mannigfaltige Behandlungsoptionen, welche die Auswahl
des optimalen Therapeutikums oftmals erschweren.

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinie aus dem 12/2013 ergaben sich wie folgt Anderungen und
Neuerungen:

< Erweitern der Literaturreferenzen
< Update von Diagnostik und Therapie

< Einarbeiten aktueller Inhalte

Fragestellung und Ziele

Ziel ist die optimale Betreuung von Patientinnen mit Vulvovaginalkandidose im
ambulanten, teilstationaren und stationdren Versorgungssektor. Ebenso stellt die
Pravention und Friherkennung der Vulvovaginalkandidose ein Ziel dieser Leitlinie dar.
Bei entsprechender Symptomatik wird eine zielgerichtete Diagnostik und Therapie
angestrebt. Hierdurch sollen unndétige Therapie und dadurch etwaig entstehende
Resistenzen vermieden werden.

Versorgungsbereich

< Ambulanter Versorgungssektor
< Teilstationarer Versorgungssektor
< Stationarer Versorgungssektor

< Spezialisierte Versorgung

gynécologie OEGGG OG
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Leitlinienverwendung

Patientinnen-Zielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an Frauen jeden Alters.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:

=

O 0O 0O 0 0O

Gynéakologinnen/Gynakologen mit Klinikanstellung
Gynéakologinnen/Gynéakologen in der Niederlassung
Dermatologinnen/Dermatologen mit Klinikanstellung
Dermatologinnen/Dermatologen in der Niederlassung
Mikrobiologinnen/Mikrobiologen mit Klinikanstellung

Mikrobiologinnen/Mikrobiologen in der Niederlassung

Weiter Adressaten sind (zur Information):

=

O 0O 0 0 0 0

O

Hauséarztlnnen/Hauséarzte

Hebammen mit Klinikanstellung

Hebammen in der Niederlassung

Pflegekréfte

Biomedizinische Analytikerinnen

Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbéande

Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrdger auf
Bundes- und Landesebene

Kostentrager

gynécologie OEGGG OG
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Leitlinienverwendung

G2))

Die Gaultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im September 2020 bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Giultigkeitsdauer von 01.09.2020 bis
31.08.2025. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenh&ange geschétzt.

Verabschiedung und Gultigkeitsdauer

gynécologie OEGGG OG
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Leitlinienverwendung

G2

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friiher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert
werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein lUbersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zuné&chst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten

Leitlinienversion.

Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten

Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator tiber das 2
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG
und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung

der Leitinie entsprechend dem 4. Erstellung einer Giberarbeiteten Version im Teilbereich
AL U SIEGIENS Gy A 2 der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 5. Ubermittlung der tiberarbeiteten Version im Teilbereich
Regelwerk). durch den Leitlinienkoordinator Giber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fir diese Prozesse sind die federfUhrende Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Giultigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Gultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Leitlinienverwendung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore” zu verstehen, von denen
in begrindeten Féllen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfigbaren Ressourcen.

Leitlinienimplementierung

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden.
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Methodik

G5

V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der héchsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt
durch eine nicht repradsentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in
die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Methodik

Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstéarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmaf an Sicherheit / Unsicherheit des
Wissens ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des
Ergebnisses der Abwé&agung erwilnschter / wund unerwinschter Konsequenzen
alternativer Vorgehensweisen.

Empfehlungsgraduierung

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer
Leitlinienempfehlung ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen
Stand der Wissenschaft entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der
Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist
durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder
Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlielen darf. Dieses Vorgehen wird
vom obersten deutschen Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau
ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fur eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewéahlte
Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer
Verbindlichkeit

Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht
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Tabelle 7: Graduierung von Empfehlungen

(englischsprachig nach Lomotan et al. Qual Saf Health Care. 2010)

Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly binding

must / must not
character

Regular recommendation with moderately

should / should not
binding character

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements”
bezeichnet. Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.

gynécologie OEGGG E:(L;
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Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die zur
Abstimmung berechtigten Mandatstrdgerinnen der Sitzung die ausformulierten
Statements und Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von
Formulierungen etc. kommen. AbschlieBend wird abhédngig von der Anzahl der
Teilnehmer eine Starke des Konsensus ermittelt.

Konsensusfindung und Konsensusstarke

Tabelle 8: Einteilung zur Zustimmung der Konsensushildung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 51% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fur
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice* (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt* (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermalRen wie bereits zuvor beschrieben
ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll*/,soll
nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder ,kann“/,kann nicht").
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Die Mandatstragerinnen dieser Leitlinie wurden aufgrund ihrer Mitarbeit in den
Vorversionen der Leitlinien und deren einschlagiger Fachkenntnis ausgewé&hlt. Die

Leitlinienreport

Vorversion der Leitlinie wurde durch den Leitlinienkoordinator nach Literaturrecherche
zwischen Januar und Méarz 2020 aktualisiert und Uberarbeitet. Primé&ar wurde hierfir
eine Medline/PubMed-Literaturrecherche mit Schlisselwort ,Vulvovaginal candidosis”
durchgefihrt und ergab 3.901 Titel seit der Registrierung in Medline (Letztstand Mai
2020). Eine Suche mit den Schlisselworten ,Vulvovaginal candidosis therapy studies”
ergab 450 Arbeiten. Alle Arbeiten wurden nach Titel und Abstract durchsucht, wobei
nur wenige prospektive bzw. randomisiert-kontrollierte Studien Uubrigblieben. Es
wurden 7 Metaanalysen gefunden [2,9-14] sowie 4 publizierte Leitlinien, von denen 2
eine Vorversion der hier vorliegenden Leitlinie darstellten [15-18]. Auf eine Extraktion
in Evidenztabellen wurde bei Klassifikation S2k verzichtet. Gleichwohl wurde die
Literatur durch die beteiligten Experten kritisch gewirdigt. Nach Sichtung aktueller
Studiendaten und Empfehlungen wurde die bestehende Version der Leitlinie
Uberarbeitet und teilweise umgeschrieben. Die erste Uberarbeitete Version wurde am
2.3.2020 an die Mandatstrdgerinnen zur Korrektur ausgesandt. Bis 4.5.2020 hatten
alle Mandatstragerinnen ihre Korrekturen an den Leitlinienkoordinator Ubermittelt. Die
Version mit allen genannten Anderungen wurde zur finalen Durchsicht an die
Mandatstragerlnnen am 11.7.2020 ausgesandt und bis zum 26.7.2020 von allen
bestatigt und freigegeben. Die strukturierte Konsensfindung fand durch die 11
entsandten Mandatstragerinnen in insgesamt vier Runden mittels dem Online-
Umfragetool SurveyMonkey zwischen dem 4.5.2020 und 1.6.2020 statt.

Interessenkonflikte

Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben mit dem ,AWMF-Formular zur Erklarung
von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben* (Stand: 01/2018) ihre Interessen
dokumentiert.

Die Angaben in den COIl-Erklarungen wurden in der Konsensusgruppe diskutiert und
hinsichtlich  thematischer Relevanz und geringer, moderater und hoher
Interessenkonflikt bewertet. Alle Interessenkonflikte der Teilnehmer wurden als nicht
thematisch relevant oder als gering eingestuft, so dass auf eine Konsequenz wie
Stimmenthaltung verzichtet wurde. Die pluralistische Leitliniengruppe, die
strukturierte Konsensfindung und die Diskussion der Interessenerkldrungen kdnnen
als protektive Faktoren gewertet werden, die einer Verzerrung durch
Interessenkonflikte entgegenwirken.

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung
dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MalRnahmen,
die nach Diskussion der Sachverhalte von der Leitliniengruppe beschlossen wurden:
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Tabelle 9: Zusammenfassung und Umgang mit Interessenkonflikte

Berater- bzw.  Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentumer- Indirekte Interesse Von Col betroffene
Gutachter- einem wiss. Vortrags- Autoren- vorhaben / interessen (u.a. Mitglied in Fachgesellschaften, Themen der
tatigkeit Beirat /oder /oder Durchfuhrun (Patent, klinischer Schwerpunkt, persénliche Leitlinie,
(advisory Schulungs- Coautoren- g klinischer Urheberrecht, Beziehungen) Einstufung bzgl.
board) tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz) der Relevanz und
Konsequenz
EFFENDY, AKWL Galderma Nein Nein Abbvie, Nein Mitglied: DDG, DMykG, Paul- Therapie
Isaak Almira, Ehrlich-Gesellschaft fur anti- (gering), keine
Janssen, mykotische Chemotherapie, Konsequenz
Pfizer, Vereinigung fiur Operative und
Novartis, Onkologische Dermatologie,
ucB Deutsche Kontaktallergie-
Gruppe der DDG, Derma-
tologischen Infektiologie der
Tropendermatologie der DDG
FARR, Alex Nein Nein MedMedia, Nein AGFFM, Nein Mitglied: OEGGG, DGGG, keine
Dr. Kade, CCP, Wiss. DMykG; Vorstandsmitglied:
Fortbildung Fonds der OGfPPM, ESIDOG
skolleg, Stadt Wien,
GenePlanet Hologic
FREY TIRRI, Nein TEVA Medinform Nein Nein Nein Mitglied: SGGG, Prasidentin AG | Diagnostik
Brigitte Kolposkopie, Mitglied (gering), keine
Arbeitskommission flr Konsequenz
Kontrazeption, Expertengruppe
Notfallkontrazeption
HOF, Herbert Nein Nein Nein Nein Nein Nein Arbeitgeber: Labor Limbach keine
MAYSER, Nein Nein Nein Springer Nein Nein Mitglied: DMykG, DDG keine
Peter Verlag

gynécologie

OEGGG

3L

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Methodik

Berater- bzw.  Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer- Indirekte Interesse Von Col betroffene
Gutachter- einem wiss. Vortrags- Autoren- vorhaben / interessen (u.a. Mitglied in Fachgesellschaften, Themen der
tatigkeit Beirat /oder /oder (Patent, klinischer Schwerpunkt, persénliche Leitlinie,
(advisory Schulungs- Coautoren- g klinischer Urheberrecht, Beziehungen) Einstufung bzgl.
board) tatigkeit schaft Studien Aktienbesitz) der Relevanz und
Konsequenz
MENDLING, Dr. August Johnson & Dr. Kade, Medinova, Pierre Nein Grindungsmitglied AGII und Diagnostik und
Werner Wolff Johnson, Aristo, Dr. Pierre Fabre ISIDOG, monatliche Abhaltung Therapie
GmbH, ProFem August Fabre von Fortbildungsseminaren (gering), keine
Sekisui, Wolff Konsequenz
Dr. Kade GmbH
PETRICEVIC, Dr. August Nein MedMedia, Nein HSO Wien Nein Vorsitzender des Beirats Diagnostik und
Ljiubomir Wolff Allergosan ISIDOG, Vizeprasident ESIDOG | Therapie
GmbH, (gering), keine
HSO Wien Konsequenz
RUHNKE, Thiringer Daicho DGI Forum Nein Nein Mitglied: DGHO, ESMO, DGIM, keine
Markus Aufbau- Sankyo, Referenz Sanitas DKG, AlIO, ASORS, DMykG,
bank Kedplasma, DGI, PEG, EORTS, ISHAM
Ergomed
SCHALLER, Galderma Galderma Abbvie, Galderma Galderma Nein Editor in Chief des Journals keine
Martin Jannsen ~Mycoses*
SCHAFER, Nein Nein BVB der Nein Nein Nein Vorstand der AGII keine
Axel Frauen-
arzte
WILLINGER, Nein RKI BioMerieux, Nein Nein Nein Mitglied: OGHMP, Vorsitzende Diagnostik
Birgit Diasorin, Sektion fur Antimykotische (gering), keine
Pfizer Therapie der PEG, Stv. Konsequenz
Vorsitzende der DMykG
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Zusammenfassung der Empfehlungen

(52))

1 Zusammenfassung der Empfehlungen

Etwa 70-75% aller Frauen leiden mindestens einmal in ihrem Leben an einer
Vulvovaginalkandidose (Vulvovaginalcandidose, VVC). Es existieren Risikogruppen,
bei denen, sofern mdglich, die Ausschaltung des eventuell pradisponierenden
Wirtsfaktors angestrebt werden sollte. Bei pramenopausalen, schwangeren,
asymptomatischen, gesunden Frauen, sowie bei Frauen mit akuter VVC (ohne
Anamnese fur chronisch rezidivierende VVC) handelt es sich beim Nachweis von
Sprosspilzen meistens um Candida albicans.

