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Inledning

Vulvovaginal candidainfektion ar tillsammans med bakteriell vaginos den vanligaste orsaken
till vulvovaginit i vastvarlden. Omkring 75 % av alla kvinnor drabbas av en svampinfektion
nagon gang under sitt liv. Kvinnor i aldrarna 25—-34 ar |6per hogst risk for aterkommande
svampinfektioner (1-6).



Vulvovaginala svampinfektioner ar oftast lattbehandlade med lokala eller orala antifungala
preparat. Problem uppstar dock hos de 6-9 % av kvinnor i fertil alder som drabbas av
recidiverande vulvovaginal candidainfektion (RVVC) (5), definierat som minst 3—4
infektioner/ar, varav minst en episod av odlings- eller mikroskopiverifierad Candida (1-5).
Tillstandet innebar en stor pafrestning for kvinnan och skapar behov av frekvent kontakt
med sjukvarden, da RVVC kan vara svarbehandlat. Underbehandlad kan RVVC leda till
utveckling av smarta vid samlag. Manga kvinnor med lokaliserad, provocerad vulvasmarta
(vestibulodyni) rapporterar att de tidigare i livet har haft upprepade genitala
svampinfektioner (7-9).

Sedan 2006 har forskrivningen av receptbelagda systemiska preparat mot svampinfektion
varit konstant i Sverige, enligt Likemedelsdata fran Socialstyrelsen, bortsett fran de ar nar
perorala svampmedel saldes receptfritt (10).

Etiologi och riskfaktorer

Candida-arter ar en del av normalfloran i vagina hos ca 20% av symtomfria premenopausala
kvinnor. Vid utveckling av vulvovaginal candida infektion (VVC) utgér Candida albicans
dominerande agens i 75—-95% av fallen. Candida glabrata forekommer i 7-16 % av fallen och
C parapsilosis, C tropicalis, C krusei och Saccaromyces cerevisiae i 1-4%. Studier talar for att
andelen infektioner som orsakas av icke Candida albicans generellt 6kar éver tid (1, 11, 12).

Genesen till symptomgivande vulvovaginala candidainfektioner ar i de flesta fall okand. Det
finns flera tankbara faktorer som kan bidra till utveckling av RVVC, orsakerna ar sannolikt
multifaktoriella

e Kanda riskfaktorer for VVC ar pagaende eller nyligen avslutad antibiotikabehandling,
diabetes mellitus, graviditet, cytostatikabehandling och immunosuppression (1,5).

e Hormonella faktorer tycks ha betydelse. Aldre studier av p-piller med hégre
Ostrogenhalt pavisade en hogre risk for RVVC, men senare studier med lagdoserade
p-piller har inte kunnat bekrafta detta samband. Postmenopausala kvinnor som
behandlas med MHT eller lokal 6strogenbehandling l6per risk for RVVC (1,5,11).

e Vid RVVC ar det vanligt med annan samtidig vulvovaginal sjukdom sasom bakteriell
vaginos, lichen sclerosus/planus eller vulvodyni (8). En 6kad férekomst av atopi har
rapporterats i enstaka studier hos kvinnor med RVVC (13).

e RVVC paverkar kvinnors livskvalitet och sexualitet i hog grad. Dyspareuni ar vanligt
pga. vulvit och sprickbildningar samt risken att utveckla sekundar vaginism och
vulvodyni. De har en O0kad risk att utveckla depression och angest (5,8) och det ar
visat att kvinnor med RVVC lider av kronisk stress i hogre grad an friska kontroller.
Man kan dock inte sakert uttala sig om orsak och verkan (14, 15).

e Vetenskapliga bevis saknas for att kolhydratfattig kost minskar risken for
svampinfektioner. Resultat fran méatning av glukos i vagina har inte kunnat pavisa
nagra skillnader i halter mellan friska kvinnor och kvinnor med RVVC (16).

e Candida kan bilda biofilm pa spiraler som darmed kan vara en reservoar (17, 18).
Kolonisation med Candida tycks 6ka med tiden hos hormonspiralbarare (19). Vid



recidiv trots langtidsbehandling hos spiralbédrare kan man dvervaga att ta ut spiralen
och darefter ater behandla RVVC.

Candida faster till vaginalepitelet dar formation av pseudohyfer och hyfer leder till
inflammation i vavnaden genom invasion och chemotaxis. Mikrokolonier producerar en
extracelluldar matrix som bildar biofilm (en komplex skyddshinna), vilket ar en
overlevnadsmekanism som bildas av de flesta mikroorganismer (20-22). | biofilmen kan
svampen goémma sig for immunforsvaret och adven till viss del for olika behandlingar som
riktar sig mot svampen (23, 24). Candidabiofilm finns pa flertalet epitel i kroppen. Forskare
har delade meningar om biofilmens betydelse i vagina.

Man diskuterar kring en kombination av férandrad aktivitet i vaginas immunfdrsvar och om
de involverade Candida-stammarna har mer virulenta egenskaper.

Studier talar for att det icke-forvarvade immunforsvaret, bland annat NO (kvavemonoxid),
neutrofiler, makrofager, cytokiner och antimikrobiella peptider kan vara involverat i genesen
av vulvovaginal candida (25, 26). Daremot finns det inget stod for att B- eller T-cellsmedierad
immunitet ar paverkad hos kvinnor med RVVC (27, 28). Mdjligen kan sexuellt
beteendemodnster sa som samlagsfrekvens och oralsex vara bidragande orsaker,
forskningsresultaten ar dock inte konklusiva. (5)

Genetisk predisposition kan ocksa bidra till genesen. Man har visat att polymorfism
avseende epitelcellsreceptorer som ar forknippade med det icke-forvarvade immunférsvaret
finns hos kvinnor som drabbas av recidiverande RVVC (29). Studiepopulationerna ar dock
sma och ytterligare forskning behovs.

Klinisk bild

Symptom och undersékningsfynd

Vid akut och enstaka skov av candidavulvovaginit ses typiska symptom med klada,
kesoliknande tjock, vitaktig flytning och rodnade slemhinnor.

Vid aterkommande genitala svampinfektioner minskar vaginitbilden och domineras alltmer
av vulvit med rodnade, glansiga slemhinnor, klada och framfor allt sveda och torra
slemhinnor samt smarta vid sex. Sprickbildning kan uppsta interlabialt eller i perineum, vilket
ytterligare forvarrar symptomen. Det ar vanligt att besvaren uppkommer eller accentueras
veckan innan menstruationen.

Genital candidainfektion férekommer sallan innan menarche eller hos postmenopausala
kvinnor utan Ostrogensubstitution.

Diagnostik

Diagnosen genital candidainfektion stalls med, forutom klinisk bild, wet smear eller
svampodling.
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Bild 12. Figur 1. mikroskopi pseudohyfer/hyfer

Diagnostik med hjalp av wet smear kraver tillgang till ett bra mikroskop, garna med
faskontrast. Sensitiviteten ar dock inte mer @n 60 procent for att kunna pavisa sporer och
pseudohyfer, dven om undersdkaren ar van. Pseudohyfer/hyfer utgor aktiva former av C
albicans och ses sytradstunna pa eller mellan vaginalepitelcellerna.

Kaliumhydroxid kan gora det lattare att se pseudohyferna/hyferna, sarskilt om man vantar
nagra minuter innan glaset inspekteras. Vid vaxt av C glabrata och S cerevisiae ses inte
pseudohyfer, da dessa arter ar endast sporbildande.

Glom inte att diagnostisera ev. bakteriell vaginos, da denna co-existerar med Candida i 10—
15 procent av fallen. pH-vardet ar inte forandrat vid isolerad svampinfektion, men kan vara
forhojt vid samtidig bakteriell vaginos.

Svampodling bor tas vid alla svarbehandlade fall av RVVC. Metodens sensitivitet ar 90-95
procent. Det ar viktigt att ta odlingen nar patienten har besvar samt inte har anvant nagot
svamplakemedel de senaste 2—3 veckorna.

Differentialdiagnoser (9, 30, 31)
e Bakteriell vaginos, ev. STI
e |[rritation av upprepade lokalbehandlingar
e Overdriven hygien
Hudsjukdomar, tex eksem, lichen sclerosus, lichen planus
Kondylom
Premaligna eller maligna férandringar i vulva
Herpes genitalis med atypiska symptom som rodnad eller sma sprickbildningar
e Vulvodyni: lokaliserad provocerad eller generaliserad spontan

e ¢ o

e OBS: RVVC kan finnas samtidigt med flera av dessa diagnoser.



Behandling av enstaka skov av akut candidavulvovaginit (VVC)

Akut vulvovaginal candida behandlas oftast framgangsrikt med lokalt Clotrimazol
(Canesten®) eller Econazol (Pevaryl®) 1-3 dagar alternativt med oralt Fluconazol® 150 mg i
engangsdos, vilket ger minst 80 procents utlakning (1, 32).

Vid langtidsuppfdljning visar data att peroral behandling ar nagot mer effektivt (33). Vid
uttalad VVC rekommenderas behandling med 3 doser Flukonazol inom en vecka: 150 mg var
tredje dag. (1).

Egenbehandling med receptfria svampmedel for vaginalt bruk boér inte ske mer an tva
ganger/sex manader. Lakarkonsultation rekommenderas for att utesluta
differentialdiagnoser.

Asymtomatiska barare av C albicans ska inte behandlas.

Undvik upprepad eller langvarig lokalbehandling

Lokala svampmedel och i synnerhet Pevarylkram® och Pevisone®, som liksom Dactacort®
innehaller bensoesyra och butylhydroxianisol, kan ge lokal sveda och klada och vid upprepat
eller langvarigt bruk leda till uppkomst av 6verkanslighet eller vulvasmarta (FASS, 34-36).

Behandling av vulvovaginal candida under graviditet

e Vaginal behandling med Clotrimazol (Canesten®) ar rekommenderad behandling
under graviditet. Enstaka doser kan provas. Gravida kan dock behdéva langre tids
behandling, t ex 200 mg varannan dag i 14 dagar (37).

e Behandling med Econazol (Pevaryl®) kan ske under graviditet. Vid aterkommande
besvar, behov av langre tids anvandning vulvovaginalt eller av stora ytor utvartes, ska
dock ldkare kontaktas och en viss aterhallsamhet ar motiverad (Janusinfo maj 2021).

e Borsyra lokalt skall inte anvandas under graviditet (37, 38).

e Perorala azoler givet i tidig graviditet har visat sig ge 6kad risk for en ovanlig hjart-
missbildning samt 6kad risk for missfall. Skall inte anvandas under forsta trimestern
(39, 40).

Behandling av recidiverande vulvovaginal candida (RVVC) (minst 3—4 skov per
ar)

Behandlingen vid RVVC ar komplex och framférallt symptomatisk. Det finns dnnu ingen bra
botande behandling mot RVVC. Malet ar att minska symptom och att forebygga recidiv
genom att minska koloniseringsgraden.

e Peroral Iangtidsbehandling med Flukonazol, oljeregim samt mjukgérande enligt
nedan ar framgangsrik i manga fall.
e Undvik lokala svampmedel, se ovan.



e Det finns inget vetenskapligt stod for behandling av asymtomatisk partner till en
kvinna med RVVC. (1)
e Infor langtidsbehandling skall candidainfektion verifieras med svampodling.

Basbehandling vid RVVC (C albicans, C parapsilosis och C tropicalis)

1. Peroral behandling med Fluconazol:

Vid uppfyllda kriterier for RVVC (minst 3—4 skov pa 12 man varav 21 odlingsverifierad
episod)

150 mg 1 st. var tredjedag i en vecka (3 doser), foljt av 150 mg 1 gang per vecka i sex
manader som férebyggande behandling (41).

