der Patientinnen massiv.

» Die chronisch-rezidivierende Vulvovaginalcandidose (RVVC) beeintrachtigt die Lebensqualitat

» Beider RVVC gesellt sich zur Infektion eine fortgesetzte Entziindungsreaktion.

» Neue Therapiekonzepte miissen der Erreger-Wirt-Interaktion und spezifischen Biofilm-vermittelten
Resistenzmechanismen Rechnung tragen.

Therapeutisch herausfordernde chronisch-entziindliche Erkrankung

Rezidivierende Vulvovaginalcandidose

aginale Pilzinfektionen sind eine der

haufigsten Ursachen fur die Konsul-

tation eines Gynékologen. Wihrend
sporadisch auftretende Erkrankungen gut heil-
bar sind, stellt die chronisch-rezidivierende
Form haufig ein grofSes therapeutisches Pro-
blem dar und erzeugt bei den betroffenen
Frauen einen sehr hohen Leidensdruck.

Klinische Charakteristik

Unter vulvovaginaler Candidose (VVC) ver-
steht man eine Infektion der Vaginalschleim-
haut durch Candidahefepilze, die durch Juck-
reiz, brennende Schmerzen und Wundgefihl
charakterisiert ist. Der vaginale Fluor kann ver-
starkt sein (,rahmig-dickfliissig®, weild), ist aber
haufig, vor allem bei chronisch-entzundlichem
Verlauf, auch stark vermindert (Dovnik et al.,
2015). Weitere héufig auftretende subjektive
Symptome sind Dysurie und Dyspareunie. Als
objektive Symptome finden sich Rotung,
Schwellung, Exkoriationen und Fissuren an
den kleinen Labien und im Introitus, mitun-
ter auch an der gesamten Vaginalschleimhaut.
Die Diagnosestellung erfolgt durch das klini-
sche Bild in Kombination mit dem mikrosko-
pischen Nachweis von Hyphen, die Sekret-
kultur dient zur Speziestypisierung. Mit gro-
Sem Abstand ist Candida albicans, welche in
85-90 % der Falle isoliert wird, das haufigste
Pathogen (Dovnik et al., 2015). Eine blofSe Ko-
lonisation mit Candidahefen ohne klinische
Beschwerden ist von der Infektion zu unter-
scheiden und nicht therapiebedurftig.

Die mikroskopische Befundaufnahme ist ein-
fach und deswegen von grofSer Bedeutung,
weil eine ahnliche klinische Symptomatik auch
haufig durch bakterielle Fehlbesiedelungen
hervorgerufen werden kann, sowohl durch

eine reine bakterielle Vaginose als auch durch
Mischinfektionen. In unseren Breiten seltener
findet man Trichomoniasis. Wahrend das Na-
tivpraparat zu einer sofortigen Diagnosestel-
lung beitragt, ist der Befund eines mikrobio-
logischen Abstriches fiir eine Sekretkultur erst
nach Tagen verfugbar. Die Haufigkeit einer
arztlichen Fehldiagnose ohne mikroskopische
oder mikrobiologische Untersuchung wird mit
bis zu 50 % angegeben, die Selbstdiagnostik
durch die Patientin hat eine noch hohere Feh-
lerquote (Blostein et al., 2017, eigene unverdf-
fentlichte Arbeiten). Daraus resultierende Fehl-
behandlungen fithren zu einer — eigentlich ver-
meidbaren — Chronifizierung des Verlaufs.

Pravalenz

VVC ist eine weltweit sehr haufig auftreten-
de Erkrankung. Die Pravalenz der akuten,
sporadischen VVC wird mit 25-30 % ange-
geben, 70-75 % der Frauen im Alter zwi-
schen 15 und 65 Jahren erleiden zumindest
einmal im Leben eine vaginale Pilzinfektion.
Die Haufigkeit der chronisch-rezidivieren-
den Vulvovaginalcandidose (RVVC), welche
durch mindestens 4 Erkrankungsepisoden
innerhalb von 12 Monaten definiert ist, wird
zwischen 3,5 % und 10 % aller Frauen welt-
weit angegeben (Ramsay et al., 2009,; Blostein
etal., 2017; Denning et al., 2018).

