SCHWERPUNKT

Rezidivierende Infektionen
im Bereich von Scheide und Vulva

Pilze, Herpes genitalis, bakterielle Vaginose

Vulvovaginale Infektionen gehdren zu den haufigsten gynakologischen Problemen. Candidainfekte und
Kolpitiden fallen meist durch unangenehmen Fluor auf; haufig praktizierte iibertriebene Intimhygiene
zerstort die Vaginalflora und begiinstigt Rezidive, welche langwierige Beschwerden verursachen. Im
Folgenden werden neue Erkenntnisse zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren sowie zur

Pravention fiir die Praxis erlautert und bewertet.

CORNELIA BETSCHART, DENISE VORBURGER, DANIEL FINK

Gilbert Donders, ein belgischer Spezialist fir gynako-
logische Infektionen, hat in Anlehnung an die «Big
Five» aus der Tierwelt die rezidivierenden vulvovagi-
nalen Infektionen als «Big Five» bezeichnet (1). Damit
hat er die Candidainfektion, die anaerobe und aero-
be Kolpitis, die Trichomoniasis und den Herpes geni-

talis gemeint. Anstelle eines Fernrohrs ist in der gyna-
kologischen Praxis das Mikroskop das wichtigste Hilfs-
mittel zur Visualisierung der unterschiedlichen Mikro-
ben und lasst mit zusatzlichen Tests (KOH-Test und
pH-Streifen) eine Sofortdiagnostik zu. Die ersten vier

Cornelia Betschart

Infektionen fallen mit unangenehmem Fluor auf, der
nicht selten zu einer Gbertriebenen Intimhygiene fihrt.
Solche Praktiken wiederum zerstoren die natiirliche Va-
ginalflora und begtinstigen die Rezidive. Die fiinfte der
«Big Five», der rezidivierende Herpes genitalis, verur-
sacht vor allem Schmerzen und geht einher mit Ein-
schrankungen im Alltag und in der Sexualbeziehung.

Infektionsdiagnostische Verfahren

Wichtigstes Diagnostikum ist die Nativbeurteilung
des Fluors. Sie lsst eine unmittelbare Diagnose und
einen sofortigen Behandlungsbeginn zu. So kann bei
einem kriimeligen Fluor, normalem pH-Wert und
Nachweis von Hyphen oder Sporen direkt die Dia-
gnose der Candida gestellt werden. Ein wassriger

Merkpunkte

M Die Ursachen der rezidivierenden vulvovaginalen Infektionen sind im Fall von Can-
dida und bakterieller Vaginose auf eine Dysbalance der vaginalen Flora zuriickzufiihren.
HSV und Trichomonaden sind sexuell iibertragbar und bediirfen einer Partnertherapie.

M Eine iibertriebene Intimhygiene und psychosomatischer Stress verschlimmern die
Beschwerden respektive konnen Mitursache sein.

M Bei vulvovaginalen Infekten ist die Suszeptibilitét fiir STD erhdht.

W Rezidivierende Infekte bediirfen der Langzeittherapien: Candida wird idealerweise
nach dem ReCiDiF-Protokoll und Herpes genitalis mit Suppressionstherapie behandelt.
Bei der bakteriellen Vaginose werden im Primér- und Rezidivfall dieselben Behandlun-
gen durchgefiihrt.
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oder gréulicher Fluor weist auf eine Mischkolpitis hin,
die sich mittels pH-Streifen- und Kalilauge-Test in
eine aerobe oder anaerobe Kolpitis einteilen Iasst.
Weitere Charakteristika der Nativdiagnostik sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Die Pravalenz der Trichomoniasis ist relativ tief mit 0,4
bis 2%. In der Detektion dieser Infektion ist die PCR-
Untersuchung als sensitivste Diagnostik der Nativdia-
gnostik iiberlegen. Mit PCR werden 30 bis 40% mehr
Trichomonaden-Infektionen erkannt.

Der Herpes genitalis wird ebenfalls durch die PCR-
Entnahme aus den Blaschen bestimmt. Die Serologie
hat einen geringen positiven Voraussagewert und
|asst nicht zwischen aktiver Infektion oder vergange-
ner Infektion unterscheiden.

Therapien

Die aktuellen Therapiekonzepte beruhen auf der Eli-
mination oder Suppression der Erreger, seien es Bak-
terien oder Pilze. Septikamien sind bei den vaginalen
Infektionen &usserst selten und werden fast aus-
schliesslich bei immunsupprimierten Patientinnen
gefunden (2). Kausale Therapien stehen bis anhin
noch keine zur Verfiigung. Die lokale oder perorale
Applikation von Milchsdure und Laktobazillen ist ein
Versuch, das Milieu zu verbessern. In Zukunft durften
die aktive Immunisierung und die positive Beeinflus-
sung der physiologischen Vaginalflora von grosser
Bedeutung sein und die Therapie der Rezidive revo-
lutionieren.

Rezidivierende Candidiasis

Fir die klassische Candidainfektion gentigt eine
Blickdiagnose; die Infektion zeigt sich im akuten Fall
mit Juckreiz und bréckligem Fluor. Bei chronischen
Candidainfektionen ist die Situation komplexer:
Nicht selten treten atypische Befunde wie chronische
Rhagaden oder Fissuren interlabial auf. Diese kon-
nen mit einem chronischen Ekzem oder seltener ei-



Tabelle 1:
Charakteristika der Nativuntersuchung

Fluor/Nativ pH
Candidose kriimelig, flockig 4,0
Hyphen oder Sporen
Herpes genitalis normal, Fluor albus 4,0

Nativ unauffallig

Anaerobe Kolpitis diinn, grau, blasig 5,0-5,5
«clue cells»

Aerobe Kolpitis kaum Fluor oder wéssriger Fluor > 4,5
Kokken/Stabchen

Trichomoniasis diinn, gelblich 45
Flagellaten

ner Psoriasis inversa oder mit Morbus Paget verge-
sellschaftet sein (Abbildung 1a—c).

Risikofaktoren sind Antibiotikaanwendung, Diabetes
und Schwangerschaft, méglicherweise auch die An-
wendung kombinierter Kontrazeptiva, Slipeinlagen
und enge, synthetische Kleider. Atopien sind ein Risi-
kofaktor fiir geringeres Therapieansprechen.

10bis 15% aller Frauen sind Tragerinnen von Candida
albicans im anogenitalen Bereich. Mit neusten mole-
kularbiologischen Methoden kann sogar bei bis zu
zwei Dritteln der Frauen eine Pilzbesiedelung nach-
gewiesen werden, welche in den meisten Féllen
keine klinische Relevanz hat. Die am haufigsten ver-
breitete Form ist Candida albicans, welche zu 90%
gefunden wird, danach folgen die viel selteneren
Candida glabrata (in Nord- und Zentraleuropa ver-
breitet), Candida parapsilosis (Stideuropa) und Can-
dida krusei (ohne geografisches Muster) (3). Die
Prévalenz ist in der Altersgruppe der 25- bis 34-jahri-
gen Frauen mit 9% am hochsten (4). Candidainfektio-
nen finden sich aber auch bei postmenopausalen
Frauen unter Hormonsubstitution. Falls Candida als
Zufallsbefund im Rahmen der PAP-Abstrich-Entnah-
me gefunden wird, was in rund 5% der Zytologien
auftritt, so sollen sie nicht behandelt werden.

Zu Symptomen fihrt erst die infektiése Immunant-
wort, welche durch Candida-eigene Proteasen aus-
geldst wird. Hierzu dockt Candida iiber p-Glukane
ans Vaginalepithel an, wo es zur Ausschiittung von
Proteasen kommt. In Zukunft kénnten diese B-Glu-
kane Zielmolekiile in der Infektabwehr sein. Kiirzlich
wurde Psoriasin als mégliches Immunmodulans ent-
deckt. Es handelt sich um ein kérpereigenes Anti-
Candida-albicans-Adhasin, welches an die f-Glukane
der Candidazellwand bindet. Solche Proteine kénn-
ten flr neue Therapien genutzt werden. Hinsichtlich
der Infektanfalligkeit spielen aber auch genetische
Polymorphismen auf der Ebene der Interleukine und
Komplementfaktoren eine zusatzliche Rolle.

Von rezidivierender Candida spricht man, wenn > 4
symptomatische Infekte pro Jahr auftreten. Patientin-
nen mit Rezidiven fiihlen sich oftmals nicht gentigend
verstanden und behandelt. Haufig kommt es auch zu
einer Unterbehandlung mit vielen Kurztherapien, was
zu Frustrationen fihrt.

Die chronische Candida-albicans-Infektion soll vor-
zugsweise mit Fluconazol gemass ReCiDiF-Protokoll
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KOH-Test

Abbildung 1:
a) chronische Candida in Fissur;

b) rezidivierende Candida bei chronischem Ekzem, DD-Tragertum;

c) chronischer Superinfekt mit Candida bei Morbus Paget;
d) anaerobe Kolpitis;

e) aerobe Kolpitis mit Gruppe-A-Streptokokken vor und
f) nach Therapie mit Clincamycin und Hydrokortison lokal.

(ReCiDiF = regimen using individualized, de-creasing
doses of oral fluconazole) (Tabelle 2) durchgefihrt
werden (5). Es handelt sich dabei um eine perorale
suppressive Therapie mit im Behandlungsverlauf ab-
steigender Dosierung. Sie ist sowohl der intermittie-
renden lokalen Therapie mit Imidazol-Ovula tiber 10
Tage pro Monat als auch den Kurztherapien von 3 Ta-
gen liberlegen. Das ReCiDiF-Schema fiihrt im Verlauf
der Behandlung zur niedrigsten notwendigen Dosis
in einer Erhaltungstherapie gemass individuellen Be-
dirfnissen. Eine Partnertherapie ist nicht notwendig
und fiihrt nicht zur Senkung der rezidivierenden In-
fekte. Ob die Langzeiteinnahme von Antimykotika zu
Resistenzen fiihrt, ist nicht gleichermassen gesichert
wie fur die Antibiotika (2), doch es gibt Hinweise, dass
es zu klinischer Resistenz mit einem Wechsel des Can-
didaerregers als auch zu mikrobiologischer Resistenz
kommen kann, welche akquiriert oder primér intrin-
sisch sein kann (6). Bei Verdacht auf Resistenz soll eine
Pilzkultur mit Resistenzpriifung und mit Angaben zur
minimalen Hemmkonzentration angelegt werden.

Rezidivierende Mischkolpitiden,

bakterielle Vaginose

Die Mischkolpitiden werden eingeteilt in die aerobe
und die anaerobe Vaginose. Bei der Mischflora ist die
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Suszeptibilitat fir sexuell Gbertragbare Erkrankungen
erhoht, und es soll grossziigig, bei Unterleibsschmer-
zen obligat, nach sexuell Gbertragbaren Erkrankun-
gen gesucht werden. Auch wurde in den vergange-
nen Jahrzehnten die bakterielle Vaginose mit
Frihgeburtlichkeit assoziiert, was gemass neuen, im
«Lancet» publizierten Daten weder durch eine Kurz-
noch eine Langzeittherapie positiv beeinflusst wer-
den konnte (7). Psychosozialer Stress scheint das Im-
munsystem zu beeintrachtigen und bakterielle Vagi-
nose zu begiinstigen (8).

Anaerobe Vaginitis/Vaginose

Bei diesemn Krankheitsbild kommt es zu einem Uber-
wuchern durch verschiedene anaerobe, meist gram-
negative Bakterien wie durch den Hauptplayer
Gardnerella vaginalis, aber auch durch Prevotella
spp, Mycoplasma hominis, Bacteriodes spp, Mobi-
luncus spp, Atopobium vaginae und Lactobacillus in-
ers. Auch weitere Bakterien dirften eine Rolle spie-
len, welche in der klassischen Bakterienkultur nicht
wachsen. Die Griinde, weshalb es zu dieser Dys-
balance kommt, sind nicht bekannt. Die bakterielle
Vaginose ist keine eigentliche Entziindung, und
Schmerzen sind nicht typisch, weswegen der Begriff
bakterielle Vaginose jenem der anaeroben Vaginitis
vorzuziehen ist.

Die anaerobe Vaginose wird durch die Amsel-Krite-
rien klassifiziert, welche sich aus diinnflissigem Aus-
fluss mit pH-Wert-Erhéhung (pH >4,5) und dem
fischartigen Geruch des Fluors zusammensetzen (Ab-
bildung 1d). Im Nativ, dem A und O in der Diagnostik
der bakteriellen Vaginose, liegen > 20% der Zellen
als «clue cells» vor.

Die anaerobe Vaginitis hat einen Zusammenhang mit
sexueller Aktivitét, was gerade in den rezidivierenden
Féllen die Behandlung erschweren kann. Dabei scheint
die mechanische Belastung der Schleimhaut (und we-
niger die vom Partner tbertragenen Keime) eine Rolle
zu spielen. Auch bilden die dystopischen Bakterien, al-
len voran die Gardnerellen, einen Biofilm, der durch
Antibiotika nicht vollstandig entfernt werden kann und
der einen Nahrboden fir Re-Infekte bietet. Typischer-
weise werden in der Behandlung Metronidazol oder
Clindamycin eingesetzt (Tabelle 2). Als antibiotika-
freie Variante ist in der deutschen S1-Leitlinie und in
der internationalen Leitlinie der IUSTI/WHO als Alter-
native Dequaliniumchlorid aufgefiihrt, das auch in
Schwangerschaft und Stillzeit verwendet werden
kann. Diese quaterndre Ammoniumverbindung ist zu-
satzlich auch gegen Candida spp aktiv, ohne dass bis-
her Resistenzen beobachtet wurden.

Aerobe Vaginitis (auch desquamative
inflammatorische Vaginitis genannt)

Bei dieser vaginalen Infektion sind die Laktobazillen
ebenfalls supprimiert, und der pH-Wert ist tenden-
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ziell erhoht. Diese vulvovaginale Infektion verursacht
typischerweise Schmerzen, ohne dass vorgéngige
Kurzzeittherapien mit Kortisonen oder Antibiotika
geholfen hatten. Das Auftreten ist vermehrt in der
Postmenopause zu beobachten, wo physiologischer-
weise weniger Laktobazillen vorhanden sind. An-
stelle der Laktobazillen finden sich E. coli, Staphylo-
coccus aureus und Streptokokken der Gruppe A/B. In
der gynakologischen Untersuchung fallen Ekchymo-
sen auf, das heisst feinflachige Purpura wie darge-
stellt in Abbildung Te/f. Im Gegensatz zur anaeroben
Vaginitis liegt in diesem Fall eine Entzindung des
Vaginalepithels vor, welche die schmerzhaften Sym-
ptome erklart. Von den Autoren wurden aber auch
schon aerobe Vaginitiden im klassischen scharlach-
artig veranderten Vollbild gesehen, ohne dass die
Patientinnen Symptome gedussert hatten oder ein
storender Fluor beklagt wurde. Differenzialdiagnos-
tisch muss eine Trichomoniasis in der PCR ausge-
schlossen werden.

Die aerobe Vaginitis bedarf einer Langzeittherapie
liber 4 bis 6 Wochen, initial lokal, und nur bei Nicht-
Ansprechen folgt eine systemische Therapie von
gleicher Dauer. Die Abgrenzung zum M. Zoon oder
zur Vulvitis plasmacellularis, wo zusatzlich ein plasma-
zellreiches Infiltrat in der Histologie gesehen wird, ist
nicht ganzlich geklart. Das Therapieansprechen auf
eine lokale Clindamycin-Behandlung ist jedoch bei
beiden Erkrankungen gut. Deswegen soll die sys-
temische Antibiotikatherapie zuriickhaltend einge-
setzt werden. Unabhangig vom lokalen oder systemi-
schen Therapiemodus ist die Rezidivhaufigkeit hoch.
Nach einer Zyklusbehandlung mit Dalacin V 2% oder
Hydrocortison 10% blieben in der Studie von Sobel
und Kollegen nur 26% der Patientinnen fir 1 Jahr
rezidivfrei, wahrend ein Drittel der Patientinnen
schon innerhalb von 6 Wochen wieder Symptome
hatten (9). Bei einer lokalen Langzeittherapie mit Hy-
drocortison 10% sind keine adrenalen Suppressionen
zu erwarten; ebenfalls wird keine routineméssige
Candidaprophylaxe bei diesen Patientinnen emp-
fohlen.

Finden sich in der Bakterienkultur Streptokokken der
Gruppe A und B (GAS/GBS), so soll bei Symptomen
eine antibiotische Therapie mit Augmentin oder Da-
lacin eingeleitet werden (10). Anders liegt der Fall sub
partu. Da werden GBS-infizierte Schwangere mit
Benzylpenicillin 5 Mio. i.v. behandelt, mit Repetier-
dosen von 2,5 Mio. alle 4 Stunden bis zur Geburt.
Bei rezidivierenden GAS stellt sich die Frage, ob
eine Familien- oder Umgebungsabklarung erfolgen
soll. GAS sind haufig bei Kindern und werden bei
Trégern im Rachen und auf der Haut gefunden.
Auch soll bei wiederkehrenden aeroben Vaginitiden
nach Gonokokken, Chlamydien und Trichomona-
den gesucht werden.
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Tabelle 2:

Therapie der rezidivierenden vulvovaginalen Infektionen

Rezidivierende vulvovaginale Infekte

Je nach Symptomen Reduktion auf alle 2 Wochen,
oder monatlich fiir 6 bis 12 Monate. Steigerung bei

Metronidazol 2 g Tag 1 u. 3, 1 g fiir 7 Tage p.o.

Erreger Therapeutika Dosierung
Candida albicans Per os Initial Fluconazol 150 mg alle 72 h (3 x),
Fluconazol 150 mg 1 x/Woche
vermehrten Symptomen (ReCiDiF Protokoll)
Lokal Imidazol tgl. iiber 10 Tage,
dann pramenstruell 3 bis 5 Tage
Candida glabrata/krusei Per os Voriconazol 200 mg 1-0-1 fiir 7 Tage
Lokal Borsaure-Ovula 600 mg 0-0-0-1 fiir 14 Tage
Anaerobe Vaginitis Per os
Clindamycin 300 mg 1-0-1 fiir 7 Tage
Metronidazol-Ovula 500 mg 10 Tage
Lokal Clindamycin V 2% 7 Tage
Dequaliniumchlorid 10 mg
Vaginaltablette fiir 6 Tage
Aerobe Vaginitis Llokal Clindamycin V 2%
Hydrocortison 10% fiir 4 bis 6 Wochen
Trichomoniasis Per os Metronidazol 2 g Einmaldosis
Herpes genitalis Per os Suppressive Therapie

Acyclovir 400 mg 1-0-1
Famciclovir 250 mg 1-0-1
Valacyclovir 500 mg 1-0-0
(fiir 12 Monate)

Sporadische Therapie

Acyclovir 5 x 200 mg (alle 4 h), 5 Tage
Famciclovir 125 mg 1-0-1, 5 Tage
Valacyclovir 500 mg 1-0-1, 5 Tage

Bemerkungen

Keine Laborkontrollen,

2.B. Leberwertbestimmung,
notwendig.

Orale Therapie der lokalen
iiberlegen.

Antimykotika haben geringe
Resistenzgefahr.
i.v-Medikamente nur bei
Septikamien in Riicksprache
mit Infektiologen.

Clindamycin fiihrt zu weniger
Resistenzen als Metronidazol.

Applikator von Dalacin V 2%
kann fiir Hydrocortison-

Applikation verwendet werden.

Partnerbehandlung
Cave: Antabuseffekt!
Nach einem Jahr
Leberwert-Kontrollen.

Unter suppressiver Therapie
kommt es zu deutlich weniger
Partnerinfektionen als unter
sporadischer Therapie.

Schutz des Partners

vor Ansteckung ansprechen.
Transparenz verhindert
Ansteckungen.

Rezidivierender Herpes genitalis

Die Seropositivitat fir HSV-2 in Europa betragt
21,7%. Das HSV ist ein neurotropes Virus und persis-
tiert lebenslang in den Ganglienzellen. Beim rezidi-
vierenden Herpes kommt es 4- bis 5-mal im Jahr zu
Reaktivierung. Welche Rezidivhaufigkeit genau fiir
eine Dauertherapie qualifiziert ist, ist Gegenstand
von Diskussionen. Wichtiger scheinen den Autorin-
nen die Fragen nach der Symptomlast und danach,
ob der Partner HSV-negativ ist. Rezidive finden sich
am haufigsten im ersten Jahr nach der HSV-Infektion
(Suppressionstherapie, sieche Tabelle 2). Die Rezidiv-
haufigkeit kann mit sporadischer Therapie nicht ge-
senkt werden, wohl aber der Symptomload, insbe-
sondere, wenn gleich bei den ersten Prodromi
begonnen wird. Um Symptome effektiv zu unter-
driicken, soll eine suppressive Therapie gewahlt wer-
den. Unter Suppressiondauertherapie kommt es zu
einer 50%igen Reduktion der Transmission. Rund
18% der HSV-Infizierten sind asymptomatische Aus-
scheider, was mehr ist als bisher angenommen.
Kondome bieten einen massigen Schutz und redu-
zieren die Transmission um 30%. Die Ansteckung fin-
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det sich am haufigsten innerhalb der 6 Wochen der
sexuellen Beziehung.

Die Transmission unter der Geburt ist bei Frauen mit
rezidivierendem Herpes im symptomfreien Intervall
gering (Transmission 1-3%), weshalb die europai-
schen Guidelines bei fehlenden Blaschen die
Spontangeburt erlauben. Eine Prophylaxe ab der
36. Schwangerschaftswoche (SSW) wird empfohlen,
falls der Herpes genitalis in der Schwangerschaft re-
zidivierte. |
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