Flukonazol har en halveringstid pa 25 timmar och efter intag av 150 mg Flukonazol uppnas
koncentration 6éver MIC under 72-96 timmar (42).

Om aterfall under denna regim, kan Fluconazol 50 mg dagligen prévas alternativt 150 mg 2
ggr per vecka eller behandling med borsyrevagitorier, se nedan. Overvig odling med
resistensbestamning.

Efter avslutad sex manaders behandling far ca 50% av patienterna tillbaka symtom pa
svampinfektion inom 3—4 manader. Vid aterfall rekommenderas ny langtidsbehandling med
Fluconazol i ytterligare sex manader efter odlingsverifierat recidiv, alternativt behandling
med borsyrevagitorier

Vid upprepad VVC men ej helt uppfyllda kriterier fér RVVC

Fluconazol 150 mg var tredje dag i en vecka (3 doser), 6vervag darefter 150 mg 1 gang per
vecka alternativt 50 mg dagligen i 2-3 manader.

2. Oljeregim och mjukgorande

e Informera patienten att inte tvatta sig med tval och vatten, vilket ar uttorkande och
forvarrar symptom.

e Anvand olja vid underlivshygien. Detta minskar kladan, behandlar torrhet och
forebygger sprickbildning. Bra produkter ar t ex Apotekets intimolja eller barnolja.
Alternativt kan man anvianda Locobase eller vitt vaselin innan och/eller efter dusch.

e Vid sprickor mjukgérande 1-2 ganger dagligen t.ex. Locobase eller vitt vaselin.

Flukonazol: 6verkanslighet/biverkningar och interaktioner

Biverkningar, 6verkanslighet: Flukonazol ar i regel val tolererat. De mest frekvent
rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala besvar, huvudvark och hudutslag.



Interaktioner: Flukonazol ar en potent CYP2C9-hammare och en mattlig CYP3A4-hdammare i
levern samt kan ge forlangd QT-tid och risk for Torsade de Pointes, arytmi.

e Kvinnor med forlangt QT-intervall och hjartsjukdom bor inte anvanda Flukonazol.

e Se FASS och Janusinfo: Varningar och forsiktighet samt Interaktioner.

Kontraindikationer ar samtidig administrering av andra lakemedel som ar kdanda for att
forlanga QT-intervallet och som metaboliseras via cytokrom P450 (CYP)3A4, framforallt
kinidin, erytromycin och amiodaron (Cordarone).

Forsiktighet vid flertal Iakemedel, se FASS och nedan ang. antidepressiva.

Paverkan av dos: Vid ldkemedel med nedbrytning i levern ar det viktigt att kontrollera
interaktioner da man kan fa 6kad effekt som kraver dosjustering av warfarin, antiepileptika,
opioider och en del hypertonimedel med flera.

Dock kravs ingen anpassning vid perorala preventivmedel.

Antidepressiva- Flukonazol:

e SSRI: Riskokningen for QT-forlangning/Torsade de Pointes vid kombination av
Flukonazol och Fluoxetin/ Sertralin/ Paroxetin/ Fluvoxamin bedéms vara lag
(Riskprofil I) enligt beslutsstédet Janusmed. Risken 6kar dock om patienten har flera
riskfaktorer (langt QT-syndrom, strukturell hjartsjukdom, bradykardi,
elektrolytrubbingar, kvinnligt kon, alder 6ver 65 ar).

e Amitriptylin i lagre dosering bedéms som lag risk fér QT-forlangning, men effekten
kan hojas av samtidig Flukonazol och behdva justeras.

e SNRI-preparatet duloxetin ger inte nagon QT-férlangning, medan det finns en lagre
risk for det vid anvandning av venlafaxin.

Kombination av (es)Citalopram och Flukonazol innebar betydligt hogre risk da lakemedlen
interagerar farmakodynamiskt och farmakokinetiskt. (Es)Citalopram tycks ha stérre paverkan
pa QT-intervall jamfort med andra SSRI. For patienter som behandlas med (es)Citalopram
bor man 6vervaga alternativ behandling for vulvovaginal candida an Flukonazol, dven om
patienten saknar riskfaktorer. Om samtidig behandling anses nédvandig bor kontroll av
elektrolyter, EKG samt matning av (es)citalopramkoncentration utféras. Man bor dven vara
uppmarksam pa tecken pa serotonergt syndrom (tremor, hypertension, insomni, hypomani,
huvudvark, diarré och svettningar).

For patienter som medicinerar med (es)citalopram och ar i behov av aterkommande
behandling mot vulvovaginal candida bor byte av antidepressiv medicinering 6vervagas.

Handlaggning av RVVC vid interaktioner, biverkningar, 6verkanslighet eller
resistens av/mot Flukonazol

A. Borsyra lokalt ar ett bra alternativ med fa biverkningar, det kan dock ge upphov till
lokal sveda. Borsyrevagitorier 600 mg, alternativt skéljning med borsyreldsning 3 %
20 ml, till natten i 14 dagar (ca 78 procents klinisk effekt). Underhallsbehandling vid



svarbehandlade fall, 1 vagitorium tva ggr/vecka i 4-8 v (38, 43, 44). Borsyrevagitorier
och I6sning skrivs som extempore recept enligt féljande: Borsyra APL,
Beredningsform vagitorier, mangd/styrka 600 mg. Alternativ beredningsform, 16sning
3%, 20 ml.

Clotrimazol (Canesten®) vag 200 mg 2—3 ganger i veckan eller 500 mg en gang i
veckan kan vara ett alternativ.

Itrakonazol (Sporanox®) kan forskrivas i undantagsfall. Preparatet rekommenderas
inte som forstahandsbehandling vid RVVC, da det har samma antifungala
behandlingsspektrum och interaktioner som Flukonazol, men med hogre frekvens
biverkningar (levertoxiskt). Sporanox® doseras enligt: Vid enstaka VVC: 200 mg x 2
som engangsdos. Vid RVVC: 200 mg x2 i 3 dagar, darefter 100-200 mg dagligen i 2
manader (5). Leverprover bor kontrolleras vid langre tids behandling.

Samtidig administrering av ett antal CYP3A4-substrat ar kontraindicerat (se FASS).

Problemfall i kliniken:

Svarar ej pa langtidsbehandling med Flukonazol- handlingsplan:

1.

w

8.

Odla! (och begér resistensbestamning). Vaxer det non-albicans candida? Behandling
enligt nedan. Resistens mot Flukonazol férekommer i Sverige, men ar ovanligt.

Oka mjukgodrande: T ex Locobase eller vitt vaselin morgon och kvill.

Uteslut differentialdiagnoser. Finns samtidig dermatos? — se sid 4.

Utveckling av vulvodyni? Xylocaingel i behandlingsdos kan hjdlpa mot sveda och
kldda. Amitriptylin vid brannande sveda.

Hog induktionsdos kan provas for en del kvinnor med RVVC.

Vissa patienter kan behova Flukonazolprofylax i flera ar, tex immunsupprimerade.
Byt till annan behandlingsregim? Tex borsyrevagitorier; som bryter ner biofilm battre
an Fluconazol.

Undvik om mdjligt antibiotika. Vid bakteriell vaginos rekommenderas Donaxyl®.

Svarbehandlade fall med RVVC och non-albicans candida kan med fordel remitteras till
Vulvamottagning eller specialintresserad gynekolog och eventuellt diskuteras i VULV-ARG-

forum.



Fluconazol-resistent candida albicans

Resistensdata har inte andrats de senaste tio aren i Sverige, enligt samlade data fran
Karolinska Universitetssjukhuset 2020. Den resistensutveckling som ses forekommer
framforallt hos patienter som tidigare exponerats for Flukonazol (11, 12, 45-53).

Borsyrevagitorier kan med fordel anvandas for de fa patienter som uppvisar resistens mot
Flukonazol och Itrakonazol, se sid 7.

Behandling av non-albicans candida (11, 12, 38, 53-55)

Candida glabrata
Kolonisationen av C glabrata ar ofta asymtomatisk. Behandla endast vid symptom! Azoler
fungerar i ca 50 procent av fallen. C glabrata ar svarbehandlat, sarskilt om dalig
blodglukoskontroll vid diabetes mellitus typ 2. Odla och begar resistensbesked. Efter en tids
behandling kan vaxt 6verga till annan candidasort.
1. Clotrimazol (Canesten) vaginaltablett + vaginalkram 200 mg till natten varannan dag i
tva veckor
2. Borsyrevagitorier 600 mg, alternativt skoljning med borsyrelsning 3 % 20 ml, till
natten i 14 dagar (ca 78 procents klinisk effekt). Underhallsbehandling tva ggr/vecka i
4-8 v vid svarbehandlade fall (38, 43, 44). Borsyrevagitorier och 16sning skrivs som
extempore recept enligt foljande: Borsyra APL, Beredningsform vagitorier,
mangd/styrka 600 mg. Alternativ beredningsform, 16sning 3 %, 20 ml.
3. Nystatin vaginaltablett 100000 E tn i minst tre veckor (licens).

Candida krusei, Saccaromyces cerevisiae

Dessa patogener ger sarskilt svarbehandlade jastsvampsinfektioner. Odla och begér
resistensbesked for val av ratt antifungal behandling. C krusei, S cerevisiae ar genetiskt
resistenta mot Flukonazol och behandlas med fordel med borsyrevagitorier enligt ovan.

Candida tropicalis, Candida parapsilosis

Dessa ar primart kansliga for flukonazol och resistens i Sverige ar ovanligt (45). Globalt ses en
vaxande resistens mot Flukonazol for C. tropicalis (49, 50) och C. parapsilosis (51, 52),
framfor allt hos neutropena patienter med candidemi.

Framtid

Globalt finns tecken pa och oro for utveckling av resistens mot Flukonazol samt 6kad andel
non-albicans men annu finns det endast enstaka rapporter som kunnat verifiera en sadan
utveckling (49). Det finns ett behov av att utveckla nya behandlingsstrategier mot
svampinfektioner.



Det pagar fas 3 studier av tva nya perorala behandlingar mot svamp i nuldget. Preparaten
forefaller lovande men mer arbete aterstar innan de kan anvandas i kliniken. Det pagar dven
studier av ett nytt immunoterapeutiskt vaccin som visat sig kunna reducera symtomatiska
aterfall hos kvinnor med RVVC (53).

Tillforsel av laktobaciller vaginalt eller oralt har provats som forebyggande behandling mot
vulvovaginal candida. Det finns for ndrvarande ingen vetenskaplig evidens som stoder
probiotikabehandling da det inte finns tillrackligt bra studier som kunnat utvardera detta (5,
56-57). Battre och valdesignade framtida studier kravs for att fa svar pa denna fraga.

Da biofilm tycks vara en del i patogenesen av candidainfektioner kan behandling som
forhindrar utveckling av samt formaga att bryta ner befintlig biofilm majligen bli ett
genombrott for behandling och profylax mot RVVC (57-59).

FAKTARUTA
Handlaggning av recidiverande vulvovaginal Candida >3 infektionsepisoder /ar

1. Peroral behandling: Flukonazol 150 mg tre doser var tredje dag, foljt av
forebyggande behandling 1 ggr/vecka i sex manader. Se behandlings rek ovan.

2. Oljeregim och mjukgoérande!

3. Undvik upprepade lokalbehandlingar

4, Odla vid svarbehandlade fall, ibland upprepat samt innan langtidsbehandling
5. Overvig differentialdiagnoser.
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