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ngefahr 70 % bis 75 % aller Frauen sind min-

U destens einmal in ihrem Leben von einer vulvo-
vaginalen Candidose (VVC) betroffen, beson-

ders im reproduktionsfahigen Alter. Bei etwa 40 % bis
50 % kommt es zu einer weiteren Infektion. Die Inzi-
denzrate von rezidivierender VVC (RVVC) wird auf 5 %
bis 8 % geschatzt (7). Als rezidivierend gilt eine VVC,
wenn sie mindestens vier Mal pro Jahr auftritt, wobei
zwei der Infektionen durch eine gynékologische Unter-
suchung mittels Abstrich und Kultur nachgewiesen wer-
den missen. Diese Erkrankung wirkt sich duf3erst ne-
gativ auf die Lebensqualitét der Patientinnen aus und
fihrt zu hohen Gesundheitsausgaben (2, 3). Die Be-
handlung einer RVVC gestaltet sich auf Grund der viel-
schichtigen Pathogenese der Erkrankung schwierig. Die
herkémmliche Erhaltungstherapie mit oralen oder lo-
kalen Antimykotika muss tiber einen Zeitraum von min-
destens 6 Monaten durchgefiihrt werden. Dennoch ist
die Riickfallrate mit 60 % bis 70 % extrem hoch, meist
tritt innerhalb von zwei Monaten nach Behandlungs-
ende eine erneute Infektion auf (4). Dartber hinaus
kommt es haufig zu unerwiinschten Wirkungen auf
Grund der Antimykotika-Behandlung, wobei ein lang-
fristiger Einsatz dieser Medikamente besonders das Auf-
treten von bakterieller Vaginose (BV) begiinstigen kann
[5]. Die vaginale Verabreichung von probiotischen Kei-
men (Laktobazillen), die die Vaginalflora wieder auf-
bauen und in der Lage sind, das Wachstum bzw. das An-
haften von Candida albicans am Vaginalepithel zu
hemmen, erscheint als interessante therapeutische Al-
ternative, um eine rezidivierende VVC zu verhindern (6).

Patientinnen und Methoden

Das Hauptziel der Candiflore-Studie, die als nationale
Longitudinalstudie im niedergelassenen Bereich durch-
gefiihrt wurde, bestand darin, die Wirksamkeit einer
praventiven Behandlung mit einem vaginal verabreich-
ten Probiotikum (Gynophilus®) zu untersuchen, indem
die Anzahl der Rezidive in der behandelten Gruppe mit
einer nicht behandelten Gruppe verglichen wurde.

Gynophilus® ermdglicht die Wiederherstellung des Gleich-
gewichts einer veranderten Vaginalflora. Mehrere in-vi-
tro- und in-vivo-Studien haben gezeigt, dass der Lakto-
bazillen-Stamm LCR35 in Gynophilus® in der Lage ist,
sich am Vaginalepithel festzusetzen und dort tiber einen
langen Zeitraum zu Gberleben (7). LCR35 normalisiert
den vaginalen pH-Wert und ist dank der Erzeugung ver-
schiedener bakteriozider Substanzen (7)imstande, das
Wachstum von pathogenen Keimen zu hemmen, die
z.B. fiir Pilzinfektionen (Candida albicans) oder bakte-
rielle Vaginosen (Gardnerella vaginalis und Prevotella
bivia) verantwortlich sind. Das Probiotikum ist in Form
von Gelatinekapseln erhaltlich, die 350 mg Lcr Regene-
rans® mit mindestens 108 cfu (koloniebildende Einhei-
ten) enthalten.

Bei der Erstuntersuchung wurden die Einschlusskrite-
rien Uberpriift (Alter > 18 Jahre, akute Episode mit min-
destens zwei lokalen und zwei funktionellen Sympto-
men sowie mindestens 4 Rezidive pro Jahr, wobei zwei
der Infektionen durch eine gynékologische Untersu-



Zusammenfassung

Die vaginale Verabreichung des Probiotikums Gynophilus® (LCR35) wird gut vertragen und fiihrt
zu einer Verringerung der Anzahl und der Haufigkeit von rezidivierenden Candidosen bei gleich-
zeitiger Steigerung der Lebensqualitat. Diese Behandlung ist damit eine vielversprechende Zusatz-
therapie bei Patientinnen, die schlecht auf die klassische antimykotische Behandlung ansprechen
oder die keine wiederholten Therapien mit diesen Praparaten vertragen bzw. sich lieber alternativen
therapeutischen MaBnahmen zuwenden, die natiirlicher und besser vertraglich sind.

chung mittels Abstrich und Kultur nachgewiesen wer-
den miissen). Weiters wurden die Charakteristika der
RVVC dokumentiert (Dauer der Erkrankung, Haufigkeit,
Ergebnis der Kultur, funktionelle und lokale Symptome
sowie die fiir den letzten Schub und die aktuelle Episode
verschriebenen Behandlungen). Die therapeutischen
Maf3nahmen im Falle einer RVVC umfassten eine Stan-
dardbehandlung, die bei zwei Drittel der Patientinnen
durch eine praventive Behandlung mit Gynophilus® be-
gleitet wurde. Ein Drittel der Patientinnen erhielt keine
Gynophilus-Zusatztherapie.

Die empfohlene Dosierung lag bei zwei Kapseln pro Tag
(morgens und abends) tiber einen Zeitraum von 7 Ta-
gen, danach 1 Kapsel (abends) als Erhaltungstherapie
Uber einen Zeitraum von 14 Tagen. Im Rahmen einer
routineméafigen Nachfolgeuntersuchung 6 Monate
spater wurden folgende Daten gesammelt: Anzahl der
Rezidive seit Einschluss in die Studie, funktionelle und
lokale Symptome, verschriebene Behandlungen seit
dem Einschluss in die Studie und anlésslich der jetzigen
Untersuchung. Ferner wurden die Auswirkungen der
RVVC auf die Lebensqualitdt mittels einer visuellen An-
alogskala (VAS) bei den zwei Untersuchungen evaluiert.
Am Ende der Studie erfolgte eine Gesamteinschatzung
durch die Patientin und durch den Arzt in Bezug auf die
Entwicklung der RVVC sowie eine Gesamteinschatzung
der Vertraglichkeit und Akzeptanz der Behandlung mit
Gynophilus® durch die Patientin.

Ergebnisse

Von Oktober 2009 bis April 2011 haben 121 niederge-
lassene Gynékologen 514 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen (= Gesamtkollektiv zur Auswertung der
zusatzlich verschriebenen Behandlungsmethoden und
der Vertraglichkeit). Zur Auswertung des priméaren End-
punktes (Anzahl der Riickfélle in den letzten 6 Monaten,
die bei der Nachfolgeuntersuchung angegeben wurde)
konnten 409 Frauen (Durchschnittsalter 33,6 + 9,6 Jah-
re) herangezogen werden, die zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses in die Studie eine durchschnittliche Haufig-
keit von 5,4 + 2,2 Riickféllen pro Jahr aufwiesen. Bei
den 288 mit Gynophilus® behandelten Patientinnen
spricht das Ergebnis eindeutig fiir diese Form der pra-

ventiven Behandlung, verglichen mit der nicht behan-
delten Kontrollgruppe (121 Patientinnen). In der be-
handelten Gruppe hatte ein signifikant geringerer Pro-
zentsatz von Frauen eine oder mehrere RVVC (43,4 %
versus 71,1 %; p < 0,0001) und wies eine signifikant
geringere durchschnittliche Anzahl an Rezidiven auf
(0,86 + 1,21 versus 1,36 + 1,30 Riickfalle; p = 0,0005)
[Abbildung 1].
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Abbildung 1: Anzahl der Rezidive in % sowie durchschnittliche Anzahl der Rezidive

wahrend der Studiendauer.

Dariiber hinaus hat die préventive Behandlung mit
Gynophilus® die Begleitbeschwerden der RVVCim Ver-
gleich zur Kontrollgruppe deutlich verbessert.

Funktionelle Symptome | Gynophilus-Gruppe | Kontrollgruppe | Signifikanz [p]
Dyspareunie 279 % 45,4 % p = 0,0006
Unwohlsein 40,4 % 54,6 % p = 0,0088
Gefuihl des Brennens 27,5 % 39,5 % p=0,0176
Dysurie 4,5 % 13,4 % p =0,0015
Lokale Symptome

Erythem 31,7% 46,2 % p = 0,0055
Odem 11,5 % 22,7 % p =0,0038
Fissuren 9,1% 19,3 % p = 0,0038
Leukorrhée 33,4 % 538 % p =0,0001

Zudem zeigt die Gesamtbeurteilung der Entwicklung
der RVVC eine deutliche Verringerung des Auftretens
von Riickfallen, wobei die Verbesserung 6fter in der be-
handelten Gruppe festgestellt wird, sowohl von den Pa-
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tientinnen (69,7 % versus 39,6 %) als auch von den
Arzten (73,6 % versus 40,4 %; p < 0,0001)
Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie war die
Lebensqualitat durch die VVC stark beeintrachtigt (67,7  Trotz der geringen Anzahl an Vergleichsstudien lasst sich
+ 18,9 mm), ohne signifikanten Unterschied zwischen  sagen, dass die besten Ergebnisse bei der Behandlung
den beiden Patientengruppen. Die in der Gynophilus-  von RVVC bis dato mit einer langfristigen Erhaltungs-
Gruppe festgestellte klinische Verbesserung hatte auch  therapie erzielt wurden, bei der ein systemisches Anti-
eine verbesserte Lebensqualitat zur Folge, die signifi-  mykotikum, Fluconazol, mit einer Dosierung von 150 mg
kant deutlicher ausfiel als jene bei der Kontrollgruppe = pro Woche zum Einsatz kam. Dennoch handelt es sich
(48,9 % versus 26,1 %; p = 0,0269) dabei um eine suppressive Behandlung, welche zwar
das Wachstum bremst, aber nicht fiir eine Beseitigung
des ursdchlichen Hefepilzes sorgt. Man hat festgestellt,
p = 0,0269 dass 60 % bis 70 % der Patientinnen nach dem Abset-
50 % - zen von Fluconazol, das (iber einen Zeitraum von 6 Mo-
naten wdchentlich eingenommen wurde, innerhalb der
40 % - nichsten zwei Monate einen Riickfall erlitten (4).In den
30 % - meisten Fallen ist der Riickfall auf denselben Stamm
zuriickzufiihren, der schon fiir das Auftreten der ersten
20 % 7 26,1 % Infektion verantwortlich war. Somit muss die Patientin
10 % - einen weiteren Behandlungszyklus durchlaufen. Die op-
timale Dauer dieser zweiten Therapie ist nicht bekannt.
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Zusétzliche Maf3nahmen zur Behandlung von RVVC
wahrend des Studienzeitraumes waren in der Gynophi-
lus-Gruppe seltener notwendig, der Prozentsatz der Pa-
tientinnen, die ein Antimykotikum erhielten, war deut-
lich geringer (29,7 % versus 47,3 % in der Kontroll-
gruppe).

Die Vertraglichkeit bei jenen 364 Frauen, die Gynophi-
lus® erhalten haben, war ausgezeichnet. Bei lediglich
1,6 % der Patientinnen (n = 6) trat eine schwach aus-
gepragte unerwiinschte Wirkung auf (Juckreiz, Unbe-
hagen oder vaginaler Ausfluss), die mit dem Produkt in
Verbindung gebracht werden konnte. Fiir die Mehrheit
der Patientinnen (81,4 %) war die Behandlung sehr zu-
friedenstellend oder zufriedenstellend.

Sobel (9) schlagt vor, die Patientinnen iber einen Zeit-
raum von einem Jahr zu behandeln, wobei er zugeben
muss, dass die Patientinnen auch nach Beendigung der
Erhaltungstherapie eine hohe Riickfallquote aufweisen.
Diese Riickfallquote ist &hnlich jener, die nach 6 Mona-
ten Medikamentenverabreichung festgestellt wird. Die
Heilung bleibt fiir eine betrachtliche Anzahl von Frauen
ungewiss, die somit Fluconazol iiber Monate oder Jahre
hinweg einnehmen miissen, wobei manche Patientin-
nen die vorgeschlagene Dosierung nicht gut vertragen.
Dariiber hinaus stellt sich die durchaus wichtige Frage
der Resistenz gegeniiber den Azolderivaten. Die Ent-
stehung einer Resistenz ist duf3erst selten, aber es ist
durchaus angebracht, die Empfindlichkeit von C. albi-
cans gegeniiber den Azolen zu priifen, sollte es keine
klinische Reaktion geben bzw. die Beseitigung des
Krankheitserregers scheitern. Die Behandlung dieser Er-
krankung erfordert somit besser vertragliche Therapien
und alternative therapeutische Ansatze (9).



Obgleich die Pathogenese der VVC weiterhin kontro-
vers diskutiert wird, scheint es doch so zu sein, dass bei
einer Stérung des Gleichgewichts der Vaginalflora die
Ausbreitung der Candida begiinstigt wird, was wie-
derum fiir den Einsatz von Probiotika spricht, die diese
Flora wieder aufbauen. Es gilt allgemein als anerkannt,
dass die Wirkungen von Probiotika stammabhangig sind
und sie fiir ein und dieselbe Spezies nicht von einem
Stamm zum anderen extrapoliert werden kénnen. Die
heute verfiigbaren in-vitro- und in-vivo-Daten legen
nahe, dass der Einsatz von bestimmten probiotischen
Lactobacillus-Stammen eine fiir die Verhinderung von
wiederkehrender VVC potentiell interessante therapeu-
tische Option darstellen kénnte (6). Dennoch wies der
Grof3teil der klinischen Studien, die in einem 2006
durchgefiihrten Review analysiert wurden, methodolo-
gische Probleme auf und lief keine definitiven Schluss-
folgerungen zu. Die Mehrheit der Studien hatte entwe-
der eine geringe Anzahl von in der Studie eingeschlosse-
nen Frauen oder eine geringe Anzahl von Frauen, welche
die Studie beendeten. Zudem wurde im Grof3teil der
Studien nicht erwahnt, ob die Félle von RVVC, die vor
der Auswahl der Patientinnen angegeben wurden, durch
Kulturen von Vaginalsekretionen bestétigt oder von den
Patientinnen selbst diagnostiziert wurden. Auf3erdem
wiesen manche Studien keine Kontrollgruppe auf, um
die Ergebnisse der Frauen, die Laktobazillen erhalten
hatten, mit den Ergebnissen von nicht behandelten
Frauen oder von mit einem Placebo behandelten Frauen
zu vergleichen. Schlieflich haben einige der Untersu-
chungen die Wirksamkeit von bestimmten Probiotika
im Hinblick auf das Verhindern einer VVC nur bei Frauen
mit hohem Risiko (HIV positiv oder unter antibiotischer
Behandlung) untersucht (6).

Selbst wenn es zurzeit erst begrenzt verfligbare klini-
sche Nachweise zur Unterstiitzung des Einsatzes von
Probiotika bei der Pravention von wiederauftretender
VVC gibt, gelten Laktobazillen, insbesondere L. rham-
nosus, L. acidophilus, L. cristaptus und L. fermentum als
Wirkstoffe, die bei Frauen mit einer hohen Rezidivraten
(mehr als 3 Vorfalle pro Jahr) potentiell praventiv wir-
ken kénnen, insbesondere im Falle von unerwiinschten
Wirkungen oder Gegenanzeigen bei Antimykotika, da
beim Einsatz dieser Probiotika unerwiinschte Wirkun-
gen sehr selten sind (6, 10).

Das Protokoll dieser Studie erfiillt zwei der oben ge-
nannten methodologischen Kriterien:

— eine ordnungsgemaf berechnete Anzahl an Studien-
teilnehmern. Die Anzahl der Studienteilnehmer ermdg-
lichte eine zufriedenstellende Aussagekraft, um die Wirk-
samkeit des untersuchten Produktes zu beurteilen;

— eine nicht behandelte Kontrollgruppe. Es erscheint
wichtig, darauf hinzuweisen, dass es sich hier um die
erste probiotische Studie handelt, die bei 500 Patien-
tinnen durchgefiihrt wurde. Diese Anzahl an Studien-

teilnehmerinnen ist weit hoher als die Anzahl bei ver-
o6ffentlichten Studien. Damit ist es moglich, die Anzahl
an Patientinnen festzulegen, die fiir die Durchfiihrung
von zukiinftigen interventionellen Studien erforderlich
ist. Derartige Studien sind unerlassliche Voraussetzun-
gen fiir die Ausarbeitung von Empfehlungen zur Ande-
rung der aktuellen therapeutischen Ma3nahmen im
Falle einer RVVC.

Es ist bekannt, dass die RVVC eine Erkrankung ist, die
sich auf die Gesundheit der Patientinnen, ihr Sozialle-
ben und ihr Selbstbild auswirkt. Untersuchungen in Be-
zug auf die Lebensqualitat von Frauen, die unter RVVC
leiden, zeigen, dass sich 33 % permanent krank fiihlen,
auch wenn die Rickfélle zeitlich auseinander liegen,
79 % Uber eine Beeintrachtigung ihres Sexuallebens
klagen (Angst vor Schmerzen, Angst, den Partner anzu-
stecken ...) und 75 % Uber Schwierigkeiten berichten,
am sozialen oder beruflichen Leben teilzunehmen.
Selbst eine milde Erkrankungsform hat Auswirkungen
auf das ,Selbstbild": 24 % schamen sich fiir die Krank-
heit, 36 % sorgen sich wegen der Folgen der Infektion,
71 % geben an, frustriert zu sein. Fehlende Informatio-
nen zur Genese der Riickfalle und die Unzulanglichkeit
der Langzeitergebnisse der tiblichen Behandlungsfor-
men tragen zu diesen negativen Auswirkungen von RVVC
bei (3). Somit ist in unserer Studie die bei den praventiv
mit Gynophilus® behandelten Frauen festgestellte Stei-
gerung der Lebensqualitdt, die mit der klinischen Ver-
besserung einher ging, ein besonders interessantes Er-
gebnis.

Da Gynophilus® gut vertragen wird, ist es besonders
fiir Frauen geeignet, die die wiederholten Behandlungen
mit Imidazolen in Form von Vaginalzépfchen nicht ver-
tragen oder die bei der oralen Einnahme von Fluconazol
iiber Ubelkeit und/oder Erbrechen klagen. Ferner be-
steht bei Gynophilus® kein Risiko fiir eine Hepatotoxi-
zitét, die bei einer langeren Behandlung mit Fluconazol
unter Umstanden als Komplikation auftreten kann, vor
allem in Fallen von zuvor aufgetretenen Leberproble-
men. (10, 11).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die erste
grof} angelegte Studie mit einem eindeutig positiven
Ergebnis zu Gunsten der vaginalen Verabreichung eines
Probiotikums zur Verhinderung von Riickfallen bei VVC.
Im aktuellen Kontext, in dem es keine bekannte her-
kommliche Behandlung gibt, um eine Heilung von
RVVC zu garantieren, erscheint die Gabe eines lokalen
Probiotikums als eine vielversprechende unterstiitzen-
de Behandlung von Patientinnen, die schlecht auf die
klassischen antimykotischen Behandlungen ansprechen
oder die keine wiederholten Kuren mit diesen Prapara-
ten vertragen bzw. die sich lieber alternativen thera-
peutischen Maf3nahmen zuwenden, die natiirlicher sind
und besser vertragen werden.
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