Die Diagnosestellung der VVC soll immer durch eine Kombination aus klinischer
Symptomatik und dem mikroskopischen Nachweis von (Pseudo-)Hyphen bzw.
Pseudomyzelien im Nativpraparat mittels Licht- oder Phasenkontrastmikroskopie
erfolgen. Symptome alleine erméglichen es nicht, verldsslich zwischen den Ursachen
einer Vaginitis zu unterscheiden. In Zweifelsfallen, bei rezidivierenden oder
komplizierten Fallen, soll eine Pilzkultur mit Artbestimmung durchgefihrt werden. Eine
serologische Bestimmung von Antikdrpertitern sollte nicht durchgefihrt werden.

Die Diagnose VVC soll vor Induktion einer Therapie stets &rztlich gesichert sein. Die
lokale Therapie der akuten VVC ist mit Imidazolen (z.B. Clotrimazol), Polyenen (z.B.
Nystatin) oder Ciclopiroxolamin als Vaginaltabletten, Ovula oder Cremes madglich. Als
orale Therapie kénnen Triazole (z.B. Fluconazol) verordnet werden, gemeinsam mit
antimykotischen Cremes zur Behandlung der Vulva. Alle gédngigen Antimykotika sind
gut vertraglich. Die unterschiedlichen Therapieregime flihren zu &hnlich guten
Therapieergebnissen. Antiseptika sind potentiell wirksam, wirken aber auch gegen die
physiologische Vaginalflora. Eine asymptomatische Kolonisation soll nicht behandelt
werden, ebenso wenig wie ein asymptomatischer Sexualpartner.

Die Therapie der chronisch rezidivierenden Candida albicans-Vulvovaginitis besteht
aufgrund des Mangels an kausal wirksamen immunologischen Therapiemdglichkeiten
in einer Suppressionstherapie mit einem oralen Triazol (z.B. Fluconazol) im Sinne
einer dosisreduzierten Erhaltungstherapie. In jedem Fall sollen aufgrund der Gefahr
einer Resistenzentwicklung unndtige antimykotische Therapien vermieden werden.

Infektionen mit Non-albicans-Arten wie etwa Candida glabrata gehen meist mit
milderen klinischen Zeichen einher. Die bei Candida albicans ublichen vaginalen oder
oralen Therapieoptionen sind bei Non-albicans-Vaginitiden weniger oder kaum
wirksam. Die Mdglichkeiten fur alternative Therapien sind hierbei beschrénkt, da etwa
Borsaurezapfchen, Amphotericin-B  und vaginales 17%-iges Flucytosin im
deutschsprachigen Raum nicht oder nur eingeschrankt erhaltlich sind.

Candida krusei ist gegen Fluconazol oder Itraconazol in-vivo praktisch resistent.
Wenn die primér lokale Therapie mit Clotrimazol bei einer Candida krusei-Vaginitis
versagen sollte, kann daher Posaconazol 400 mg zweimal taglich oral fir 15 Tage in
Kombination mit einer lokalen Nystatin- und/oder Ciclopiroxolamin-Therapie erwogen
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G —
werden. Allerdings ist Posaconazol nicht fir die VVC zugelassen. Im Falle einer
Candida glabrata-Vaginitis sollte ebenso auf Reservepraparate zurickgegriffen

werden, da die konventionelle vaginale oder orale Behandlung hier fir gewdhnlich
versagt.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte innerhalb der letzten 6 Wochen eine vaginale
Kolonisation mit Candida antimykotisch behandelt werden, um das Risiko fur eine
vertikale Transmission wahrend der Geburt mit darauffolgendem Mundsoor und
Windeldermatitis beim Neugeborenen zu reduzieren. Die orale Therapie mit
Fluconazol sollte wéahrend der Fruhschwangerschaft vermieden werden, und
stattdessen priméar lokal behandelt werden. Screening und Therapie auf VVC in der
Frihschwangerschaft kénnen erwogen werden. Peripartal koénnen VVC zu
Vaginalverletzungen, Wochenbettinfektionen und schlechter Wundheilung fuhren.
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2 Hintergrund

Die VVC stellt einen haufigen Konsultationsgrund in gynadkologischen Praxen dar
[1,2]. Abgesehen von ihrer hohen Pravalenz ist die VVC mit einem hohen
Leidensdruck fir die betroffene Patientin verbunden [3]. Umfragen zufolge entwickeln
70-75% aller Frauen mindestens einmal im Leben eine VVC. Diese durch Candida
(C.)-Stamme bedingte Erkrankung kann durch verschiedene Faktoren, wie etwa
Wirtsfaktoren, lokale Abwehrmechanismen, Genpolymorphismen, Allergien,
Serumglukosespiegel, Antibiotika, psychosozialem Stress, Ostrogene und sexuelle
Aktivitat beginstigt oder induziert werden [4]. Die meisten Episoden haben jedoch
keinen definierbaren Trigger [5,6].

Es ist bekannt, dass die Ostrogenisierte Vagina in mindestens 20%, wéahrend einer
Schwangerschaft oder bei immunsupprimierten Patientinnen sogar in 30% mit Candida
kolonisiert ist, sofern kulturell untersucht wird. Bei Verwendung von nicht-kulturellen
Methoden werden Hefepilze in Uber 60% der Falle gefunden [7]. Meistens handelt es
sich hierbei um Candida albicans, seltener um Non-albicans-Arten wie etwa C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei oder C. parapsilosis [8]. Infektionen mit Non-
albicans-Arten gehen meist mit milderen Symptomen einher als dies bei einer C.
albicans-Vaginitis Ublich ist. Generell tritt die Non-albicans-Vaginitis haufiger in der
Schwangerschaft, nach Antibiotikatherapie oder bei jenen Frauen auf, die erhdhte
Ostrogenspiegel aufweisen, etwa durch eine Hormonersatztherapie oder orale
Kontrazeptiva mit hohem Ostrogengehalt [5].

Im Falle einer VVC sind mannigfaltig Behandlungsoptionen mdglich, wobei die
verfiigbaren Schemata teilweise undurchsichtig anmuten, was u.a. dem aquivalenten
Therapieerfolg verschiedener Therapien zuzuschreiben ist. Candida glabrata ist gegen
die Ublichen Dosierungen aller fur gynakologische Zwecke zugelassenen Antimykotika
klinisch nicht ausreichend empfindlich. Deshalb werden in diesem Fall alternative
Therapieempfehlungen ausgesprochen, wobei einige Praparate nur schwer erhaltlich
sind, Uber internationale Apotheken bezogen werden missen oder nicht fur diese
Indikation zugelassen sind.

Diese Leitlinie soll als Orientierungshilfe dienen. Sie hat dabei die Aufgabe,
wissenschaftliche Evidenz und klinische Praxiserfahrung zu werten, gegenséatzliche
Standpunkte zu klaren und unter Abwagung von Nutzen und Schaden eine im
interdisziplindren Konsens getroffenes Statement bzw. eine entsprechende
Empfehlung abzugeben. Grundlage dieses Konsenses ist die Recherche und Analyse
der vorhandenen Literatur.
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3 Begriffsdefinition

Konsensbasierte Empfehlung 3.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Bezeichnungen ,Candidose”, ,Kandidose“ und ,Candida-Vulvovaginitis”
sollen gegeniiber der Bezeichnung ,Candidiasis” bevorzugt werden.

Die VVC ist eine Infektion der primar 6strogenisierten Vagina und des Vestibulums,
die sich auf die AuBenseite der kleinen Labien, der groRen Labien, sowie auf die
Interkrural- und Perianalregion ausdehnen kann. Eine Candidose der Zervix oder des
Endometriums ist nicht bekannt. Eine konnatale, fetale Candidose und eine Candida-
Amnionitis sind sehr selten, aber mdglich. Die Bezeichnung ,Candidose“ oder
.Candida albicans-Vulvovaginitis“ werden bevorzugt [19]. Die Endung ,-iasis” sollte
parasitdren Infektionen vorbehalten bleiben (z.B. Trichomoniasis) [20], wird aber
wegen der weiten Verbreitung im angloamerikanischen Schrifttum haufig benutzt.
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4 Mikrobiologie

Konsensbasiertes Statement 4.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei pramenopausalen, schwangeren, asymptomatischen, gesunden Frauen,
sowie bei Frauen mit akuter VVC (ohne Anamnese fir chronisch
rezidivierende VVC), handelt es beim Nachweis von Hefepilzen meistens um
Candida albicans

Candida albicans bildet in-vitro Blastosporen, Keimschlduche, Pseudomyzelien, echte
Myzelien und auf Spezialndhrbdden auch Chlamydosporen. Candida glabrata bildet
ausschlieBBlich Blastosporen. Die Pseudohyphenbildung (aul3er von C. glabrata und
einigen anderen Candida-Arten, die in Form von Blastosporen vorkommen) ist Hinweis
far eine Infektion [1,21]. Candida-Spezies (spp.) unterscheiden sich in-vitro in ihrer
Pathogenitat, so dass sich die Ausprdgung einer Candidose je nach Spezies und mehr
oder weniger schwachen Abwehrmechanismen des Wirtes unterschiedlich entwickeln
kann [22].

Bei prAmenopausalen, schwangeren, asymptomatischen und gesunden Frauen, sowie
bei Frauen mit akuter VVC, ist in 85-95% C. albicans die ursachliche Spezies. Diese
Spezies ist C. africana sehr &hnlich, die aber nur mit speziellen diagnostischen
Verfahren identifiziert werden kann [23,24]. Exakte epidemiologische Daten fehlen
hierzu. Es existieren zwar regionale Unterschiede in der Verteilung der Candida-
Spezies, wiewohl Arbeiten aus dem deutschsprachigen [25,26] und
englischsprachigen Raum [27] vergleichbare Zahlen berichten. In einer retrospektiven
PCR-gestutzten Analyse von 93.775 zervikovaginalen Abstrichen aus 4 Jahren, die zur
Abklarung von VVC entnommen worden waren, waren C. albicans mit 89%, C. glabrata
mit 7,9% und andere Candida-Arten mit jeweils unter 2% Hé&ufigkeit vertreten [28].

Non-albicans-Arten, besonders C. glabrata, werden haufiger bei postmenopausalen,
diabetischen und immunsupprimierten Frauen vorgefunden [26,29-34]. C. krusei, C.
guilliermondii, C. tropicalis, C. parapsilosis und andere Spezies kénnen in Einzelfallen
eine Vulvovaginitis mit  typischen Symptomen verursachen [1,26,35-37].
Saccharomyces cerevisiae ist grundsatzlich apathogen und verursacht daher keine
Beschwerden [38,39], auch wenn dieser im Sinne eines Kommensalismus in 1-2% der
vaginalen Kulturen identifiziert werden kann [26,33].

Bei asymptomatischen Frauen und bei jenen mit akuter Candida-Vaginitis konnten
verschiedene Genotypen von Candida albicans identifiziert werden [40]. Durch
molekularbiologische Methoden konnten identische Candida albicans-Stadmme sowohl
im Orointestinaltrakt und der Scheide der Frau, als auch im Sperma des
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DL
asymptomatischen Partners nachgewiesen werden [41]. Ebenso im Orointestinaltrakt

und in der Scheide auftretend ist C. dubliniensis - eine Spezies, die in einigen

Landern zunehmend bei Frauen mit VVC isoliert wurde und relativ nah mit C. albicans
verwandt ist [42,43].
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5 Virulenzfaktoren

Konsensbasiertes Statement 5.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Schritt von der Kolonisation zur Vaginitis ist bisher nicht ganz
verstanden und belegt die Bedeutung von Wirtsfaktoren.

Die Pathogenese der VVC héngt nicht nur von der Virulenz des Erregers, sondern
auch von der individuellen Pradisposition und Infektabwehr ab. Eigentlich sind
Hefepilze typische Opportunisten, die bei einer Schwéache der lokalen bzw.
systemischen Infektabwehr eine Infektion hervorrufen, wie z.B. den Mundsoor bei HIV-
positiven Personen. Die VVC ist allerdings eine Infektion der ansonsten gesunden
Frau. Noch nicht ganz klar ist, warum aus einer einfachen Kolonisation mit Candida
spp. eine akute, hochentzindliche Affektion entsteht. Tabelle 10 zeigt die
Kolonisation mit verschiedenen Candida-Stammen bei HIV-positiven und HIV-
negativen Frauen.

Tabelle 10: Candida-Kolonisation der Vagina bei HIV-positiven bzw. HIV-negativen

Frauen [26]

Candida- HIV-pos. Patientinnen HIV-neg. Patientinnen p
Spezies (24/66; 36,4%) (88/383; 22,9%)
N % N %
C. albicans 14 58,3 77 87,5
C. glabrata 8 33,3 6 6,8
C. krusei 0 - 2 2,3
C. dubliniensis 0 - 1 11 0,001
C. parapsilosis 1 4,2 1 11
C. famata 0 - 1 11
C. magnoliae 1 4,2 0 -
Gesamt 24 100 88 100 0,02
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Die Unwissenheit Uber den Schritt von der Kolonisation zur Vaginitis belegt die
Bedeutung von Wirtsfaktoren [44]. Bekannt ist, dass es nach der Kolonisation
zunéachst zur Adharenz am Vaginalepithel, und darauffolgend mittels Virulenzfaktoren
zur Invasion, Infektion und Inflammation kommt. Einige der Candida-Virulenzfaktoren,
z.B. Proteasen, Lipasen und Candidalysin, befdhigen eben manche aus der grof3en
Zahl von Hefepilzen, eine Infektion zu erzeugen. Bei der Bildung von Pseudohyphen
werden Pilzbestandteile gebildet, die eine heftige Chemotaxis von Granulozyten
stimulieren, die daraufhin die Entzindung verursachen [45]. Hierbei kdnnte
Candidalysin eine Rolle spielen, da es einerseits als peptidisches Toxin von C.
albicans eine zytotoxische Wirkung auf die Wirtszellen hat, die Invasion fdrdert,
Leukozyten rekrutiert [46,47], und andererseits die unspezifische Infektabwehr
stimuliert [48].

Die Adharenz der Candida-Zelle [49] an der Vaginalwand wird durch Mannoproteine
ermdglicht [50,51]. Die Fahigkeit zur (Pseudo-)Hyphenbildung und die Sekretion von
hydrolytischen Proteinen wie z.B. sekretorische Aspartatproteinasen (Sap 1 bis 10)
sind wahrscheinlich die bedeutendsten Virulenzfaktoren [52-54]. Diese korrelieren mit
der Pathogenitat [55,56]. Siderophore ermdoglichen die Nutzung von Wirtseisen
[57,58]. Weitere Faktoren sind eine starke pH-Toleranz von 2-11 [59], sowie das
Vorhandensein von Enzymen, die Candida albicans das Uberleben in Makrophagen
ermdglichen [60]. Zytologische Beobachtungen weisen darauf hin, dass
Pseudohyphenfilamente mit Hefezellen bei saurem vaginalen pH-Wert (pH 4,0-5)
dominieren, und dies mit der Koexpression von typischen hyphenassoziierten Genen
gekoppelt ist [61].

Bei der akuten Infektion scheint es zu einer Aktivierung von Inflammasom-Rezeptoren
der vaginalen Epithelzellen durch die Bildung von Virulenz- und Immun-
Entzindungsfaktoren zu kommen. Pilzbestandteile, wie Glucan, Mannan und Chitin
binden an spezifische Rezeptoren von Makrophagen und stimulieren diverse Zytokine
[62]. Beta-Glucan bindet an Dectin-1 und stimuliert die Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen [63]. Dies wiederum fihrt zur Aktivierung der
angeborenen Immunitat und des NLRP3-Inflammasoms [61], welches fir die VVC von
groRer Bedeutung ist [64-66].

Wichtig sind in diesem Kontext auch Biofilme, in denen Pilze allein oder symbiotisch
mit anderen in einer Matrixsubstanz organisiert und geschitzt sind [67]. Auler et al.
[68] und Chassot et al. [69] beschrieben ein Biofilm-Phdnomen von C. albicans an
Intrauterinpessaren. Ahnliches wurde von Muzny und Schwebke [67] beschrieben. Die
Frage des Biofilms ist von besonderem Interesse, da es bhisher unklar ist, ob Candida
spp. sich wie Krankheitserreger oder Kolonisatoren verhalten und zum Wechsel von
einem Kommensalismus in einen pathogenen Zustand beitragen [67]. Bei
systematischen Untersuchungen von Frauen mit VVC wurde das schon seit ld&ngerem
bekannte Phanomen [70], dass Pseudohyphen von Candida 8-10 Zelllagen tief in das
Vaginalgewebe vordringen, beschrieben [71,72].
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Eine Voraussetzung fir die Invasion von Candida ist der Ubergang von der Hefeform
in die Hyphenform, was wiederum durch die Anwesenheit von Ostrogenen beginstigt
wird, da Pilze zytoplasmastandige Ostrogenrezeptoren enthalten [73]. Wenn diese
Ostrogenrezeptoren stimuliert werden, steigt die Pathogenitat und Virulenz von
Candida, was wiederum erklart, warum Frauen im gebarfahigen Alter, insbesondere
bei hormoneller Kontrazeption und Schwangerschaft, haufiger an einer VVC leiden
[66,67].
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Genitale Kolonisation

Konsensbasiertes Statement

6.S3

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Die einfache Kolonisation mit Candida-Spezies ist haufig, oft voribergehend
und aulBerhalb der Schwangerschaft meist nicht therapiebedurftig.

Entsprechend der Ostrogenisierung der Vagina sind Madchen vor der Menarche und
Frauen nach der Menopause (ohne Hormonersatztherapie) weniger haufig vaginal

kolonisiert und praktisch niemals von einer VVC betroffen [74].

In Tierversuchen

konnte gezeigt werden, dass VVC nur nach Zugabe von Ostrogenen bei kastrierten
Tieren auftrat. Gesunde, nicht schwangere und prdmenopausale Frauen sind in etwa
20-30% der Falle vaginal kolonisiert (Tabelle 11).

Tabelle 11: Candida-Spezies bei Patientinnen mit positiver vaginaler Kultur [26]

Candida- Pramenopausal Postmenopausal Schwanger Nicht schwanger
Spezies (82/338, 24,3%) (6/45, 13,3%) (52/192, 27,1%)  (30/146, 20,5%)
N % N % N % N %
p = 0,003 p=0,02
C. albicans 75 91,5 2 33,3 48 92,4 27 90
C. glabrata 4 4.9 2 33,3 2 3,8 2 6,7
C. krusei 1 1,2 1 16,7 1 19 0 -
C. dubliniensis | 1 12 0 - 1 1,9 0 -
C. famata 0 - 1 16,7 0 - 0 -
C. parapsilosis | 1 1,2 0 - 0 - 1 3,3
Gesamt 82 100 6 100 52 100 30 100

Es gibt keinen eindeutigen Hinweis fir einen Anstieg der Haufigkeit von Candidosen
in der Gynakologie, weder bei akuten, noch bei chronisch rezidivierenden Ereignissen.
Schwangere Frauen sind in etwa 30% der F&alle im dritten Trimenon und jene mit
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Immundefiziten meist h&aufiger vaginal kolonisiert, sofern die Diagnostik kulturelle
Nachweismethoden umfasst [26,34].

Mittels PCR-Methoden steigt der Nachweis einer vaginalen Kolonisation erheblich an
[75]. Die vaginale Kolonisation kann jedoch individuell von Zeit zu Zeit wechseln. Zu
beachten ist etwa, dass ein positiver Befund auf C. glabrata meist nur eine
Kolonisation darstellt. In einer longitudinalen Kohorten-Studie mit 1.248
asymptomatischen gesunden jungen Frauen waren 70% von ihnen Uber die Dauer
eines Jahres mindestens einmal mit Candida spp. kolonisiert, allerdings nur 4% von
ihnen bei allen Visiten, die alle drei Monate stattfanden. Als Risikofaktor wurden
kurzlich zurickliegender sexueller Verkehr, die Injektion vom Ovulationshemmer
Medroxyprogesteronacetat (MPA) und die gleichzeitige Kolonisation mit Laktobazillen
und Streptokokken der Gruppe B (GBS) identifiziert [76].

Das Sperma des Partners kann mit dem identischen Candida-Stamm wie der in der
Vagina kolonisiert sein [41], obwohl der Partner symptomfrei ist. Die Candida-
Balanitis ist behandlungsbedurftig, jedoch kann eine voribergehende R6&6tung der
Eichel nach Verkehr mit einer Candida-kolonisierten Frau auch reaktiv sein. Es ist
nicht klar, ob die Kolonisation des Genitaltraktes des Partners oder die des
Orointestinaltraktes beider Partner als Quelle fir chronisch rezidivierende Candida-
Vaginitiden eine Rolle spielt [1,77].

Die relativ niedrige Eradikationsrate von 62% nach antimykotischer Therapie kénnte
auch durch die hohe genetische Heterogenitat der Candida albicans-Genotypen
bedingt sein. So konnte etwa gezeigt werden, dass Candida noch etwa 1-2 Monate
nach der Therapie persistiert, was wohl weniger spezifischen Genotypen, als einer
Erhéhung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) zuzurechnen ist [78].
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7 Pradisponierende Wirtsfaktoren

Konsensbasierte Empfehlung 7.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Etwa 70-75% aller Frauen leiden mindestens einmal in ihrem Leben an einer
VVC, wobei bestimmte Risikogruppen existieren, bei denen (sofern méglich),
neben ordnungsgemé&fer Diagnostik und Therapie der VVC, zuséatzlich die
Ausschaltung des pradisponierenden Wirtsfaktors angestrebt werden sollte.

Etwa 70-75% der ansonsten gesunden Frauen entwickeln zumindest einmal im Leben
eine VVC. Dies entspricht etwa 3.619 pro 100.000 Frauen zwischen 15-54 Jahren in
Deutschland [6]. Viele von ihnen leiden aber unter mehr als 4 Episoden pro Jahr, was
als chronisch rezidivierende VVC (RVVC) beschrieben wird [1,32]. Bei einer
Internetumfrage an 6.000 Frauen in 5 europédischen Landern und den USA gaben je
nach Land 30-50% der Frauen an, wenigstens einmal an einer VVC gelitten zu haben;
etwa 9% hatten fir einige Jahre an einer RVVC gelitten [79].

7.1 Diabetes mellitus

Patientinnen mit Diabetes mellitus leiden hé&ufiger unter einer VVC, wobei die
Therapie meistens dann versagt, wenn sich die Serumglukosespiegel nicht im
Normalbereich befinden [29,80]. Dieser Zusammenhang ist bei schwangeren Frauen
umstritten [81]. Da Gestationsdiabetes (GDM) mit einer gestorten
Stoffwechselkontrolle, einem hdéheren Body-Mass-Index (BMI) und einer
beeintrachtigten Leukozytenfunktion assoziiert ist [6,82], konnte eine Korrelation
zwischen GDM und veranderter Vaginalflora bzw. Infektionen festgestellt werden [45-
48,83,84]. Eine erhohte Glykdmie im Vaginalgewebe erhdht die Pilzadhéasion, das
Pilzwachstum und préadisponiert Vaginalepithelzellen fir die Bindung von Hefen.
Zusatzlich kann eine Glykdmie von 10-11 mmol/l den Abwehrmechanismus des Wirts
beeintrachtigen. Eine Hyperglykdmie senkt die Migration der Neutrophilen und
schwacht ihre chemotaktischen und phagozytischen Kréafte, wodurch die
Empfindlichkeit gegeniber einer VVC erhoht wird [6,82].

In der Schwangerschaft wurde sowohl GDM, als auch die abnorme Vaginalflora, mit
ungiinstigen Schwangerschaftsergebnissen in Zusammenhang gebracht [81]. Von
Candida verursachte Infektionen scheinen hé&ufiger mit GDM assoziiert zu sein.
Zusatzlich wurden Assoziationen zwischen einer abnormalen Vaginalflora und dem
Vorkommen von vorzeitigem Blasensprung, vorzeitiger Entbindung und
Chorioamnionitis sowie Wochenbettkomplikationen bei Frauen mit GDM berichtet [85].
Bei Frauen mit chronisch RVVC wurde eine schwéachere Glukosetoleranz als bei
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gesunden Kontrollen berichtet [86]. Auch Adipositas durfte, verbunden mit Intertrigo
durch Scheuern und Schwitzen, zu Candidosen im Genitalbereich beitragen.

Obwohl Candida glabrata weniger virulent ist, sind Frauen mit Typ Il Diabetes mellitus
haufiger kolonisiert als gesunde Frauen [87,88]. Die antidiabetisch wirksamen SGLT2-
Hemmer (Dapagliflozin und Canagliflozin), welche die Glykosurie erhthen, erhthen
auch die Episoden einer VVC [5,89,90]. Auch Frauen mit einer erhdhten
Erkrankungswahrscheinlichkeit fir Diabetes mellitus, wie etwa jene mit Cystischer
Fibrose (CF), haben ein erhdhtes Risiko an VVC zu erkranken [91,92]. Bei wiederholt
auftretenden Episoden einer VVC bei Diabetikerinnen ist jedenfalls auch die Kontrolle
und Einstellung der antidiabetischen Medikation angebracht [46].

7.2 Antibiotika

Frauen, die bereits vaginal mit Candida kolonisiert sind, haben ein bis 33% hoheres
Risiko, nach einer antibiotischen Behandlung eine VVC zu entwickeln [93-96].
Trotzdem bleibt die Pathogenese der VVC nach Antibiotikatherapie unbekannt.
Aufgrund klinischer Erfahrung kann eine antimykotische Prophylaxe nach
Antibiotikatherapie zwar erwogen werden, erscheint aber u.a. aus Grinden der
Resistenzbildung nicht generell empfehlenswert [97]. Die am haufigsten verschriebene
wirksamste VVC-Prophylaxe stellt die Einnahme von 150 mg Fluconazol zusammen
mit der Einnahme der Antibiotika dar, wobei diese zu Beginn und am Ende bzw.
einmal wochentlich verabreicht werden kann. Eine andere Modglichkeit besteht in der
gleichzeitigen Einnahme von oralen oder vaginalen Probiotika. Diese Theorie basiert
auf der Annahme, dass Frauen mit VVC unwirksame oder eine verringerte Anzahl
vaginaler oder intestinaler Laktobazillen aufweisen bzw. sich dieser Zustand wahrend
der Antibiotikatherapie entwickelt. Hierzu bedarf es allerdings noch weiterer Studien
[97].

7.3 Vaginale Mikrobiota

Obwohl die VVC oft bei Frauen mit einer normalen vaginalen Mikrobiota auftritt,
wurden niedrigere Zahlen von Laktobazillen bei Frauen mit VVC, gegeniber jenen
ohne VVC, berichtet [98]. Es scheint hierbei besonders auf die Diversitat der
Mikrobiota anzukommen, wobei das Muster bei VVC nicht so eindeutig wie etwa bei
bakterieller Vaginose zu sein scheint [46]. Eine hdhere Diversitdt der Mikrobiota ist
bei der Kombination VVC mit bakterieller Vaginose zu verzeichnen, was am
einfacheren Eindringen in die Vaginalepithelien in dieser Situation liegen kdénnte [99].
Weiters besteht eine antagonistische Wirkung einiger Laktobazillen gegen Candida
[100,101].

Diese antagonistische Wirkung betrifft spezielle Stdmme, wie etwa Lactobacillus
rhamnosus [102-106]. So konnte etwa die vaginale Verabreichung von Lactobacillus
rhamnosus zweimal taglich fir 1 Woche nach vaginalem Miconazol bzw. Lactobacillus
casei rhamnosus Lcr 35 zu einer suffizienten vaginalen Besiedlung derselben fuhren
und nach 6 Monaten die Rezidivrate der VVC verringern [106,107]. Dieser Schutz
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durch Laktobazillen beruht hauptsachlich auf deren Féahigkeit, an Vaginalepithelzellen
zu haften und das Wachstum von Krankheitserregern zu hemmen. Zu diesem Zweck
werden verschiedene Mechanismen eingesetzt, wie etwa Immunmodulation,
Produktion von antimikrobiellen Substanzen wie organischen Sauren,
Wasserstoffperoxid und Bakteriozinen, Konkurrenz um N&hrstoffe und Hemmung der
Adhéasion von Pathogenen an Epithelzellrezeptoren [108].

7.4 Hormonelle Faktoren

Das im Vaginalepithel unter Ostrogeneinwirkung gespeicherte Glykogen dient Pilzen
als Nahrsubstrat [74]. Weiters sind Ostrogene fir die Bildung von Hemmstoffen durch
die Epithelzellen verantwortlich, welche die antimykotische Funktion der Granulozyten
behindern, und somit eine Leukozytenanergie bewirken [45-47]. Die
Leukozytenanergie bei Vaginalmykose wird dadurch erklart, dass die Epithelzellen
unter bestimmten Umstanden, wozu ein erhdhter Ostrogenspiegel zahlt, Hemmstoffe
wie Heparansulfat bilden, welche verhindern, dass die relevanten Rezeptoren der
Granulozyten mit den entsprechenden Liganden der Pilze interagieren [45,47].

Aufgrund des Ostrogenspiegels und dem hohen Glykogengehalt werden am haufigsten
mitzyklisch bzw. in der lutealen Phase des Menstruationszyklus Symptome der VVC
angegeben, wahrend es zu einem raschen Rickgang der Symptome nach Abfall der
Ostrogenkonzentration wahrend der Menstruation kommt [109]. Neben Frauen mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva mit hohem Ostrogenanteil, sind etwa auch
postmenopausale Frauen mit Hormonersatztherapie, signifikant haufiger von einer
VVC betroffen, im Vergleich zu jenen ohne Hormonersatztherapie [110]. Neben diesen
Einflussfaktoren kann die hormonelle Situation der Frau auch einen direkten Einfluss
auf die Immunantwort und die Pathogenitat von Candida haben [111].

7.5 Kontrazeptiva

Die vaginale Kolonisation mit Candida-Spezies wird von oralen Kontrazeptiva mit
niedrigem Ostrogenanteil, welche den Kohlenstoffmetabolismus nicht nennenswert
beeinflussen [112], vermutlich nicht erhéht [113]. Ahnlich verhalt es sich mit der
Frequenz von vaginalen Candidosen [114], wobei dies nicht unumstritten ist [115,116].
In einem systematischen Review konnte ein Trend zur Zunahme von VVC gezeigt
werden, wenn orale Kontrazeptiva eingenommen wurden, was allerdings von der
Dosierung des Ostrogenanteils abhéngig zu sein scheint [117]. Gestagene alleine
scheinen einen protektiven Effekt gegen VVC zu haben [46,118]. Beziglich der
Anwendung von Hormonspiralen empfehlen Donders et al. [82] ,Levonorgestrel
releasing intrauterine systems” (LNG-IUS) bei Frauen mit chronisch RVVC oder einem
erhdohten Risiko fiar VVC zu meiden. Die Wahrscheinlichkeit fur eine VVC war
innerhalb des ersten Jahres LNG-IUS-Anwendung besonders, und nach 5 Jahren
immer noch deutlich erhdht.
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7.6 Genetische Faktoren

Fur Ruckféalle der VVC kénnen auch genetische Faktoren verantwortlich sein, nachdem
Genpolymorphismen des mannosebindenden Lektins [119,120] und ein Non-Sekretor-
Phanotyp der ABO-Lewis-Blutgruppe als Risikofaktoren identifiziert werden konnten
[121]. In Familien mit gehauft auftretender chronisch RVVC wurden Mutationen
beschrieben, wie etwa jene, die fur den Verlust der letzten 9 Aminosauren in der
Kohlenhydrat-Erkennungsdomane verantwortlich ist. Die dadurch veranderte Form des
Lectins Dectin-1 fihrt zu einer unzureichenden Produktion von Zytokinen (Interleukin-
17, Tumornekrose-Faktor, Interleukin-6) nach Stimulation mit B-Glucan oder Candida
albicans. Im Gegensatz dazu scheint die Phagozytose und damit auch die Abtdtung
der Hefepilze bei betroffenen Patientinnen unbeeinflusst zu sein, was erklart, warum
ein Dectin-1-Mangel nicht mit Pilzinfektionen assoziiert ist. Die Symptomatik tritt bei
homozygoten friher als bei heterozygoten Mutationstrdgerinnen auf, wobei neben
genetischen Effekten auch hormonelle Effekte 2zu bericksichtigen sind. Die
entsprechende Mutation ist in Teilen von Europa und Afrika mit einer Pravalenz von
3-7% relativ haufig [122].

Da Infektion gleich Kolonisation plus Disposition ist, leiden immunsupprimierte
Menschen haufiger an VVC. Faktoren der angeborenen und erworbenen humoralen
Immunitat, die Candida spp. neutralisieren sollen um den Schritt von der asympto-
matischen Kolonisation zur Adharenz und Infektion zu verhindern, sind ebenso von
Interesse. Th-1-induzierte dendritische T-Zellen/Langerhans’sche Zellen werden von
Interleukin-12 geférdert. Orale und vaginale Epithelzellen sind hierbei in der Lage,
den Candida-Polymorphismus (kolonisierende Blastosporen oder infizierende
Pseudohyphen) zu differenzieren. Sie produzieren proinflammatorische Zytokine, die
neutrophile Granulozyten aktivieren. In der Vagina sind diese allerdings nicht
protektiv, sondern fiahren zur Inflammation.

Es konnte gezeigt werden, das Immunbotenstoffe aus der Familie der Typ |
Interferone, bekannt als Signalmolekile, die bei Infektionen eigentlich die
kérpereigene Immunabwehr steuern, bei Candida glabrata-Infektionen die korrekte
Bildung jener Proteine, die Eisen aus Makrophagen ausschleusen, storen. Wird nun
der Pilz von den Makrophagen gefressen und in das Phagolysosom aufgenommen, so
reichert sich in dieser Organelle nun falschlicherweise Uberschiissiges Eisen an, das
wiederum vom Pilz fur dessen Wachstum verwertet werden kann. Ein Makrophage
alleine kann bis zu 50 Pilzzellen fressen, die monatelang in ihm Uberleben und sich
beim Platzen der Makrophagen weiterverbreiten — und damit auch die Infektion weiter
verstarken [7].

In jingerer Zeit wurden auch Antikdrper (Ak) gegen Candida-Bestandteile als relevant
beschrieben. Demnach sind Ak-produzierende B-Zellen bei VVC als protektiv
anzusehen [123-127]. Frauen mit atopischer Diathese und Typ | Allergien entwickeln
signifikant haufiger eine VVC als Gesunde [128]. Die klinischen Zeichen der VVC, wie
R6tung und Juckreiz werden besonders bei Rezidiven als Ausdruck allergischer
Phanomene gesehen [1,129]. Frauen mit einer Vorgeschichte fir chronisch RVVC
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exprimieren im symptomfreien Intervall Hitzeschock-Proteine, die &hnliche
immunologische Abwehrreaktionen auslésen kénnen wie Candida-Zellen [130,131].

7.7 Lebensstilfaktoren

Sobel [1] unterstreicht in einer Arbeit die wahrscheinlich unterschatzte Rolle des
sexuellen Verhaltens fur Ruckfalle von VVC, da nach Sexualverkehr, insbesondere
Oralverkehr, gehauft Re-Infekte beobachtet werden kdnnen [93,116,132]. Weiters ist
bekannt, dass psychosozialer Stress vermutlich {dber Immunsuppression eine
chronisch RVVC auslésen kann [133,134]. Umgekehrt (bt die Candidose einen
negativen Einfluss auf das Arbeits- und Sozialleben der Patientin aus. Erndhrung wird
von einigen Fachexpertinnen als relevant fir die Entstehung einer VVC angesehen, da
die Einnahme von zucker- und kohlehydratreichen Nahrungsmitteln, aber auch von
jenen mit hohem Hefegehalt oder von Milchprodukten, mit einem verstarkten
Pilzwachstum assoziiert war [86,135]. Gemiuse- und EiweiBprodukte kénnen jedenfalls
ohne Einschrankungen konsumiert werden. Joghurt kann aufgrund seiner
probiotischen Wirkung positive Effekte haben, ebenso wie Haferkleie und Leinsamen,
welche antimykotische Eigenschaften aufweisen [8]. Die Evidenz in diesem Bereich ist
allerdings als schwach zu bewerten.
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8 Klinische Symptomatik

Konsensbasiertes Statement 8.S4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Juckreiz ist das Hauptsymptom der VVC, wobei nicht alle Frauen, die
Juckreiz beklagen, tatséachlich eine VVC haben. Neben Juckreiz klagen
Betroffene haufig dber vaginale Rotung, Wundheitsgefihl, Brennen,
Dyspareunie und Dysurie. Symptome alleine ermdglichen es nicht,
verlasslich zwischen den Ursachen einer Vaginitis zu unterscheiden.

Pramenopausale Frauen leiden meist unter einer vaginalen Candidose, die sich auf
das Vestibulum und die Vulva ausdehnen kann, wéhrend postmenopausale Frauen
primar in der Leisten-/Inguinalregion sowie der Vulva betroffen sind. Es gibt keine
Candida-Zervizitis. Bei prdmenopausalen Frauen treten die Symptome typischerweise
pramenstruell auf, da die von Ostrogenen induzierte Zellproliferation und von
Progesteron induzierte Zytolyse Glykogen freisetzt, das von Laktobazillen
verstoffwechselt werden kann, so dass der Glukosespiegel im Gewebe erhdht ist [93].

Aus Kklinischer und therapeutischer Sicht ist eine Einteilung in komplizierte und
unkomplizierte F&alle zu empfehlen [1]. Allerdings werden die darin zur Abgrenzung
erwdhnten Pseudohyphen nicht immer in allen Fallen sogenannter ,unkomplizierter
Candidosen” mikroskopisch identifiziert. In etwa 90% ist Juckreiz das wichtigste,
jedoch nicht verldssliche Symptom, da nur 35-40% jener Frauen, die Juckreiz
beklagen, tatsachlich eine VVC haben [26,75,136]. Vaginaler Fluor kann
unterschiedlich sein, von der Konsistenz dunnflissig (oft zu Beginn einer akuten VVC)
bis flockig sein, oder bei chronisch RVVC oft géanzlich fehlen [6,137]. Im Gegensatz
zur bakteriellen Vaginose riecht Fluor bei VVC nicht unangenehm und ist meist von
weilllich klumpiger Konsistenz [6].

Neben dem meist pramenstruellen Juckreiz in der Vulva und/oder der Vagina beklagen
die meisten Patientinnen mit VVC eine vaginale Rdtung, Wundheitsgefuhl, Brennen,
Dyspareunie und Dysurie [6]. Diese Symptome alleine erlauben es dem Kliniker
allerdings oft nicht, verlasslich zwischen den Ursachen einer Vaginitis zu
unterscheiden. Juckreiz und R&6tung sind bei VVC nicht immer vorliegend [136]. Die
kleinen Labien kdnnen ddematds sein und besonders bei RVVC kommen hé&ufig
brennende Rhagaden vor.

Die Symptomatik der VVC scheint unter anderem mit dem Vorkommen von
extrazellularen Matrix-Metalloproteinasen und im Speziellen der Matrix-
Metalloproteinase-8 (MMP-8) assoziiert zu sein [138]. Die in ausgepragten Féallen
auftretende und nach erfolgreicher Therapie der Candidose persistierende
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Vestibulodynie  wird durch eine Fibroblasten-mediierte  proinflammatorische
Immunantwort auf Candida induziert [139].

Neben den typischen Symptomen einer VVC durch C. albicans ist die C. glabrata-
Vaginitis selten und kommt gewdhnlich im spaten pra- wund peripausalen
Lebensabschnitt vor [27,35,140-142]. Die C. krusei-Vaginitis [37] und die C.
parapsilosis-Vaginitis [36] sind meist ahnlich wie jene durch C. glabrata mit nur
milden klinischen Symptomen und Beschwerden verbunden. Saccharomyces
cerevisiae ist apathogen und als Verursacher einer Vaginitis daher unwahrscheinlich
[38,39,143].

Die Vulvakandidose wird aus dermatologischer Sicht in eine vesikuldése, ekzematoide
und follikuldre Form unterschieden [15]. Viele Frauen mit sekundéarer Vestibulodynie
berichten von VVC vor Ausbruch der vestibuldaren Schmerzen. In einem Tierversuch
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen VVC und Vestibulodynie, sowie die
Einsprossung ungewdhnlich vieler und dicker Nerven in die oberflachlichen
Epithelschichten, mit signifikanten immunhistochemischen Verdnderungen dargestellt
werden [144].

Die Symptomatik der VVC bringt, insbesondere bei rezidivierenden Geschehen
(RVVC) eine mit etablierten Evaluationskriterien gemessene Einschrankung der
Lebensqualitat mit sich. Diese ist vergleichbar mit jener von Patientinnen, die an
Asthma bronchiale oder chronisch obstruktiver Bronchitis leiden, und ist assoziiert mit
einer signifikant reduzierten Produktivitat im Berufs- und Alltagsleben [145].

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Diagnostik

9 Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 9.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Diagnose VVC soll anhand der Kombination aus Klinik und dem
mikroskopischen Nachweis von (Pseudo-)Hyphen gestellt werden, wobei bei
unklaren Fallen die Diagnostik auf kulturelle Methoden erweitert werden soll.

Die klinische Diagnose der VVC kann mitunter schwierig sein, denn trotz Candida-
Nachweis bei z.B. Juckreiz im Introitus muss nicht immer eine VVC vorliegen. In einer
prospektiven Studie zur Genauigkeit der klinischen Diagnose von bakterieller
Vaginose, Trichomoniasis und VVC bei 535 Soldatinnen mit vulvovaginalen
Beschwerden betrugen Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnose mit klassischer
Diagnostik (Anamnese, vaginaler Untersuchung, pH-Wert, Mikroskopie des
Nativpraparates) 83,8% bzw. 84,8% [146], was die Ergebnisse von vorangegangenen
Studien bestatigte [147].

9.1 Notwendige Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 9.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die mikroskopische Untersuchung mit Kochsalzlésung bei 400-facher
VergréBerung soll zur Orientierung als erster diagnostischer Schritt
durchgefihrt werden.

In der Diagnostik ist das Vorhandensein von (Pseudo-)Hyphen erforderlich, um eine
Candida-bedingte Vaginitis nachzuweisen und von der asymptomatischen Kolonisation
zu unterscheiden. Essentiell sind die Anamnese, die gyndkologische Untersuchung
und die mikroskopische Untersuchung des Fluors mittels Kochsalzlésung (oder
alternativ 10%-iger KOH-L6sung) bei zumindest 400-facher VergréRerung (10x Okular
plus 40x Objektiv) im Licht- oder besser Phasenkontrastmikroskop [38,148].
Gegebenenfalls kann auch eine pH-Messung erfolgen. Sprosszellen (Blastosporen)
oder (Pseudo-)Hyphen kénnen in etwa 50-80% der Falle der VVC im Mikroskop
gefunden werden [1,147], wahrend sie bei Kolonisation nur in etwa der Halfte der
Falle mikroskopisch gesehen werden. Es kdnnen, missen aber nicht, vermehrt
Leukozyten im Fluor gefunden werden. Falls mikroskopisch keine Blastosporen oder
(Pseudo-)Hyphen gefunden werden kdénnen, ist die Keimmenge vermutlich so gering,

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Diagnostik

G ——
dass die Untersuchung mit geringer Sensitivitat negativ bleibt. Da die Kultur sensitiver
ist und da trotz geringer Pilzlast eine Entzindung ausgeldst werden kann, sollte z.B.
bei einer chronisch RVVC die kulturelle Untersuchung mit Artbestimmung durchgefihrt

werden. Die Bestimmung der MHK ist in der Regel nicht notwendig [93,149,150], da
die klinische Resistenz nicht mit der MHK korreliert [1].

Das typische Medium zur kulturellen Diagnostik der Candida-Arten ist der Sabouraud-
2%-Glucose-Agar. Zusatzlich kommen andere Medien zum sensitiven Nachweis von
Candida zum Einsatz, wie etwa zur Differenzierung CHROMagar™ oder Mikrostix-
Candida. Chromogene Medien bieten die Mdglichkeit, bestimmte Candida spp.
aufgrund ihrer Pigmentierung sofort zu identifizieren und erleichtern den Nachweis
von Mischkulturen bei gleichzeitigem Vorkommen von zwei oder mehreren
unterschiedlichen Hefearten, z.B. C. albicans und C. glabrata. Die Patientin leidet in
diesem Fall Ublicherweise unter einer C. albicans-Vaginitis, wadhrend nach einer
Behandlung die meist resistente C. glabrata in-situ verbleibt. Diese ist dann meistens
nur kolonisierend vorhanden und muss bei Beschwerdefreiheit nicht erneut therapiert
werden. Eine in-vitro Empfindlichkeitstestung ist allenfalls bei Nachweis von Non-
albicans-Arten und chronisch-rezidivierenden Verldufen anzudenken.

Unter Anwendung eines modernen DNA-Hybridierungstests des vaginalen Fluors vom
Spekulum der gynéakologischen Untersuchung kann eine Sensitivitat und Spezifitat bei
der Detektion von Candida spp. von bis zu 96,3% erreicht werden [151]. Die Detektion
mittels Whole-Genome-Sequencing besitzt die héchste Sensitivitat und Spezifitat in
der Candida-Diagnostik [152]. Tabelle 12 zeigt die Verteilung der Candida-Spezies bei
Frauen mit akuter VVC in Europa.

Tabelle 12: Verteilung der Candida-Spezies bei Frauen mit akuter VVC in Europa [25]

Candida-Spezies N %
C. albicans 450 94,8
C. glabrata 10 2,1
C. krusei 4 0,8
andere (C. tropicalis, C. kefyr, C. africana, S. cerevisiae) 11 2,3
Gesamt 475 100
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9.2 Unsinnige Diagnostik

Konsensbasiertes Statement 9.S5

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Serologische Tests, vor allem Antikdérperspiegelbestimmungen, haben in der
Diagnostik der VVC keinen Stellenwert.

Serologische Tests werden als nicht natzlich in der Diagnostik der VVC angesehen, da
Antikorperspiegel sowohl bei Frauen mit, als auch bei Frauen ohne VVC, etwa
aufgrund einer intestinalen Kolonisation messbar sind. Die oberflachliche VVC
verursacht keine erhdhten Antikdérperspiegel.
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10 Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 10.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die akute VVC sollte je nach individuellen Bedilrfnissen der Frau entweder
mit lokalen oder mit oralen Antimykotika behandelt werden, wéahrend bei
einer chronisch RVVC priméar die orale Therapie, eventuell im Sinne einer
langer andauernden Suppressionstherapie, durchgefihrt werden sollte.

Die asymptomatische vaginale Kolonisation bedarf selbst bei hoher Keimzahl keiner
Therapie, falls die Patientin immunkompetent ist und nicht unter einer chronisch
RVVC leidet. Im Falle einer Infektion besteht selbst bei niedriger Keimzahl eine
Therapiebeddirftigkeit, wobei zahlreiche Therapiemdglichkeiten existieren [153]. Die
im Folgenden genannten Wirkstoffe kommen zum Einsatz: Azole, welche die Bildung
von Lanosterol zu Ergosterol der Hefezellmembran verandern [154]; Polyene, welche
Komplexe mit dem Ergosterol der Sprosspilzmembran bilden und so deren
Permeabilitat verandern [155]; Ciclopiroxolamin, welches wichtige Enzyme, die Eisen
bendtigen, durch Chelatbildung behindern [156]. Im Falle einer chronisch RVVC kann
eine Dosis-reduzierende Suppressionstherapie erwogen werden. Hierzu besteht ein
Schema mit Fluconazol 200 mg oral an 3 Tagen pro Woche wahrend der ersten
Woche, bei Beschwerde- bzw. Pilzfreiheit wdchentlich Uber 2 Monate, dann alle 2
Wochen Uber 4 Monate, anschlielRend einmal monatlich tber 6 Monate.

10.1 Therapie der akuten Candida-Vulvovaginitis

Konsensbasiertes Statement 10.S6

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Therapie der akuten VVC mit topischen oder oralen Imidazolderivaten,
Polyenen wund Ciclopiroxolamin zeigt A&aquivalente Therapieerfolge. Die
Behandlung eines asymptomatischen Sexualpartners ist bei einer akuten
VVC nicht indiziert.

Die akute VVC sollte bei Erstmanifestation lokal, primar mit topischen
Imidazolderivaten (Clotrimazol, Econazol, Isoconazol, Fenticonazol, Miconazol)
behandelt werden (Tabelle 13). Es existieren Vaginalsuppositorien und -cremes mit
Dosierungen bzw. Zubereitungen fir eine Behandlungsdauer zwischen 1 und 3 Tagen,
sowie zwischen 6 und 7 Tagen [157]. Das Centers for Disease Control and Prevention
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(CDC) in den USA empfiehlt ebenso Tioconazol, Butaconazol oder Terconazol lokal,
diese sind aber im deutschsprachigen Raum nur eingeschrankt erhaltlich [158].

Alternative Therapieoptionen bei der nicht-schwangeren Frau sind orale Triazole
(Fluconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol), Polyene (Nystatin) [1,159,160],
oder Ciclopiroxolamin [161]. Das Polyen Amphotericin-B ist nur als Lutschtablette
oder Suspension, jedoch nicht fir den vaginalen Gebrauch erhaltlich.

Tabelle 13: Therapieoptionen bei Erstmanifestation einer akuten VVC

Lokaltherapie (bei Erstmanifestation)

Clotrimazol 200 mg Vaginaltabletten 1x tgl fir 3 Tage
500 mg Vaginaltablette einmalig

Econazol 150 mg Vaginalzapfchen 2x tgl. alle 12 Stunden
150 mg Vaginalzapfchen 1x tgl. fir 3 Tage

Fenticonazol 600 mg Vaginalkapsel 1x tgl. Bei Bedarf
wiederholen

Isoconazol 150 mg Vaginalzapfchen 2x tgl. alle 12 Stunden
150 mg Vaginalzapfchen 1x tgl. fir 3 Tage

600 mg Vaginalzapfchen einmalig

Alternative Therapien (bei massiver Erstmanifestation)

Fluconazol 150 mg oral einmalig
50 mg oral 1x tgl. fur 7-14 Tage

100 mg oral 1x tgl. fir 14 Tage Bei Immun-
supprimierten Pat.

Itraconazol 100 mg oral 2x2 Kapseln tgl. postprandial
100 mg oral 1x2 Kapsel tgl. fur 3 Tage

Nystatin 100.000 I.E. Vaginaltablette fur 14 Tage
200.000 I.E. Vaginaltablette fur 6 Tage

Ciclopiroxolamin 50 mg (1 Applikatorfillung) 1x tgl. fir 6-14 Tage evtl. Uber inter-
nationale Apotheke
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Die mykologischen und klinischen Heilungsergebnisse nach den verschiedenen
gepriuften Therapieverfahren sind zwischen den verschiedenen Therapien &quivalent
und bewegen sich zwischen 85% bei 1-2 Wochen und 75% bei 4-6 Wochen nach
Behandlungsende [9,25,162-164]. Die Heilungsergebnisse bei nicht-schwangeren
Frauen scheinen unter lokaler und oraler Therapie vergleichbar zu sein [165]. So
konnte etwa gezeigt werden, dass die Lokaltherapie mit 500 mg Clotrimazol als
Vaginaltabletten oder auch 10%-iger Vaginalcreme genauso effektiv wie die einmalige
orale Gabe von 150 mg Fluconazol ist [166]. Ebenso konnten keine signifikanten
Unterschiede bei der subjektiven Symptomlinderung zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen festgestellt werden.

In der Schwangerschaft scheinen die Heilungsergebnisse mit topischen Imidazolen
signifikant besser als mit topischem Nystatin zu sein [12].

Falls die Candidose die Region der Vulva aulRerhalb des Introitus vaginae oder die
Inguinalregion miteinschlie3t, ist eine antimykotische Hautcreme (z.B. Clotrimazol) fir
eine Behandlungsdauer von einer Woche zweimal taglich empfehlenswert. Die
kombinierte Behandlung der akuten VVC intravaginal und zusétzlich mit Creme fir den
auBeren Genitalbereich und die Vulva scheint glunstigere Heilungsergebnisse zu
erzielen, als die intravaginale Therapie alleine. Allerdings liegen dazu kaum Studien
vor [167,168].

Die notwendige Menge an Creme fir die topische Therapie wird seitens der Hersteller
mit ungefahr einem halben Zentimeter Stranglange angegeben. Um direkt zum Ort der
Entzindungsreaktion vorzudringen und damit Rezidiven von unerreichten hinteren
Stellen vorzubeugen, existieren Applikatoren, mit denen Vaginaltabletten und Cremes
in den Fornix vaginae vorgeschoben und appliziert werden kénnen.

Eine alleinige Behandlung der Vulva ohne die gleichzeitige Eradikation von
Mikroorganismen im Vaginalreservoir kann zwar eine voribergehende symptomatische
Linderung bringen, jedoch nicht zur endgultigen Heilung verhelfen. Ein wirksames
Management beruht nicht auf dem maximalen Aufwand, alle Hefepilze aus dem
unteren Genitaltrakt auszurotten, sondern auf der Verringerung ihrer Anzahl in einem
MalRe, bei dem die Beschwerden verschwinden. Letzteres kann durch die Anwendung
von vaginalen und/oder oralen Antimykotika in gleichwertiger Weise erzielt werden
[169].

Neben den Antimykotika koénnen Antiseptika wie etwa Dequaliniumchlorid als
alternative Therapieoptionen eingesetzt werden [170,171]. Auch Octenidin dient zur
Desinfektion und ist als Alternative bei akuter VVC erprobt [172,173].

Die ,blinde* Behandlung des asymptomatischen Sexualpartners ist fur die Patientin
ohne Nutzen [1,174,175]. Es existieren keine eindeutigen Studienergebnisse zur
Frage ob die Mitbehandlung des kolonisierten aber asymptomatischen Partners einen
Nutzen fur die betroffene Patientin hat.

Die Pravalenz der VVC ist bei HIV-positiven Frauen erhdht. In einer Leitlinie zur
Behandlung von opportunistischen Infektionen und HIV wird auf die Problematik und

gynécologie OE G G G OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Vulvovaginalkandidose

Therapie

moglichen Therapieprobleme hingewiesen [176]. Sexualpartner von betroffenen
Frauen sollten bei eigener Disposition zu Candida-Balanitis auf die erhohte
Infektionsgefahr aufmerksam gemacht werden. Es existieren Berichte Uber einen
protektiven Effekt auf die Candida-Kolonisation von Immunsupprimierten durch die
Verabreichung einer antiretroviralen Therapie bei HIV-positiven Frauen [177].

10.2 Nebenwirkungen

Konsensbasiertes Statement 10.S7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alle géangigen vaginalen und topischen Antimykotika sind grundsatzlich gut
vertraglich.

Alle gangigen vaginalen und topischen Antimykotika werden grundsatzlich gut
vertragen. Azole und Ciclopiroxolamin kénnen in 1-10% der Féalle leichtes lokales
Brennen verursachen [25,160]. Lokale Reaktionen bzw. Irritationen fuhren haufig zu
einer reduzierten Compliance der Patientin und kdnnen als Resistenz gegen die
Therapie fehlinterpretiert werden [178].

Allergische Reaktionen sind mdglich, aber selten. Das hydrophile Fluconazol und das
lipophile Itraconazol verursachen bei den (blichen Dosierungen selten
Nebenwirkungen. Bei der systemischen Therapie verursacht Itraconazol jedoch
deutlich mehr Nebenwirkungen als Fluconazol (z.B. anaphylaktoide Reaktionen,
Kopfschmerzen, u.a.).

Bei einer systemischen Azol-Therapie sollten jedoch auch Wechselwirkungen mit
weiteren Therapeutika beachtet werden, insbesondere wenn diese Uber Cytochrom
P450 3A4 verstoffwechselt werden. Bei der lokalen Anwendung von Azol-Antimykotika
ist die Patientin dartuber aufzuklaren, dass die Funktionsfahigkeit und Zuverlassigkeit
von Gummidiaphragmen sowie Latex-Kondomen beeintrachtigt sein kann.

10.3 Resistenzbildung

Konsensbasierte Empfehlung 10.E6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Unnétige antimykotische Therapien kdnnen durch Selektion weniger
empfindlicher Stamme zu Resistenzen fuhren und sollen daher vermieden
werden.
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Obwohl vaginale Candida albicans-Spezies mit héheren MHK gegen Fluconazol
gefunden wurden [179], sind Falle von Azol-Resistenzen bei vaginaler Candidose
bisher sehr selten zu verzeichnen [179,180]. Fluconazol-resistente Candida-Spezies
kénnen das Resultat von jahrelanger, wahlloser Medikamentenverordnung sein. Alter,
Vorerkrankungen, ein geschwachtes Immunsystem oder eine schwere
Immunsuppression (z.B. im Rahmen von Transplantationen) gelten als Risikofaktoren
fir eine Resistenzbildung. Es besteht zwar Verstdndnis Uber die Azolresistenz in
Hefen, allerdings sind die Behandlungsmdéglichkeiten fur Patientinnen mit refraktaren
Symptomen begrenzt. Neue therapeutische Optionen und Strategien sind erforderlich,
um die Herausforderung der Azolresistenz zu bewaltigen [3].

10.4 Non-albicans-Vaginitis

Konsensbasierte Empfehlung 10.E7

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei chronisch RVVC und Non-albicans-Vaginitiden sollte geprift werden, ob
die angegebenen Symptome fiur eine Mykose sprechen und (nhach
Resistenzprifung) tendenziell Reserve-Antimykotika zur Anwendung
kommen. Dies gilt insbesondere fur Infektionen mit Candida glabrata.

Wiewohl der Nachweis von Candida glabrata haufig nur auf eine Kolonisation
hindeutet, versagt bei tatsdchlichen Candida glabrata-Vaginitiden fur gewo6hnlich die
Ubliche vaginale oder orale Behandlung. Im Falle einer Candida glabrata-Vaginitis
kann die lokale Gabe von Nystatin oder Ciclopiroxolamin erwogen werden.

Sobel et al. [181] empfehlen im Falle von C. glabrata die vaginale Applikation von 600
mg Borsaurezapfchen fir 14 Tage, wéahrend andere Autoren Amphotericin-B
empfehlen [182]. Die European Chemicals Agency (ECHA) warnt vor der Applikation
von Borsaure, da sie die Fruchtbarkeit beeintrachtigen und embryotoxisch sein kann.
Als ultima ratio unter Anwendung und unter Anwendung kontrazeptiver MalRnahmen
kann Borsdure als magistrale Rezeptur im Einzelfall und ausschlie3lich bei nicht-
schwangeren Frauen in Erwdgung gezogen werden. Der Einsatz von Borsaure sollte
jedenfalls auf den ,Off-label-use” in Ausnahmeféllen limitiert werden [8].

Als madgliche Alternative gilt das ebenso magistral herzustellende Pyrimidin-Derivat
17%-iges 5-Flucytosin, das in therapieresistenten Fallen nach einer zweiwdchigen
vaginalen Behandlung in 90% der Féalle erfolgreich war [181]. Die Therapie mit
Echinocandinen (z.B. Micafungin) ist nur bei massiven Beschwerden vertretbar, da es
sich um eine Therapie fur eine nicht-zugelassene Indikation mit sehr geringer Evidenz
handelt [183].

Die Candida krusei-Vaginitis ist gegen Fluconazol und Itraconazol, aber teilweise
auch gegen Posaconazol und einige Imidazole resistent. Nach dem priméren
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Therapieversuch mit topischem Clotrimazol 100 mg fur 2 Wochen kann eine Therapie
mit Ciclopiroxolamin [38] oder Nystatin [37] versucht werden. Nebenwirkungen,
Toxizitat und Allergien scheinen klinisch nicht bedeutend zu sein. Entsprechend der
Seltenheit solcher Falle gibt es jedoch kaum Studienergebnisse. Dequaliniumchlorid
ist in-vitro wirksam und kann als etwaige Alternative angesehen werden [170,171],
ebenso wie Octenidin und andere Antiseptika [172,173].

Candida dubliniensis scheint im Vergleich zu C. albicans eine geringere Virulenz in
Bezug auf infektiose Geschehen der tieferen Organe und der Blutbahn zu besitzen
[184]. Der aktuellen Datenlage zufolge ist C. dubliniensis zwar empfindlich auf
Imidazole, entwickelt jedoch Resistenzen gegen Fluconazol, im Speziellen bei
Patientinnen unter Langzeittherapie [185]. C. tropicalis und C. guilliermondii sollten
wie eine konventionelle C. albicans-Vaginitis behandelt werden. C. kefyr ist
apathogen und daher als Verursacher einer Vaginitis unwahrscheinlich.

10.5 Chronisch rezidivierende Candida-Vulvovaginitis

Konsensbasierte Empfehlung 10.ES8

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einer chronisch RVVC kann eine antimykotische Langzeitbehandlung
durchgefihrt werden, wobei verschiedene Schemata mit geringer Evidenz
existieren.

Da Infektion gleich Kolonisation plus Disposition ist und eine Therapie gegen die
Disposition (die immunologische lokale Schwache) bisher nicht erprobt ist, werden
lokale oder orale Erhaltungstherapien (Suppressionstherapien) bei chronisch RVVC
empfohlen, um Rickfalle zu vermeiden [163,186-189]. Die chronisch RVVC ist mit
einer chronischen Erkrankung vergleichbar [190].

Die Ergebnisse von Therapien mit Clotrimazol 500 mg lokal, Ketoconazol 100 mg oral
und Fluconazol 150 mg oral sind vergleichbar, wobei Ketoconazol Tabletten seit dem
Jahr 2012 nicht mehr erhéltlich sind. Bei etwa der Hélfte der Patientinnen tritt bereits
kurz nach Beendigung der Initialtherapie ein Riuckfall auf [163,189]. In einer
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie mit 387 Frauen, die 150 mg Fluconazol
wochentlich fur 6 Monate erhielten, waren 42,9% der Patientinnen mit Fluconazol und
21,9% der Patientinnen mit Placebo nach 12 Monaten krankheitsfrei [163]. Die
Therapie mit lokalem Nystatin scheint bei der chronisch RVVC, insbhesondere bei Non-
albicans-Stammen und Fluconazol-resistenten Stammen wirksam zu sein [159].

Donders et al. [120,191] empfehlen im Falle einer chronisch RVVC eine Initialdosis
von 200 mg Fluconazol an 3 Tagen in der ersten Woche, gefolgt von einem
Erhaltungsregime ab Beschwerde- bzw. Pilzfreiheit mit einmal 200 mg Fluconazol pro
Monat Uber ein Jahr (Abb. 2). Hierbei waren knapp 90% nach 6 Monaten und 77%
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nach einem Jahr krankheitsfrei [120,191]. Die kumulative Gesamtdosis beim Schema
nach Donders betrdgt 3.800 mg Fluconazol in 6 Monaten und 5.000 mg pro Jahr. Bei
Einnahme von 150 mg Fluconazol pro Woche betragt diese nach 6 Monaten 3.600 mg
und 7.200 mg pro Jahr bei etwa gleichen Therapieergebnissen.

Laut neuesten Erkenntnissen haben Frauen mit familidrer Atopie, langerer
Symptomdauer und schwerer vaginaler Exkoriation ein erhdhtes Risiko, nicht auf eine
Fluconazol-Erhaltungstherapie anzusprechen [192]. Die Fluconazol-
Suppressionstherapie scheint insgesamt jedoch hochwirksam bei der Vorbeugung von
VVC-Symptomen zu sein, jedoch ist sie selten kurativ [48]. Ein Ruckfall tritt haufig
nach Absetzen der Erhaltungstherapie wieder auf. Die Entwicklung einer
Arzneimittelresistenz bei C. albicans-Isolaten nach einer Jlangandauernden
antimykotischen Therapie ist eine Komplikation, Uber die bisher wenig bekannt ist.

Grinceviciene et al. [193] berichten, dass das sexuelle Verhalten kein Risikofaktor fir
das Nicht-Ansprechen auf eine Fluconazol-Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit
einer chronisch RVVC zu sein scheint. Desweiteren stitzt diese Studie die Annahme,
dass asymptomatische Sexualpartner von jenen Patientinnen, die an einer chronisch
RVVC leiden, keine Behandlung bendtigen, um die Rezidivrate bei diesen Frauen zu
verbessern [193]. Im Falle von Beschwerden oder beim Nachweis von Hefepilzen am
Penis oder im Sperma des Partners kann eine Fluconazol-Therapie mit einmalig 150
mg flr diesen indiziert werden.

Bei jenen Frauen, die an einer chronisch RVVC leiden, sollte in Erwdgung gezogen
werden, ein liegendes Intrauterinpessar zu entfernen, da bei Levonorgestrel-haltigen,
aber auch bei Kupferspiralen, signifikant haufiger kulturell Candida albicans gefunden
wurde, als bei Frauen ohne Rezidive [194]. Erst nach Entfernen des
Intrauterinpessars unter laufender Fluconazol-Therapie wurden diese Frauen far
ldngere Zeit rezidivfrei [195].

Wéahrend die Therapie einer akuten VVC 1-7 Tage dauert und aus einem kurzfristig
verabreichten typischen Wirkstoff oder einer Einzeldosis besteht, und damit
Heilungsraten von Uber 80% erreicht werden kénnen, kann dies bei der chronisch
RVVC nicht berichtet werden. Die langerfristige Therapie mit Fluconazol verringert
zwar die klinische Rezidivrate wahrend der Therapie bei RVVC-Patientinnen, eine
langfristige Remission bleibt jedoch meist aus. Daruber hinaus gibt es gut
charakterisierte Sicherheitsrisiken fur Fluconazol, darunter Lebertoxizitat,
Arzneimittelwechselwirkungen, sowie Warnhinweise zur Schwangerschaft.

Die Ergebnisse einer rezenten Studie [196] brachten zuversichtliche Ergebnisse in
Bezug auf einen neuartigen Wirkstoff: VT-1161 ist ein oraler, selektiver Inhibitor der
fungalen Lanosterin-Demethylase (CYP51A1), der durch seinen gezielten
Mechanismus  Sicherheitsprobleme und  Wirksamkeitsheschrankungen gezielt
minimiert. VT-1161 zeigte in der Therapie einer chronisch RVVC eine starke Aktivitat
gegen Azol-resistente C. albicans und Non-albicans-Arten wie C. glabrata und C.
krusei, da die betroffenen Patientinnen tGber 48 Wochen keine Rezidive zeigten [196].
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Abbildung 2: Suppressionstherapie mit Fluconazol bei chronisch RVVC
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10.6 Therapie in der Schwangerschaft

Konsensbasierte Empfehlung 10.E9

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Falle einer VVC wéahrend der Schwangerschaft soll insbesondere im
ersten Trimenon mit lokalem Clotrimazol behandelt werden, um das Risiko
fur fetale Fehlbildungen und einen Frihabort zu vermeiden.

In mehreren retrospektiven Studien [197-200] sowie in einer prospektiv randomisierten
Studie [201] wurde eine signifikante Reduktion von Frilhgeburten nach einer vaginalen
Behandlung mit Clotrimazol im Falle einer VVC im ersten Trimester der
Schwangerschaft festgestellt. In einer australischen Studie mit relativ kleiner Fallzahl
wurde eine Tendenz zur Reduktion von Frihgeburten nach Clotrimazol im ersten
Trimester berichtet [202]. Eine weitere retrospektive Arbeit berichtete Uber eine
erhdohte Friuhgeburtenrate nach rezidivierender asymptomatischer Candida-
Kolonisation in der Friuhschwangerschaft [203]. Ein etwaiger Effekt scheint
insbesondere im zweiten Trimenon relevant zu sein [204].

Fast alle der gesunden reifen Neugeborenen, die wadhrend der vaginalen Geburt von
der mutterlichen Vagina mit C. albicans kolonisiert worden sind, bekommen wé&hrend
des ersten Lebensjahres mit einem Gipfel in der 2.—-4. Lebenswoche einen Mundsoor
und/oder eine sogenannte ,Windeldermatitis® [205,206]. Es gibt daher eine
Empfehlung zur prophylaktischen Therapie der asymptomatischen Candida-
Kolonisation in den letzten Wochen der Schwangerschaft, um beim Neugeborenen
wéahrend der vaginalen Geburt die Kolonisation und nachfolgende Infektionen zu
verhindern. Dadurch wird das Risiko von Mundsoor und Windeldermatitis signifikant
von 10% auf 2% in der 4. Lebenswoche reduziert [205,207,208]. Die Dauer der
topischen Therapie sollte 6—-7 Tage betragen.

Initial wurden bei Triazolen, die seit 1990 Anwendung finden, keine neonatalen
Missbildungen nach der Einnahme im ersten Trimenon beobachtet [197,209]. Die
Einnahme von Fluconazol in der gyndkologisch Ublichen Dosis von 150-300 mg/Tag
galt wahrend der Schwangerschaft lange als unbedenklich, wiewohl nicht fir
Schwangere zugelassen. Bei geringen Dosen von <150mg scheint auch kein
embryopathisches Risiko zu bestehen [13]. Bei einer kumulativen Dosis von 150-
6.000 mg Fluconazol im ersten Trimenon wurde jedoch in einer groRen danischen
Registerstudie ein signifikant hdéheres Vorkommen der fetalen Fallot-Tetralogie
berichtet (Odds ratio 3,16, 95% Konfidenzintervall, 1,49-6,71) [210]. Allerdings waren
die Fallzahlen in dieser Studie relativ klein. Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete Uber
ein  erhdhtes  Abortrisiko nach oraler Fluconazol-Therapie wahrend der
Frihschwangerschaft [211].
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In der US-Amerikanischen ,National Birth Defects Prevention Study” wurden die Daten
von 43.257 Frauen analysiert. Die Autoren fanden eine signifikante Assoziation
zwischen einer niedrig-dosierten Fluconazol-Einnahme wéahrend des ersten Trimenons
und dem Vorkommen von fetalen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten sowie der
Transposition der groBen GeféaRe [212]. Zur Anwendung von Dequaliniumchlorid als
Alternative wahrend der Schwangerschaft existieren zwar wenige klinische Studien,
welche jedoch Uber gute Vertraglichkeit und Effektivitat berichten [170,171,173].

10.7 Selbstmedikation

Konsensbasierte Empfehlung 10.E10

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Therapie der VVC soll nach einer korrekt durchgefihrten und &rztlich
gesicherten Diagnose, anhand von Anamnese, Klinik, Nativpraparat und ggf.
Pilzkultur, erfolgen.

Die Selbstmedikation oder OTC-Therapie (OTC, over-the-counter) der VVC mit
Clotrimazol, und in einigen La&ndern auch mit Fluconazol, wird mittlerweile in weit
mehr als 80% der Falle betrieben. Die ersten hoffnungsvollen Erwartungen der frihen
90er Jahre des vorigen Jahrhunderts aufgrund von Mitteilungen, dass Patientinnen
ihre VVC fast immer selbst korrekt diagnostizieren kénnten, konnten langfristig nicht
erfallt werden [76,213]. Laut einer Studie litten lediglich ein Drittel der Frauen, die
vaginale Antimykotika zur Selbsttherapie gekauft hatten, tatsédchlich an einer VVC
[214]. Daher sollte nur nach einer korrekt durchgefihrten, &arztlich gesicherten
Diagnose behandelt werden, um Resistenzbildung und ungerechtfertigte
Nebenwirkungen zu vermeiden.

10.8 Bedeutung von Probiotika

Konsensbasiertes Statement 10.S8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Probiotika scheinen sich positiv auf die Vorbeugung einer VVC auszuwirken,
wobei die Evidenz diesbeziglich begrenzt ist.

Aufgrund der antagonistischen Wirkung mancher Laktobazillen bei der durch Candida
verursachten Vulvovaginitis werden Probiotika als natirlicher Ansatz zur Vorbeugung
und Behandlung von Infektionen angesehen. Extragenitale Lokalisationen wie der
Darm dienen als Reservoir fiur die Rekolonisation bei Frauen mit chronisch RVVC
[215], weshalb etwa orale Probiotika bei Frauen mit chronisch RVVC, aber auch bei
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jenen mit Kontraindikationen gegen Antimykotika in Erwagung gezogen werden
kénnen [8,216].

Neben der oralen Gabe von Probiotika konnte die intramuskuléare Injektion von nicht-
H20:2-bildenden Laktobazillen, die eine unspezifische Immunstimulation sowie die
Bildung von Antikdrpern zur Folge hat, zuversichtliche Resultate zeigen [217-220]. Es
konnten Laktobazillen identifiziert werden, die in-vitro einen direkt fungiziden bzw.
immunstimulierenden Effekt haben [103]. Andere scheinen in-vivo nach Therapie einer
VVC die vaginale Pilzkolonisation signifikant zu verringern [104].

Eine Studie zeigte, dass die monatliche Zugabe von Laktobazillen fir je 6 Tage
zusatzlich zu einer Itraconazol Einzeldosis gegentber Itraconazol alleine keine
Verbesserung der Rezidivrate der chronisch RVVC brachte. Die MaBnahmen brachten
allerdings einen signifikant besseren Erfolg als klassische Homé&opathie [221]. In
einer anderen Studie mit vaginal applizierten Probiotika (L. plantarum 11001) konnte
gezeigt werden, dass diese die Wirksamkeit einer Einzeldosis von 500 mg Clotrimazol,
bei der Verhinderung eines erneuten Auftretens von VVC erhdhen konnten [222].

Probiotika kdnnten eine wirksame Strategie zur Vorbeugung einer VVC sein, etwa
auch bei der Candida glabrata-Vaginitis [223]. Es ist bekannt, dass sie den Ubergang
von pathogenen Mikroben vom Magen-Darm-Trakt in die Vagina blockieren, die
Immunantwort des Wirts modulieren, die Abwehrkréafte des Epithels und damit die
Expression entzindlicher Gene, die durch die VVC induziert wurde, beeinflussen. Des
weiteren besitzen Probiotika eine direkt-fungizide Wirkung, welche das Wachstum von
Candida hemmen und dessen Adhéasion an Epithelzellen behindern kénnen [224].

Neben Laktobazillen scheint Lactoferrin eine interessante Verbindung zur
Verringerung des Risikos einer vaginalen Candidose zu sein. Lactoferrin ist ein
eisenbindendes Glykoprotein, welches in Milch und in Zervixschleim einhalten ist.
Eine Studie von Russo et al. [216] untersuchte die Fahigkeit einer oralen Mischung
von Laktobazillen mit Lactoferrin das Wiederauftreten von VVC nach einer
konventionellen Therapie mit Clotrimazol zu reduzieren. Beobachtungen zeigten, dass
eine Erhaltungstherapie mit Probiotika und Lactoferrin die Rezidivrate der VVC
signifikant reduzieren konnte.

Da die Mehrheit der Probiotika den Status eines Medizinproduktes innehaben, kdnnte
es mit Gultigkeit von neuen Verordnungen in Bezug auf das Medizinproduktegesetz zu
Anderungen in der Verfiigbarkeit kommen, insbesondere falls es den Herstellern nicht
gelingt, Probiotika auf eine Arzneimittelzulassung umzustellen.
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10.9 Alternative und komplementare Medizin

Konsensbasiertes Statement 10.S9

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Es existieren diverse Therapiealternativen in der Behandlung der VVC, die
jedoch selten evidenzbasiert sind.

Borsaure besitzt antibakterielle, antimykotische wund antivirale Aktivitat sowie
antiseptische und adstringierende Eigenschaften. Sie wird als topisches Pulver
eingesetzt und hilft das Wachstum von Candida spp. zu kontrollieren. Es werden
Juckreiz und Entzindungen gelindert und die Heilung beschleunigt. Sobel et al. [225]
konnten zeigen, dass in 73 Fallen einer mit Borsaure behandelten symptomatischen
Vaginitis, 64% der Patientinnen eine Verbesserung der Symptome und nachfolgend
eine negative Kultur hatten. Weiters fanden Sobel und Chaim [226], dass die
Behandlung mit Borsaure in 77% zu einer mykologischen Eradikation und in 81% zu
einem endgiultigen Heilerfolg fuhrte. Borsdure-Kapseln kdénnen im Prinzip als
Magistralrezepturen auf arztliche Verordnung hin in Apotheken hergestellt werden,
sollen aber keinesfalls als ErstmalBnahme eingesetzt werden [8]. Deren Einsatz sollte
auf den ,Off-label-use” in Ausnahmeféllen limitiert sein.

Das Jod von Povidon (PVP-1), Jodopovidon bzw. Jodpovidon, ist ein chemischer
Komplex, welcher 9-12% aktives Jod enthélt. Dieses besitzt ein breites Spektrum an
keimtdétenden Wirkungen gegen grampositive und gramnegative Bakterien, Viren und
Pilze. PVP-1 wird als antiseptische topische L6ésung, Salbe oder Vaginalsuppositorium
eingesetzt. Sein Wirkmechanismus beruht auf der Oxidation von Aminosauren. In-vitro
wurde eine fungizide Wirkung gegen Candida-Arten sowie gegen Trichomonas
vaginalis nachgewiesen, da es die Bildung von Biofilmen hemmt. Insgesamt bewirkt
die Verwendung von PVP-I eine rasche Linderung der Symptome [8].

Propolis wird als eine vielversprechende Alternative in der Therapie der VVC
beschrieben. Es weist antimikrobielle, entzindungshemmende, antiseptische,
hepatoprotektive, antitumorale, immunmodulatorische, wundheilende, anasthetische
und antioxidative Eigenschaften auf. Seine biologische Aktivitdt gegen VVC scheint
sehr gut definiert zu sein. Capoci et al. [8,227] konnten Uber eine antimykotische
Wirkung von Propolis auf C. albicans und seine Hemmung der Biofilmbildung als
mogliche préaventive Strategie bei VVC berichten. Es ist in der Dermatologie jedoch
seit langerem bekannt, dass Propolis Kontaktallergien auslésen kann [7].

Salvina officinalis ist eine weitere Therapiealternative. Der positive Effekt dieser
Pflanze wird auf das Vorhandensein von Cis-Thujon und Kampfer zurickgefihrt.
Kampfer und Borneol im &atherischen Ol von Salvina officinalis wirken antimykotisch,
insbesondere gegen Candida albicans. In einer Studie wurde die Therapie mit Salvina
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officinalis Vaginaltabletten alleine oder auch gemeinsam mit Clotrimazol als
erfolgreich beschrieben [228].

Ein weiterer alternativer Therapieansatz, insbesondere bei der chronisch
rezidivierenden Candida-Vulvovaginitis, besteht in der Therapie mit Gestagenen
[118,229]. In einer Studie wurde die Langzeitverabreichung des Ovulationshemmers
Medroxyprogesteronacetat (MPA) fir die Behandlung der chronisch RVVC bewertet.
Anhand einer visuellen Analogskala wurde an 20 Patientinnen die Haufigkeit von
Rezidiven, mdgliche Nebenwirkungen und der Verbrauch von Antimykotika bewertet.
MPA zeigte hierbei das Potential die Symptomatik zu reduzieren und den Konsum von
Antimykotika im zweiten Jahr des Gestagenkonsums erheblich zu reduzieren [118].
Bei Gestagenen in Form einer Hormonspirale (LNG-1US) sollte allerdings bedacht
werden, dass durch die Fremdkérperwirkung und damit verbundene Adhé&asion von
pathogenen Keimen die Anfalligkeit fir Infektionen erhdht ist [82].
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11.1 Immuntherapien

Konsensbasiertes Statement 11.S10

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bis dato existieren keine zugelassenen Immuntherapien gegen die Candida-
Vaginitis.

Bis dato existieren noch keine zugelassenen Immuntherapeutika bzw. Impfungen
gegen Pilzinfektionen [46]. Ein sicherer und wirksamer Impfstoff wirde daher eine
wesentliche Verbesserung des Managements von z.B. der chronisch RVVC, bedeuten.
Die Impfstoffe NDV-3A (klinische Phase | und Il abgeschlossen) [230] sowie PEV7
[231] stellen potentielle zukinftige Impfstoffe dar, welche in den kommenden Jahren
zur Verfligung stehen kdnnten.

Vor uUber 30 Jahren préasentierten Rosedale und Brown [232] erste ermutigende
Ergebnisse zu einer Hyposensibilisierung bei Candidose. In-vitro-Studien mit einem
autologen membrangebundenen Candida albicans-Antigen einer Patientin mit
chronisch RVVC ergaben bessere immunologische Reaktionen als mit kommerziellen
Candida-Antigenen [233,234]. Rigg et al. [235] berichteten Uber eine Candida-
Allergentherapie. Moraes et al. [236] sowie Rusch und Schwiertz [237] berichteten
Uber eine Candida-Autovakzination, die aber nur die allergoide Komponente im Sinne
einer Desensibilisierung betraf. Trotz dieser Bemihungen ist bis dato ein
therapeutischer Durchbruch ausgeblieben - und das, obwohl viele Untersuchungen
zum besseren Verstandnis der Immunpathogenese der Candida-Vaginitis durchgefihrt
wurden [22,44,52,119,128,129,238-242].

Neben zahlreichen Ansé&tzen, Antikorperbildung gegen systemische Candidosen zu
induzieren, sind Impfstoffe gegen Mundsoor und VVC mittlerweile in erste klinische
Erprobungen gerlickt. In Tierversuchen und ersten Studien beim Menschen fihrten
diese zu guter Antikérper-Bildung mit Hoffnung auf eine klinische Wirksamkeit, die
nach der Boosterung anhalt [123,127].

In einer praklinischen Studie wurde der Prifimpfstoff NDV-3 getestet, der den N-
terminalen Teil des Candida albicans-Agglutinin-ahnlichen Sequenz-3-Proteins
(Als3p), welches mit einem Aluminiumhydroxid-Adjuvans in phosphatgepufferter
Salzlésung formuliert ist, enthalt. Das Als3p-Impfantigen schiutzte M&ause vor
oropharyngealer, vaginaler und disseminierter Candidose, ebenso wie vor Haut- und
Weichteilinfektion mit Staphylococcus aureus [243,244]. In einer Mausmodellstudie
konnte weiters gezeigt werden, dass eine einzelne Verabreichung von lebenden
Saccharomyces cerevisiae-Zellen eine Candida-Clearance in Mengen hervorruft, die
mit der Behandlung mit Fluconazol vergleichbar sind [245].
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Schlussendlich ist noch die intramuskuldre Injektion von nicht-H202-bildenden,
.aberrierenden* Laktobazillen zu erwahnen, welche eine Antikérperbildung und
unspezifische Immunreaktion induziert und bei Trichomoniasis und bakterieller
Vaginose erfolgreich eingesetzt werden konnte. Die Injektion fihrt bei chronisch
RVVC zwar zu keiner Reduktion der Anzahl an Rezidiven, wohl aber zu einer
signifikanten Verbesserung der kérperlichen und seelischen Leistungsfahigkeit [246].

11.2 Zukinftige Forschung

Konsensbasiertes Statement 11.S11

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Es existiert umfassender Bedarf an préaklinischer, translationaler und
klinischer Forschung im Bereich der VVC bzw. der chronisch RVVC.

Einer der Schwerpunkte in der Forschung der letzten Jahre war zweifelsohne die
klinische Testung von neuen oralen Wirkstoffen. Neben dem zuvor genannten VT-1161
[196], stellt der Beta-Glucan-Synthase Inhibitor Ibrexafungerp (vormals SCY-078) eine
vielversprechende Zukunftsperspektive, insbesondere fir Patientinnen mit chronisch
RVVC, welche wahrend einer Langzeittherapie nicht ausreichend auf Fluconazol
angesprochen haben, dar [77,247-249]. Bei den vaginalen Wirkstoffen existieren neue
Ansatze, wie etwa jener, Clotrimazol mit dem nicht-steroidalen Analgetikum
Diclofenac zu kombinieren (ProF-001, Phase Ill).

Sofern die Ergebnisse der Phase-IllII-Studien weiterhin so vielversprechend sind wie
bisher, kdnnte sich mit dem Markteintritt von neuen Wirkstoffen insbesondere die
Therapie der chronisch RVVC deutlich verbessern.

Die verbleibenden Wissensliicken, die weiterer Forschung bedirfen sind etwa jene:
e Wie kann gegen Virulenzfaktoren von Candida albicans vorgegangen werden?

e Wie kann die Adhéasion von Candida-Zellen am Vaginalepithel gehemmt
werden?

e Wie kann die Abwehrkraft der Vagina (T-Lymphozyten-Stimulation, humorale
Faktoren, Allergie) verbessert werden?

e Welche Interaktionen von Candida mit der Vaginalflora gibt es?

e Kann man in-vitro sowie in-vivo nachweisen, dass apathogene Hefepilze auch
eine echte Mykose verursachen?

Wichtige klinische Fragestellungen die es in der Zukunft zu beantworten gilt, sind
etwa die Folgenden:

e Was sollen wir gegen die Zunahme von Resistenzen tun?
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e Welche alternativen Therapien existieren bei Resistenzen gegen Fluconazol?

e Bieten Probiotika tatsachlich eine dquivalente Therapiealternative oder ist ihr
Einsatz darauf limitiert, als Begleitmedikation eine chronisch RVVC zu
verhindern?

Einige Fragen bleiben offen und dies fuhrt dazu, dass der Themenkomplex der
Candidose in Zukunft ein interessantes und offenes Tatigkeitsfeld fir préklinische,
translationale und klinische Forschung bleiben wird.
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