Klassifikation der VVC

Uber die Unterscheidung der sporadischen und
der chronisch-rezidivierenden VVC hinaus wur-
den auch die Begriffe unkomplizierte und kom-
plizierte VVC eingefiihrt. Unkomplizierte VVC
ist durch sporadisches Auftreten von Episoden
mit milder bis mittelgradiger Beschwerdesym-
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ptomatik bei immunkompetenten Frauen ge-
kennzeichnet und wird durch C. albicans ver-
ursacht. Als komplizierte VVC werden Falle
von schwer verlaufenden Krankheitsepisoden
(d. h. ausgepragtes Frythem und Odem, be-
gleitet von Exkoriationen oder Fissuren), VVC
durch Non-C.-albicans-Spezies, VVC bei
Schwangerschaft oder disponierenden Begleit-
erkrankungen (Diabetes mellitus, HIV und an-
dere Ursachen von Immunsuppression) und
RVVC in immunkompetenten Frauen zusam-
mengefasst (CDC Guidelines, 2015).

Ausloser fur Ruckfalle sind haufig vorange-
hende Antibiotikabehandlungen, Stress, Im-
munsuppression, hormonelle und genetische
Faktoren und mechanische Belastungen.

Einfluss auf die Lebensqualitat

Die RVVCist eine Erkrankung, die die Lebens-
qualitét der Betroffenen und die ihrer Partner
stark einschrankt. Dies betrifft nicht nur die
akute Episode, sondern auch den Zeitraum
zwischen den einzelnen Krankheitsepisoden.
Zur Erfassung des Einflusses von RVVC auf
die Lebensqualitat wurde eine Online-Befra-
gung mit 620 Frauen (aus 12.834 Mitgliedern
von Online-Research-Panels [~ 5 %]) durch-
gefuhrt. Eingeschlossen wurden Frauen aus
Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, UK
und den USA, die in den letzten 12 Monaten

SHORT CUT

Foto: Stefan Diesner



|OEGGG!
FRUHJAHRS-

mindestens 4 Pilzinfektionen durchgemacht
hatten. Samtliche gesundheitsbezogenen Wohl-
fuhlfaktoren lagen signifikant unter allgemei-
nen Normwerten, wobei psychische Faktoren
am meisten beeintrachtigt waren. Im Bereich
Depressionen/Angststorungen berichteten so-
gar im anfallsfreien Intervall 54 % der RVVC-
Patientinnen gegentiber < 20 % der Frauen in
der Allgemeinbevolkerung tiber Probleme. In
der akuten Erkrankungsepisode stieg dieser
Wert auf 68 %. Auch der mittlere Indexscore
zur gesundheitsabhingigen Lebensqualitat
(HRQoL-Score) lag bei Frauen mit RVVC deut-
lich niedriger als in der Allgemeinbevolkerung
(Referenzwerte aus den Index-Score-Katalo-
gen der USA und UK). Die Einschatzung der
Beeintrachtigung der Lebensqualitit von
RVVC-Patientinnen lag im Bereich von Erkran-
kungen wie Asthma und COPD und war da-
mit deutlich negativer als beispielsweise bei
Kopfschmerz- bzw. Migranepatienten (Aballéa
et al., 2013; Blostein et al., 2017).

Therapie

Wihrend die sporadische VVC mit den ver-
fugbaren topisch oder systemisch anzuwen-
denden Praparaten meist schnell und unkom-
pliziert heilbar ist, ist die chronisch-rezidivie-
rende VVC therapeutisch oft schwer zu beherr-
schen. Die Behandlungserfolge nehmen mit
zunehmender Verlaufsdauer und steigender
Ruckfallhaufigkeit ab (Donders, 2008). Leitlini-
enkonform wird fur die Behandlung der RVVC
nach einer hochdosierten oralen antimykoti-
schen Induktionstherapie eine antimykotische
orale Langzeittherapie empfohlen. Die vorge-
schlagenen Therapieschemata mit wochentli-
cher bzw. von wochentlich auf monatlich de-
gradierender Dosierung und zwischen 6- und
12-monatiger Behandlungsdauer reduzieren
die Ruckfallhaufigkeit zwar unter laufender
Therapie, jedoch betrigt die Ruckfallrate nach
Absetzen der Therapie 45 bis 57 % innerhalb
von 6 Monaten (Sobel et al., 2004; Donders et
al., 2008). Bei vielen publizierten Studien ist
zusatzlich zu beachten, dass als ,Heilung" im
Sinn des primaren Endpunktes haufig nicht
Beschwerdefreiheit (Symptomscore 0), sondern
lediglich eine Verbesserung der Beschwerdesi-
tuation auf einen Endscore von 2—4 gewertet
wurde (entspricht milden bis mittleren Be-
schwerden) (Sobel et al., 2004; Donders et al.,
2008). Bei chronisch-rezidivierender VVC wirkt

die antimykotische Behandlung also in einer
Vielzahl der Falle nur beschwerdelindernd und
supprimierend, aber nicht kurativ.

Auf Basis der derzeitigen diagnostischen und
therapeutischen Situation hat sich die Auffas-
sung entwickelt, dass sich Frauen, die unter
chronischer oder chronisch-rezidivierender
VVC leiden, in ihrer Disposition grundsitz-
lich von Frauen mit sporadischen Infektio-
nen unterscheiden. Vieles spricht jedoch da-
far, dass RVVC sich aus dem Zusammentref-
fen verschiedener krankheitserhaltender Fak-
toren entwickelt und dass die fortgesetzte In-
teraktion zwischen Mikroorganismus und Wirt
einen entscheidenden Beitrag zur Chronifi-
zierung liefert.

RVVC als chronisch-entziindliche
Erkrankung

Ein wesentliches klinisches Merkmal einer Can-
didainfektion ist die starke Entzindungsreak-
tion, die auch die Schmerzhaftigkeit dieser Er-
krankung bedingt. Wahrend der Umwandlung
der Candida-albicans-Hefe vom harmlosen
Kommensalen zum pathogenen Organismus
beginnt der Hefepilz Prostaglandin E, andere
Entziindungsmediatoren sowie direkt zellscha-
digende Substanzen zu produzieren (Noverr et
al., 2001; Noverr et al., 2004; Naglik et al., 2004).
Gleichzeitig erfolgt eine morphologische Trans-
formation mit der Aussprossung von Hyphen.
Im Rahmen der Entzindungsreaktion wird wei-
ters sowohl beim Wirt als auch in den Pilzhy-
phen die Bildung von Adhésionsmolektilen in-
duziert. Diese sind die Grundlage der Anhef-
tung der Pilzkolonien an den Schleimhautepi-
thelien des Wirtsorganismus, der Ausbildung
von Biofilmen und fur die Invasion der Pilz-
zellen in tiefere Epithelschichten. Vieles spricht
fur eine wesentliche Rolle von Biofilmen in der
Chronifizierung der VVC, auch wenn dies der-
zeit noch kontrovers diskutiert wird (Muzny
und Schwebke, 2015). Trotz bestehender Emp-
findlichkeit gegenuber Antimykotika entwi-
ckelt sich eine durch den Biofilm begrtndete
Kklinische Therapieresistenz. Da der Pilz in die-
ser Wachstumsform durch die Produktion von
Prostaglandinen und zellschidigenden Sub-
stanzen den Nachschub an Entzindungsme-
diatoren standig aufrechterhilt, kommt es zu
einer Verselbststandigung der krankheitserhal-
tenden Mechanismen und zu einer aggravie-
renden chronischen Entziindung,

Ein neues Therapiekonzept
zur Behandlung der RVVC

In einem neuen Therapieansatz werden durch
den gleichzeitigen Angriff an Adhasionsmecha-
nismen und Entzindungsmediatoren in Kom-
bination mit einem Antimykotikum die bio-
filmspezifischen Resistenzmechanismen tiber-
wunden, die Adhérenz des Biofilms gestort und
die Candidazellen einer antimykotischen The-
rapie zuganglich gemacht bzw. auch wieder in
einen saprophytischen Zustand zurtickversetzt.

Somit wird eine vollstandige Ausheilung als

Voraussetzung fuir eine erniedrigte Ruckfallra-

te ermoglicht.

An den Universitatskliniken fur Frauenheil-

kunde in Wien und Innsbruck sowie in 8

zusitzlichen Zentren in Wien, Karnten, Tirol

und Vorarlberg startet im Juni 2019 eine Pha-
se-1Ib/I11-Studie zur Entwicklung eines neuen,
topisch anzuwendenden Medikaments, in wel-
chem das genannte Wirkprinzip durch eine
spezielle Kombination von Clotrimazol mit dem
entztindungs- und adhésionshemmenden Dic-
lofenac umgesetzt wird. In einer von 2017 bis

2018 durchgefiihrten Kklinischen Studie wur-

de bereits eine deutlich verbesserte Ansprech-

rate in der Behandlung akuter Episoden bei

RVVC gezeigt. Die nun gestartete Studie hat

neben der Behandlung der Akutphase vor al-

lem die Untersuchung der Wirkung des neu-

en Medikaments auf die Ruckfallhaufigkeit im

Vergleich zu Fluconazol zum Ziel.
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