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0. Verzeichnis der verwendeten AbklUrzungen

ACP saure Phosphatase

ACTH adrenocorticotropes Hormon
ALP alkalische Phosphatase

AUC Area wnder the curve

CAN2 chromID CandidaAgar

CD Clusters of Differentation
CMI-Antwort zellulare Immunantwort

EMA European Medicines Agency
GDM schwangere Frauanit Gestationsdiabetes
H202 Wasserstoffperoxid

HN gesunde nichschwangere Frauen
HP gesunde schwangere Frauen
IDSA Infectious Diseases Society of America
IgG Immunglobulin G

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E

IgM Immunglobulin M

IL-1 U Interleukinl U

IL-1 b Interleukinl b

IL-4 Interleukin4

IL-6 Interleukin6

IL-8 Interleukin8

V. intravenos

MHC major histocompatibility complex
MHK Minimale Hemmkonzentration



n Anzahlder Probandinnen

NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
ND nichtschwangere Frauen mit Diabetes
NO Stickstoffmonoxid

PD schwangere Frauen mit Diabetes

PGE Prostagladin

p.o. per oral

RVVC rezidivierendeé/ulvovaginalcandidose
SAPs sekretorische Aspartdtroteasen

TCR T-Zell-Rezeptor

T1DM schwangere Frauen mit Diabetes m. Typ |
Th1/ Th2 T-Helfer Zellen 1/ THelfer Zellen 2

TNF-U Tumornekrosefaktet)

VVC Vulvovaginalcandidose



1. Zusammenfassung

Hintergrund: Im gynékologischen Bereich stellt die vaginale Candidektion,
insbesondere die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose, ein haufiges Problem dar.
Neben unangenehmen kdorperlichen Beschwerden sindPalientinnenoftmals einem
hohen seelischen Leidensdruck ausgesetmshalb Diagnostik und Therapie ein
UbergeordneteBtellenwert beigemessen wird.

Im Allgemeinen werden die Faktoren Schwangerschaft, die Einnalomaer
Kontrazeptiva Diabetes mellitus,eine Immunsuppression im Rahmen einer HIV
Erkrankung sowie die Anwendung von Antibiotika als pradisponierend fir eine Candida
Infektion postuliert, was in dieser Arbeit genauer analysiert werden soll. Bei den
Therapiemdoglichkeiten stehen zahlreiche Antotika zur Verfigung, welche in der Art
der Einnahme, Dauer deAnwendung und Behandlungserfolg stark voneinander
abweichen. Insbesondere wahrend einer Schwangersctsgtnmeben dem Nazen fur

die Mutter, potenzielleRisiken fir den Fetus mit iBetracit gezogen werden. Da die Zahl
immunsupprimierter Menschaturch Chemeoder Strahlentherapiestetig steigt, missen
auch hier Therapieoptionen entwickelt werdém. Rahmen dieser Arbeit wurdealle
derzeit existierendeAntimykotika, die fur die Behandlgnvaginaler Mykosen in Frage

kommen auf der Basis wissenschaftlicher Quearmehend untersucht.

Methoden: Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegendiaus
MetaDatenbankPubmed, herangezogen und analysiert. Ebenso wurden Bilcher und

Artikel ausFachzeitschrifteeinbezogen

Ergebnisse:Wie aus derAnalysen dieser Arbeit hervorgeht, konnte eine Schwangerschaft
zwar mit einer gesteigerte@andidaKolonisationsratenicht jedoch mit einer erhdhten
Inzidenz vaginaler Candidafektionen assoziiertwerden.Es scheint gesichert zu sgin
dassschwangerschaftsbedimgVeranderungedie Invasion von Candida albicafigdern
kénnen Der genaue Pathomechanismus jestoch noch unklar, wobei die Rolle der
zellularen Immunantwortvdhrerd der Graviditatdiskutiert wird. Qale Kontrazeptiva
stellen nach heutiger Sicht, aufgrund der immer niedrigeren Dosierung enthaltener
Gestagene, keinen urséachlichen Faktor mehr dar. Diabstégus hingegen korreliert
nachweislich mit einer erhdhten Inzidenzvaginaler Candiddnfektionen, wobei

Patientinnen mitschlecht eingestellte Blutzucker gegentber einem gu€ontrollierten
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starker betroffen sindAls Pathomechanisem werden ein erhéhte Glucosespiegel, de
Einfluss von Insulin eine potenziell erhohte Adharenz pathogener Erreger sowie eine
gestérte Immunlage der Patientinnafiskutiert, wobei ein Ursachenkompleals
wahrscheinlich angenommaevird. Das menschliche ImmunschwaeWierus (HIV) konnte,
unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung, mit dermehrtenAuftreten vaginaler
Candidalnfektionenin Verbindung gebracht werden. Ebensarde die Einnahme von
Antibiotika als pradiponierendé-aktorbestimmt DasRisiko an einer vaginalerCandida
Infektion zu erkrankenist in den ersten drei Wochen nach Antibiotikaeinnahme a
hdchstenln der Therapie akuter sowie komplizierter vaginaler Candidosen stellten sich die
oralen Antimykotika Ketoconazol, Fluconazol und Itraconagegeniiber den lokalen
Antimykotika Clotrimazol, Miconazol und Econazol als Uberlegen herduos jedoch
teratogene Effekten Rahmen einer Schwangerschaitvermeiden wird hier die lokale
Anwendung empfohlen. In der Behandlung immunsupprimierter Patiekbnnte
Fluconazol als wirksamste Behandlungsoption héraiallisiert werden gefolgt von
Itraconazol als Secordne-Therapie.In der Behandlung rezidivierender Erkrankungen
haben sich prophylaktische Therapieschemata mit den oralen Praparatenazaijcon
Itraconazol und Ketoconazalsam wirksamsten erwiesen, wobei lediglich eine Reduktion
der Rezidivrate, nicht jedoch eine Heilung erzielt werden konnte. Bisherige Daten zu der
neuen Generation der Antimykotika (Sertaconazol, Voriconazol, Posaconazol,
Ravuconazol, Albaconazol, CapsofimgAnidulafungin sowie Micafungin) lassen darauf
schlieBen, dass sie sich zukinftig in der Behandlung vaginaler Candidosen, insbesondere

der rezidivierenden Erkrankung bewé&hren konnten.

Schlussfolgerung:Die Faktoren Schwayerschaft unarale Kontrazeptiv&onnten nicht

als pradisponierend fur eine vaginale Candidaktion verifiziert werden, waingegen

sich Diabetesnellitus, HIV sowie Antibiotika algpotenziellbeguinstigendbestatigtenZur
Klarung der genauen Pathomechanismen sind weitere Studien essénfielihalb der
Graviditat werden in der Behandlung akuter sowie komplizierter vaginaler Mykosen orale
Antimykotika als FirstLine-Therapie, in der Schwangerschaft topische Praparate
favorisiert Im Rahmen einer Immunsuppression wird Fluconazol als primare und
Itraconazol als sekundare Behandlungsvariante empfohl&ezidivierende Mykosen
stellen nach wie vor ein therapeutisches ProblemUiar Wirkung, Nutzen und Risiken
neuererAntimykotika in der Behandlung vaginaler Mykosensbesondere rezidivierender

Erkrankungenabwagen zu kdénnen, sind weitere Untersuchungen notwendig.
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2. Einleitung

2.1Begriffserklaruncd P iuhddheefnedizingeschichtliche Bedeutung

Pilze sind weit verbreitetBukaryonten die auf oder in organischem Material leben und
sich asexuell und sexuell fortpflanzen koniReuter und Myers. 2004

Wie aus dem Werk AHortus VLusatiaef (1594)
beganrdie wissenschaftlichEntdeckung der Pilzg-ungi) bereits um 160@rranke 1594

Sie gehoren zu deubiquitar verbreiteteeukaryontishen Mikroorganismen und werden
biologisch, neben Pflanzen (Plantae) und Tieren (Animalia) in ein eigenes
Organismenreichklassifiziert Bereits 1650 wurden circa 1.600 Pilze botanisch
beschrieber{Brechthold 2012 Heute sind mehr als 100.000 Arten bekafi¢uter und

Myers. 2004, wobei neuste Schatzungen von 2011 von circa 5.100.000 potenziell
existierenden Arten ausgeh@iackwell 201).

Dass Pilze als humanpathogeneikkheitserreger fungieren kénnen, wurde erstmals 1839
publiziert. Zuvor konnte R.Remark(1837 in den Krusten des Favus, einer Erkrankung
der behaarten Kopfhaut, Arunde K°rperchen
zwei Jahre spater von J.L. Schéim als Pilze beschriebenworden waren. In den
folgenden Jahren wurden diese als Erreger von weiteren Erkrankungen der Haut,
Schleimhaute, Haare und Nagel ausfindig gemacht und damit medizinisch r¢&tain

2005. Von den heute bekannten Pilzarten werden nuf3D@als Krankheitserreger beim
Menschen beschrieben, von denen wiederum nurAg@n 90 % aller Mykosen
verursachenReuter und Myers. 2004Zu den bedeutendsten humanpathogenen Pilzen
gehoren die Arten Candida albicans der Gattung Candida, Cryptococcus neoformans der
Gattung Cryptococcus und Aspergillus fumigatus der Gattung Aspergillus. Davon ist die
Gattung Candida fir mindestens 8® aller humanen Mykosen in Deutschland
verantwortlich(Pfaller 1996 Calderone 2002

In Zukunft wird die klinische Relevanz von Candida albicans progredient steigen.
Aufgrund des schnell voranschreitenden medizinischen Fortschritts erhdht sich die Zahl
immunsupprimierter Menschen stetig, was dem Gebrauch von zentralen Venenkathetern,

dem Ensatz von Chemotherapeutika und Immunsuppressiva bei Organverpflanzungen,


http://flexikon.doccheck.com/de/Eukaryont

Antibiotika sowie der tendenziell steigenden Lebenserwartung zu Schulden ist. Daher stellt
die Erforschung und Entwicklung neuer Antimykotika ein zentrales Ziaingelizinischen
Wissenschaft dgKurtz 201Q Engelhart 201D

2.2Vermehrung von Pilzen

Pilze durchlaufen wahrend ihres gesamten (holomorphen) Lebenszduzhl eine
anamorphe (asexuelle) als auch eine teleomorphe (sexuelle) BPeasfechsel zwischen
beiden Vermehrungsformen innerhalb einer Art waligemein als Pleomorphismus
definiert (Reuter und Myers. 200Haelewaters 20)2Pilze, bei denen die teleomorphe
Vermehrungsform bekannt jsterden als Furigperfecti definiert. Bei zahlreicheruman

und tierpathogenen Pilzedarunter die vor allem den Genitalbereich befallendeditia
albicans, sindedoch ein sexuelles Stadium nicht bekannt, so dass sie in die kiinstliche

Klasse der Deuteromycetes (Fungi imperfecti) parzelliert wei@esl3 2009.

2.3 MedizinischeKlassifizierung der Pilzam Beispiel derCandida albicans

Da die teleomorphe Phase ihumanen Organisnsunicht ausgebildet wird, kanim
klinischen Untersuchungsmaterieh Regelfall nur die anamorphe Form nachgewiesen
werden Aus diesem Grund wird in der Medizieine eigene, artifizielle Einteilung
praferiert (siehe Abbildung 1), welche sowohl morpholgische als auch klinische
Kriterien mit berlcksichtigt. Morphologisch lassen sich die asexuellen Formen zunachst in
Fadenpilze (Hyphomyzeten) usgrosspilze (Blastomyzeteniterteilen

Askomyzetische
Blastomyzeten Sprosspilze

Sprosspilze
Hefen [Basidiomy zetische
Sprosspilze

‘ chwarze Pilze
| Myzeten | ( )
Y: . . Black Yeast |
Pilze J Hyphomyzeten Phaeohyphomyzeten 1 1

= Schwarze Hefen |
Fadenpilze

Schimmelpilze )
) me— Hyalohyphomyzeten Dermatophyten J
Dimorphe Pilze
im engeren
Sinne I Iyalol 1\pllnm\ zeten|

11]] Lll geren
L Smm

[)\. natiazeen

Abbildung 1: Medizinischmykologische Eiteilung der Pilze(Reuter und Myers. 2004in eigener
Uberarbeitung



Fadenpilze bestehen aus fadenartigen ZeflenHyphen, welche sowohl septiert als auch
unseptiert vdtommen. Durch das vorwiegend eindimensionale Wachstum der Hyphen an
den Spitzen und zahlreichen Seitenverzweigungen, entsteht ein Geflecht von Hyphen,
welches als Myzel bezeichnet wifgleheAbbildung 2) (Reuter und Myers. 2004

Abbildung 2: Myzel (Reiche2003 in eigener Uberarbeitung

Sprosspilzéningegerkommen als ovaloide Einzelzellen vor, die sich durch Sprossiasg,

heil3t Abschnirung einer Tochterzelle, vermehisrehe Abbildung 3). Die einzelnen
Sprosspilzzellen kdnnen eine langliche Form annehmen, sodass ein Pseudomyzel entsteht,
welches sich von einem echten Myzel durch eine Einschnirung an der Kontaktstelle
zweier Zellen unterscheidefsieheAbbildung 4) (Reuter und Myers. 200Miksits und

Hahn 1999.
< O
\ O
Abbildung 3: grafische Darstellung der Sprossui®giche 200Bin eigener Uberarbeitung

N N
NN

Abbildung 4: PseudomyzelReiche 2008in eigener Uberarbeitung

Als sogenannte Dimorphe Pilze werden jene zusammengefasst, die in Abhangigkeit von
aul3eren Bedingungen dazu beféalsigid, morphologisch sowohl als Sprosés auch als

Fadenpilz in Erscheinung zu treten.



Die Gruppe der Sprosspilzeannnoch einmal differenziert betrachtet werden: So grenzen
sich dieBasidiomyzeten, die sich durch das Enzym Ureaszeichnewon den Urease
negativen Askomyzeten gReuter und Myers. 2004im Rahmen dieser Arbeit gesondert
hervorzuhebesind die askomyzetischen Sprosspilze denen einerseits die apathogenen
SaccharomyceArten, die als Backey Bier-, oder Weinhefen dienen und andererseits die
fakultativ pathogenen Arten der Gattung Candida zafGol3 2009. Zu deren Samm
gehort der Vertreter Candida albicans, deals Haupterreger vaginaler Mykosen gilt
(Brechthold 201}

2.4 Candida albicans und seine Virulenzfaktoren

Der GattungCandidagehérermehr als 20@erschiedene Arten gischauer und Hanschke
1999 Grof3 2009 Nur wenige der zahlreichen Arten sind humanpathogen, darunter
Candida albicans, Candida glabrata, @da krusei, Candida tropicalisnd Candida
parapsilosigEllepolaund Samaranayake 199®nter den zahlreichen morphologisch und
virulent differenten Hefepilzarten weist Candida albicans die héchste Pathogenitat auf, was
ihn zu dem haufigsten auftretenden Krankheitserreger masbesondere im Aufkommen
vaginaler @ndidosen(Petersen 2013b Die weniger pathogenen Hefen wie Candida
tropicalis, Candida krusei und Candidgarapsilosis fuhren nur bei zellularer

Immunsuppression vereinzelt zu Infektior{@ang und Moll 2008

Neben charakteristischen Eigenschaften, wie einer ausgepragteangHTemperatur
Toleranz, einer kurzen Generationszeit und der Fahigkeit den Nahrstoffgewinn allmahlich
von Kohlenhydraten auf Eiweil3e zu verlagern, weist Candida albicans essenzielle, hochst
pathogene Mechanismen aufelchedie Auspragung von Infektioneidrdern (Mendling

1995. Diese Virulenzfaktoren sollen im Folgenden kurz erlautert werden.

2.41 Adhéarenz

Physikalischverstent man unter der Adhasion das Aneinanderhaften zweier Stoffe oder
Korper. Die Fahigkeit der Adhérenz am Wirtsepithel, die auf komplementéaren

Oberflachenstrukturen beider Partner basiert, ist Pramisse fiur die Kolonisation und



Invasion und damit fir daEntstehen einer InfektiofWellmer 1999 Mendling 1995
Maccato 1991

Es handelt sich um eine strukturbedingte Bindung zwischen einem Protein (Adhasin der
Hefezelle) und einem speziellen Zuckerrestu@fose) als Rezeptor der Epithelzelle.
Untersuchungen ergaben, dass Candida albicans gegentber anderen Candidaarten eine
hohere Adhéarenz aufweist, was gegebenentalae erhohte Pathogenitat erklaren kénnte
(el-Azizi 1999. Unterstitzend wirken die ortsstandige Mikroflora und das
Schleimhautmilieu auf die Adhasio(Mendling 1999. Da diese von Frau zu Frau
verschieden sein konneist auchdie Fahigkeit zur Adhasion von Candida albicaams

vaginalen Epithelzelleson Patienh zu Patierin different(Sobelet al. 1998.

2.4.2 Dimorphismus

Charakteristisch fur Candida albicans ist deorphologische Formenweaiszwischen

einer Sprosszellewelche zu einem Pseudomyzel elongieren kand einem echten,
septierten Myzel(Mendling 199%. Dieser erfolgt in Abhangigkeit von dulReren Faktoren
(Odds 1988 Als einflussreichsteFakibr ist an dieser Stelle der pert zu betrachten

Bei sauren pHWVerten wachst Candidalbicans als unizellularer Sprosspilz, wahrend bei
neutralen pkWerten und einer Umgebungstemperatur von 37°C die filamentose
Hyphenform (Myzelphase) dominigiZeller 2004. Bereits zwei Stunden nach Inkubation

im Serum, konnen die Blastporen Keimschlduche ausbilden, welche den Beginn echter
Myzelbildung darstellen und die Penetration des Wirtsgewebes einleiten. Somit ist der
Nachweis echter Myzelien stets ein Hinweis auf einen invasiven Verlauf der Erkrankung
(Kozlowska und Nuber 1996&/endling 1993.

2.4.3 Proteinasen

Am meisten wird die Virulenz von Candiddbicans mit der Freisetzung von Proteinasen
assoziiert, welche die Hydrolyse von Peptidbindungenk&0 in Proteinen katalysieren.
Sie tragen zum Abbau der Wirtsproteine bei und fordern damit, dunshebung der
Wirts-Immunantwort,die Invasion des PilzgdNaglik et al. 2003 M. Schaller 1999 Des
Weiteren dienen sie der Aktivierung von Vorlauferpioen und der Spaltung von



N&ahrstoffen (M. Schaller 1999 sowie der Unterstitzungles Adhasionspotenzials
(Maccato 199)L

Die sekretorischen AspariBroteasen (SAPs) gehodren zu den meigkutierten
Virulenzfaktoren. Candidalbicans besitzt eine Genfamilie mit zehn Genen fir SARS

von dem Pilz, entsprechend dem Umgebungsmiliesbesondere in Abhangigkeit vom
pH-Wert, unterschiedlich eingesetzt werden konn@h. Schaller 1999 Ihr volliger
Funktionsumfangst derzeit noch nicht bekanfaglik et al. 2003 Hube 200). Eine
Reihe aussagekréaftiger Studiemnnten beweisen, dass die Proteaseaktivitat positiv mit der
Pathogenitat voilCandida albicans korreliefNaglik et al. 2003 Hube 200}, was gerade

im Falle von vagialen Candidosen offensichtlich {84endling 1993.

2.4.4 Phospholipasen

Eine weitere tragende Rolle in der Pathogenitat von Candida albicans haben die
Phospholipasen, da sie besonders an den wachsenden Spitzen von Pseudomyzelien
ausgeschieden werden und offensichtlich die Penetrationsfahigkeit der Hefe erhdhen
konnen (Mendling 1999. Essenziell scheint dabei die Phaosigtase B zu sein, wie
Mahmoud (2000in seinen Untersuchungen feststellen korfitahmoud 2000

2.4.5 Siderophore

Candida albicans, welches Eisen zum Wachstum benoétigt, ist befahigt, mit Hilfe von
Siderophoren das existenzielle Eisen aus eisenhaltigen Proteinen des Wirts zu binden und

zu transportierefMendling 1995.

2.4.6 Molekulare Mimikry

Der Erregerist dazu befahigt bestimmte Oberflachenkomponente des Wirtes
reproduzieren und zu binden. Dies fuhrt dadass eben diese Zellen vom Immunsystem
des Wirtes schlechter registriert und identifiziert wer#énnenoder sogar unerkannt
bleiben (Fidel und Sobel 1996 Die Molekulare Mimikry stellt demnach einen

Phagozytoseschutz dar.
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247 A Phagqiwittyphi ngh

Ein Mechanismus, mit dessen Hilfe sich Candida albicans méglicherweise an differente
Umweltbedingungen adaptiert, ist das sogenafRkgnotygswitchingf. Mendling (1995)

konnte im Rahmen seiner Forschungen beobachten, dass bei rezidivierenden
Vaginalmykosen die gleiche Hefe mit jedem Rezidiv einen anderen Phanotypen (bis zu 7
wurden beobachtetyeneriert. Diese unterschieden sitlakroskopisch in Kolonieform
und-oberfladce und biologisch in Adharenz und Empfindlichkeit gedesrGranulozyten

von dem jeweiligen Vorlaufer. Dies lasst vermuteiass mit dem®Phanotypswi t ¢ hi n g
das @samteRepertoire an Virulenzfaktoren an eine neue Situation angepagsd.
Maoglicherweise slektieren sich dabei besonders pathogene StiiMeradling 1995.

2.4.8 Mykotoxine

Um sich vor den Angriffen des Immunsystems, adnech vor Bakterien oder Viren zu
schitzen produzieren Pilze sogenannte Mykotoximéoch 2004 wurde der Rolle der
Mykotoxine in der Pathogenese von Candiagektionen keine tragende Rolle
zugesprochen(Bundesgesutheitsblatt. 2004 Seit 2007 wird jedoch von einigen
Wissenschaftlern die Meinung vertreten, dass durch Mykotoxine die Phagozytoseaktivitat
inhibiert oder das ortliche Immunsystem unterdrickt W8dbel 200y. Um die Rolle der
Mykotoxine in der Pathogenese der Candtdamme eindeutig zu klaren, sinekitere
Forschungen notwendig.

2.5 Betrachtung derhpysiologischen Flora défagina

Interessant ist nun die Frage, ob Candida albicans physiologisch ebenfalls in der vaginalen
Flora vorzufinden ist, asan dieser Stelle genauer betrachtet werden soll.

Kdrpergewebe gehort physiologisch zu den aseptischen Bestandteilen des menschlichen
Organismus, wohingegen die innenseitige (oberer Respirationstrakt, Gastrointestinaltrakt,
Vagina, Urethra) sowie die aufl3ere Oberflache (Haut und Hautanhangsgebilden,
Konjunktiva) mit Mikroorganismen besiedelt siffiiksits und Hahn 1999 Die Floren

der differenten Korperareale sind durch ihre okologischen Leitkeime charakterisiert,
welche altersabhangigen Veranderungen unterworfen sein kfideemannet al. 1999.

Dieser sogenannten Standortflora wird ein protektiver Effekt gegenuber Pathogenen
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zugeschriebenMayser 201D Stoffwechselprodukte hemmen einerseits den Zuwachs
nichtresidenter Bakterien und Pilze undg®ar andererseits fur ein austariertes Verhaltnis
der StandortkeiméSchulze und Sonnenborn 2009

Neben der Mundhéhle und dem Intestinaltrakt, weist auch die Vagina mit der Geburt noch
keine ausgepragte eigene Flana. