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Rezidivierende Vulvovaginalcandidose:
Uberblick und Ausblick

Die chronisch-rezidivierende Vulvovaginalcandidose (RVVC) betrifft etwa 5% aller

Frauen weltweit. Bei der RVVC gesellt sich zur Infektion eine fortgesetzte Entziindungs-

reaktion. Neue Therapiekonzepte miissen der Erreger-Wirt-Interaktion und spezifischen

Biofilm-vermittelten Resistenzmechanismen Rechnung tragen.

Die vulvovaginale Candidose (VVC) ist
eine der hiaufigsten gynékologischen
Infektionen. Die Prévalenz betragt etwa
25-30% der Frauen im Alter zwischen 15
und 65. Wahrend die sporadische Candida-
Vaginitis in der Mehrzahl der Félle mit einer
Standardtherapie erfolgreich zu behandeln
ist, stellt die chronisch-rezidivierende Form
der Erkrankung ein grof3es therapeutisches
Problem dar. Die Héufigkeit der Riickfélle,
die in einem Teil der Falle bis zu ununter-
brochen andauernden Beschwerden reicht,
erzeugt bei den betroffenen Frauen einen
sehr hohen Leidensdruck.!™

Klinische Charakteristik und
Diagnosestellung

Unter vulvovaginaler Candidose (VVC)
versteht man eine Infektion der Vaginal-
schleimhaut durch Candida-Hefepilze. Leit-
symptom ist der vaginale Juckreiz. Haufig
treten auch brennende Schmerzen und
Wundgefiihl auf. Von chronisch-rezidivie-
render Vulvovaginalcandidose (RVVC)
spricht man, wenn es innerhalb von 12 Mo-
naten mindestens viermal zu Krankheits-
episoden kommt. Der vaginale Fluor ist bei
chronisch-entziindlichem Verlauf - im Ge-
gensatz zum sporadischen Verlauf - oft
stark vermindert. Die Diagnosestellung er-
folgt durch das klinische Bild in Kombinati-
on mit dem Nachweis von Hyphen durch
Mikroskopie. Die Sekretkultur kann zuséatz-
lich zur Absicherung der Diagnose und zur
Speziestypisierung dienen.

Die mikroskopische Befundaufnahme ist
einfach und deswegen von grof3er Bedeu-
tung, weil eine dhnliche klinische Sympto-
matik auch h&ufig durch bakterielle Fehlbe-
siedelungen hervorgerufen werden kann -
sowohl durch eine reine bakterielle Vagino-
se (BV) als auch durch Mischinfektionen
(= gleichzeitiges Vorliegen einer bakteriellen

Vaginose und einer Pilzinfektion). Die Hau-
figkeit einer drztlichen Fehldiagnose ohne
mikroskopische oder mikrobiologische Un-
tersuchung wird mit bis zu 50% angegeben,
die Selbstdiagnostik durch die Patientin hat
eine noch hohere Fehlerquote.®* Hiufig
ergibt sich daher eine Chronifizierung der
Beschwerden durch eine unzureichende Be-
handlung beim Vorliegen von Mischinfekti-
onen oder eine gédnzliche Fehlbehandlung
bei einer BV als Ursache der Beschwerden.
Eine direkte mikroskopische Untersuchung
(nativ oder Gramférbung) ist in diesen Fal-
len auch zielfithrender als die Sekretkultur,
weil im Mikroskop eine bessere Quantifizie-
rung der Milchsédurebakterien im Verhéltnis
zu anderen Bakterien erfolgen kann.”

Pathogenese

Was im Einzelfall der Ausléser einer
Chronifizierung ist, bleibt letztlich unklar.
Als Risikofaktoren werden in der Regel
Stress und Immunsuppression wie bei Dia-
betes mellitus oder unter immunsuppressi-
ver Therapie genannt. Auch nach Antibioti-
kaeinnahme wird héufig iiber Riickfille
berichtet. Hormonelle Faktoren spielen si-
cherlich eine gewisse Rolle, was durch die

typische Haufung in der zweiten Zyklus-
hélfte oder auch in der Schwangerschaft
belegt wird. In beiden Situationen ergibt
sich eine gewisse Immunsuppression. Aber
schon bei den ebenfalls héufig zitierten hor-
monellen Kontrazeptiva wird das Bild etwas
unklarer, da diese natiirlich auch ein Hin-
weis auf die sexuelle Aktivitat sind, was fiir
sich einen Risikofaktor darstellt. Insgesamt
spricht vieles dafiir, dass RVVC sich aus dem
Zusammentreffen verschiedener krank-
heitserhaltender Faktoren entwickelt und
dass die fortgesetzte Interaktion zwischen
Mikroorganismus und Wirt einen entschei-
denden Beitrag zur Chronifizierung liefert.

Resistenzmechanismen

Publikationen, in denen bei RVVC iiber
vermehrtes Auftreten resistenter Candida-
Hefen, entweder aufgrund der Spezies
oder einer Resistenzentwicklung, berichtet
wird, bleiben vereinzelte Befunde. Mit gro-
Rem Abstand ist Candida albicans, welche
in 85-90% der Fille isoliert wird, das héu-
figste Pathogen.® Candida albicans weist
keine pharmakologische Resistenz gegen
Clotrimazol und Fluconazol auf.#* Unab-
héngig von der erhaltenen Suszeptibilitat
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gegeniiber Antimykotika kommt es jedoch
bei der RVVC haufig zu einer klinischen
Resistenz, die sich zunéchst in einer deut-
lich verminderten Ansprechrate in der pri-
maéren Heilungsrate nach Standardthera-
pie duBert. So liegt die primére Ansprech-
rate bei RVVC-Patientinnen bei topischer
Clotrimazol-Therapie oder der dquivalen-
ten Therapie mit einer Einmaldosis 150 mg
Fluconazol bei 57% (vs. 80% bei Patien-
tinnen mit sporadischer VVC).

Biofilm

Einer der Griinde fiir das Auftreten von
Resistenzen diirfte in der Ausbildung von
Biofilmen liegen.” Die verminderte Emp-
findlichkeit gegeniiber antimykotischer
Therapie beruht in diesem Fall im Wesent-
lichen auf drei Faktoren:

* Schutz der im Biofilm enthaltenen Zel-
len durch die umgebende Matrix

* Austausch bzw. ,,gemeinsame Nutzung*
von Resistenzfaktoren

e Persister“-Zellen: metabolisch inaktive

Zellen an der Basis des Biofilms, die

durch Antimykotika, deren Wirkung in

den meisten Fallen gegen wachsende

Zellen (Zellwandsynthese) gerichtet ist,

nicht angegriffen werden

Diese Mechanismen sind ein Grund fiir
das Auftreten der haufigen Riickfélle, da
immer ein ausreichend grol3es Reservoir
an Pilzzellen im Organismus verbleibt, um
bei gilinstigen Bedingungen einen neuen
Krankheitsschub auszul6ésen.

Chronische Entziindung

Der zweite wesentliche Faktor bei der
Entstehung einer RVVC ist die Ausbildung
einer chronischen Entziindung, die auch
nach dem Abklingen einer akuten Episode
auf niedrigem Niveau weiter bestehen
bleibt. Wahrend der Umwandlung der
Candida-albicans-Hefe vom harmlosen
Kommensalen zum pathogenen Organis-
mus beginnt der Hefepilz Prostaglandin E
andere Entziindungsmediatoren sowie di-
rekt zellschddigende Substanzen zu produ-
zieren.8 10 Gleichzeitig erfolgt eine mor-
phologische Transformation mit der Aus-
sprossung von Hyphen. Im Rahmen der
Entziindungsreaktion wird {iberdies so-
wohl beim Wirt als auch in den Pilzhyphen
die Bildung von Adhésionsmolekiilen indu-
ziert. Diese ermoglichen die Anheftung der

Auftr.: 8197, Clip: 12929655, SB: Noe-Letschnig Marion DI. DDr.

Pilzkolonien an den Schleimhautepithelien
des Wirtsorganismus und sind die Grund-
lage der Ausbildung von Biofilmen und fiir
die Invasion der Pilzzellen in tiefere Epi-
thelschichten. Da der Pilz in seiner Hy-
phenform durch die laufende Produktion
von Prostaglandinen und zellschddigenden
Substanzen den Nachschub an Entziin-
dungsmediatoren im Biofilm sténdig auf-
rechterhilt, kommt es zu einer Verselbst-
standigung der krankheitserhaltenden
Mechanismen und zu einer chronischen
Entziindung.

Therapie

Die chronisch-rezidivierende Vulvova-
ginalcandidose (RVVC) ist therapeutisch
oft schwer zu beherrschen. Die Behand-
lungserfolge nehmen mit zunehmender
Verlaufsdauer und steigender Riickfallhau-
figkeit ab.!! Leitlinienkonform wird fiir die
Behandlung der RVVC nach einer hoch
dosierten oralen antimykotischen Indukti-
onstherapie eine antimykotische orale
Langzeittherapie empfohlen. Die vorge-
schlagenen Therapieschemata mit sechs-
bis zwolfmonatiger Behandlungsdauer
reduzieren die Riickfallhdufigkeit zwar
unter laufender Therapie, jedoch betragt
die Riickfallrate nach Absetzen der Thera-
pie 45 bis 57 % innerhalb von sechs Mona-
ten.!l> 12 Bei RVVC wirkt die antimykoti-
sche Behandlung also in einer Vielzahl der
Falle nur beschwerdelindernd und suppri-
mierend, aber nicht kurativ.

Zukunftsaussichten

Die RVVC wurde iiber lange Zeit primér
als eine Krankheit angesehen, welche le-
diglich ein personliches Problem fiir weni-
ge Frauen sei. Daher ist die Verbreitung
von kaum effizienten Gelegenheitsthera-
pien weiter nicht {iberraschend. Erst in
jlngerer Zeit finden sich gesteigerte Bemii-
hungen zu einer gezielten Therapie von
RVVC.

Die Entwicklung von Impfungen geht
nur schleppend voran, es gibt derzeit keine
Fortschritte zu vermelden.

Derzeit laufen klinische Phase-III-Stu-
dien mit zwei neuen Vertretern von Azol-
wirkstoffen (Oteseconazol, VT-1161 und
Ibrexafungerp, Scy-078) zur systemischen
Anwendung. Diese sind pharmakologisch
aktiver als Fluconazol und verfolgen im
Grunde den gleichen Therapieansatz, ndm-
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lich die Hemmung der Ergosterolbiosyn-
these. Fiir Oteseconazol zeigte sich in einer
ersten Phase-IIa-Studie eine reduzierte
Riickfallrate nach Langzeittherapie im Ver-
gleich zu Placebo.

Mit Prof-001 (Clotrimazol und Diclofe-
nac) wird ein neues Therapiekonzept um-
gesetzt, welches durch gleichzeitige Hem-
mung von Entzlindung, Adhésion und an-
timykotische Wirkung die Uberwindung
der biofilmspezifischen Resistenzmecha-
nismen und der chronischen Entziindung
zum Ziel hat. In einer von 2017 bis 2018
durchgefiihrten klinischen Studie wurde
bereits eine deutlich verbesserte Ansprech-
rate in der Behandlung akuter Episoden bei
RVVC gezeigt. Somit wird eine vollstdndi-
ge Ausheilung als Voraussetzung fiir eine
erniedrigte Riickfallrate ermdéglicht. Seit
Oktober 2019 lauft eine multinationale
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Phase-IIb/III-Studie unter anderem an den
Universitatskliniken fiir Frauenheilkunde
in Wien und Innsbruck sowie in sechs zu-
siatzlichen Zentren in Wien, Tirol und
Vorarlberg. |
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