FORTBILDUNG o

FORMATION

CONTINUE

Vulvovaginale Candidiasis

Wie vorbeugen?

HALiD BAs

Rezidivierende Infektionen der Vulva und
Vagina mit Candida albicans sind in der
Praxis haufig. Sie betreffen etwa 5 Prozent
der gesunden Frauen (1). Von einer rezidi-
vierenden Candidiasis kann man spre-
chen, wenn jahrlich vier oder mehr sym-
ptomatische Episoden auftreten. In 10 bis
20 Prozent der Falle sind die Verursacher
andere Candidaspezies (z.B. C. glabrata).
Angesichts des Problems sollte man im-
mer an mogliche Faktoren denken, die
diese Pilzinfektionen begulnstigen kon-
nen. Dazu gehoéren Diabetes mellitus,
haufige Antibiotika-Einnahme oder Lang-
zeit-Steroidtherapie. Symptome im Be-
reich der Vulva kénnen auch durch der-

matologische Leiden wie Dermatitis oder
Lichen sclerosus hervorgerufen werden.
Es gibt auch gegen Azole resistente Can-
didastdamme. Ferner wurde eine Assozia-
tion zwischen Atopie (besonders Rhinitis
allergica) und einer verstarkten Sympto-
matik bei rezidivierender vulvovaginaler
Candidiasis beschrieben. In aller Regel er-
kranken aber immunkompetente, ge-
sunde Frauen ohne erkennbare Risikofak-
toren aus allen Bevdlkerungsschichten an
rezidivierender vulvovaginaler Candidia-
sis. Die nicht als typische sexuell Ubertrag-
bare Erkrankung anzusehende Infektion
fahrt zu betrachtlichem Leidensdruck, be-
eintrachtigt das Sexualleben und verur-
sacht hohe Kosten.

Orale Rezidivprophylaxe mit
Fluconazol

Bisher stiitzte sich das Management vor
allem auf intravaginal applizierte Myko-
tika, sowohl zur Behandlung einer akuten
Episode als auch prophylaktisch zur Ver-
hitung von Rezidiven. Dies wird jedoch
oOfters als unpraktisch empfunden. Mit der
oralen Darreichungsform von Fluconazol
(Diflucan®, Flunizol®) lassen sich nach ein-
maliger Einnahme von 150 mg fur 72 bis
96 Stunden im Vaginagewebe und den
Sekreten Fluconazol-Konzentrationen er-
zielen, die fur Gber 90 Prozent der Candi-
daisolate Uber der minimalen Hemmkon-
zentration liegen. Dies erlaubt die einmal
wochentliche Gabe.

Methodik
Eine kdrzlich im «New England Journal of
Medicine» publizierte prospektive, rando-
misierte US-amerikanische Multizenter-
studie verglich die klinische und mykologi-
sche Wirksamkeit von Fluconazol mit
Plazebo. Bei den 387 Teilnehmerinnen
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In aller Regel erkranken immun-
kompetente, gesunde Frauen
ohne erkennbare Risikofaktoren
aus allen Bevolkerungsschichten
an rezidivierender vulvovagina-
ler Candidiasis.

Die Infektion fUhrt zu betracht-
lichem Leidensdruck, beein-
trachtigt das Sexualleben und
verursacht hohe Kosten.

In einer randomisierten kontrol-
lierten Studie erwies sich orales
Fluconazol (1 x 150 mg pro
Woche) gegeniber Plazebo in
der Unterdriickung von Rezi-
diven als signifikant Uberlegen.

Noch ist eine wirkliche Heilung
mit den verfigbaren Medika-
menten bei rezidivierender
vulvovaginaler Candidiasis aber
ausser Reichweite.

In einer praxisnahen Studie
waren Lactobacillus-Praparate
(oral oder vaginal) zur Verhi-
tung von antibiotikaassoziierter
vulvovaginaler Candidiasis
wirkungslos.

wurde zundchst mit drei 150-mg-Dosen
Fluconazol in 72-Stunden-Intervallen eine
klinische Remission erzielt. Dann erhielt je
die Halfte entweder 150mg Fluconazol
oder Plazebo einmal pro Woche wéhrend
sechs Monaten. Primdrer Endpunkt war
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der Anteil der Frauen, die nach sechs Mo-
naten in Remission geblieben waren. Se-
kundare Endpunkte waren die Klinik nach
weiteren sechs Monaten sowie der myko-
logische Befund und die Zeitintervalle bis
zum Auftreten eines Rezidivs.

Resultate
Die wochentliche Therapie mit Fluconazol
war zur Vorbeugung von symptoma-
tischen Rezidiven effektiv (Tabelle). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten eines
Rezidivs betrug in der Fluconazolgruppe
10,2 Monate, in der Plazebogruppe je-
doch nur 4,0 Monate (p < 0,001).
Die mikrobiologische Untersuchung ergab
keine Hinweise auf Fluconazol-Resisten-
zen bei Candida albicans oder auf eine
Superinfektion mit C. glabrata.
Die Vertraglichkeit der Therapie war gut.
5 Patientinnen (2,9%) in der Fluconazol-
und 2 Patientinnen (1,2%) in der Plaze-
bogruppe hatten mindestens eine Neben-
wirkung, die zum Therapieabbruch flhrte.
Nur bei 1 Patientin war Kopfweh, das
Fluconazol zugeschrieben wurde, der Ab-
bruchgrund. 1 Patientin hatte wahrend
der Erhaltungsphase eine leichte Amino-
transferasenerhohung, die aber nicht zur
Beendigung der Behandlung Anlass gab.
Leichte Nebenwirkungen waren in beiden
Gruppen selten. Unter Fluconazol berich-
teten 9 von 189 Patientinnen Uber Nausea,
in der Plazebogruppe 3 von 190 Frauen.

Diskussion
Die Studienautoren werten die Ergebnisse
als Erfolg. Sie weisen aber auch darauf
hin, dass die orale Prophylaxe mit 150 mg
Fluconazol pro Woche Rezidive zwar wah-
rend sechs Monaten erfolgreich unter-
driicken, aber wahrend der folgenden
sechs Monate keine Heilung garantieren
kann. Fur das komplexe Problem sehen sie
keine einfache Erklarung. Offenbar sei es
aber so, dass Frauen wahrend der Ein-
nahme des Antimykotikums zwar fur
mehrere Monate negative Pilzkulturen
zeigen, aber immer noch Candidaerreger
bergen kdnnen, die kulturell nicht nach-
weisbar sind, aber nach Absetzen des
Medikaments zum Rezidiv fihren. Hier
durften zusatzlich aber auch die korper-
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Tabelle:

CONTINUE

Orale Rezidivprophylaxe mit Fluconazol bei

rezidivierender vulvovaginaler Candidiasis

6 Monaten
Fluconazol 90,8%
Plazebo 35,9%

rezidivfrei nach

9 Monaten 12 Monaten
73.2% 42,9%
27,8% 21,9%

Die Unterschiede zugunsten der aktiven Behandlung sind nach 6, 9 und 12 Monaten

jeweils statistisch signifikant (p < 0,001).

eigenen Abwehrmechanismen der Betrof-
fenen eine wichtige Rolle spielen.

Als beruhigend heben die Autoren hervor,
dass — anders als bei HIV-Patienten mit
oropharyngealem oder Speiseréhrensoor
— keine Resistenzen oder haufigere Infek-
tionen mit anderen Candidaspezies beob-
achtet wurden. Noch sei eine wirkliche
Heilung mit den verfligbaren Medikamen-
ten bei rezidivierender vulvovaginaler
Candidiasis aber ausser Reichweite.

Orale oder vaginale Prophy-
laxe bei Antibiotika-Exposition

Zur Verhutung einer vulvovaginalen Can-
didiasis, die sich nach systemischer Anti-
biotikabehandlung entwickeln kann, wer-
den oft Probiotika empfohlen. Dabei
stehen — neben anderen Erregern, die
auch in Jogurt vorkommen — Lactobacilli
im Vordergrund. Eine eben im «British
Medical Journal» (BMJ) veroffentlichte
Studie, an der sich 50 Allgemeinpraxen
und 16 Apotheken aus Melbourne (Aus-
tralien) beteiligten, wollte testen, ob sich
bei Antibiotikatherapie mit oralem oder
vaginalem Lactobacillus Vulvovaginitiden
verhindern lassen (3).

Methodik
Die Autorinnen benditzten dabei ein 2-x-2-
faktorielles Design. Gepruft wurden ein
Pulver, das entweder ein Lactobacillus-
Praparat (L. rhamnosus und Bifidobacte-
rium longum) oder Plazebo enthielt,
sowie ein Vaginalpessar mit einem ande-
ren Lactobacillus-Préparat (L. rhamnosus,
L. delbrueckii, L. acidophilus und Strepto-
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coccus thermophilus) oder Plazebo. Wah-
rend zehn Tagen nahmen die Teilnehme-
rinnen jeweils einen halben Teeltffel Pu-
der 20 Minuten vor den Mahlzeiten und
fuhrten abends ein Pessar ein. Die Be-
handlung wegen nichtgynakologischer
Infektionen mit verschiedenen Antibiotika
(am haufigsten Amoxicillin) dauerte sechs
Tage, die Lactobacillus- beziehungsweise
Plazebotherapie also vier Tage darUber
hinaus. Mit dem Studiendesign ergaben
sich vier Gruppen: oral und vaginal Lacto-
bacillus; oral Lactobacillus und vaginal Pla-
zebo; oral Plazebo und vaginal Lactobacil-
lus sowie oral und vaginal Plazebo.

Resultate

Die Ergebnisse waren enttauschend: Ins-
gesamt entwickelten 55 von 235 Patien-
tinnen (23%, 95%-KI 18-29%) eine
postantibiotische Vulvovaginitis. Im Ver-
gleich zu Plazebo betrug die Odds Ratio
fir das orale Lactobacillus-Praparat 1,06
(95%-KI 0,58-1,94) und fir das vaginale
Lactobacillus-Praparat 1,38 (0,75-2,54).
Die Compliance mit Antibiotika und Lac-
tobacillus-Praparaten war hoch.

Die Studie wurde nach der zweiten Inte-
rimsanalyse abgebrochen, da statistisch
nur minimale Chancen bestanden, einen
Therapievorteil doch noch nachweisen zu
kénnen.

Diskussion
Die Autorinnen kommen zum Schluss,
dass die orale oder vaginale Verabrei-
chung von Lactobacillus in ihren Ergebnis-
sen keine Stutze findet, und halten sogar
weitere Forschung in dieser Richtung fur



kaum aussichtsreich, solange keine kla-
reren Vorstellungen bestlinden, wie Lac-
tobacillus tatsachlich wirken kénnte.

Studienkritik
Wie immer bei Studien mit Probiotika
meldeten sich im BMJ die Kritiker sofort.
Insbesondere wird vor Verallgemeinerun-
gen gewarnt, da sich verschiedene Pro-
biotika in ihrer Zusammensetzung unter-
scheiden. Ausserdem hatten ldngere
Behandlungen geprift werden sollen.
Auch wird bemangelt, dass keine qualita-
tiven und quantitativen Daten zur Besied-
lung der Vagina vor, wahrend und nach
der Therapie erhoben wurden. Die Auto-
rinnen weisen die Anwrfe mit dem Hin-
weis zurlick, dass ihre Studie so praxisnah
wie moglich konzipiert und durchgefiihrt
wurde, was mehrfache Abstriche und
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komplizierte mikrobiologische Untersu-
chungen ausschloss. Interessanterweise
habe die durchschnittliche Dauer bis zum
Auftreten von Vaginitissymptomen funf
Tage betragen, sie seien also noch wah-
rend der Antibiotikaeinnahme aufge-
taucht. Daran hatte eine ldngere Verabrei-
chung der Lactobacillus-Praparate nichts
geandert. °
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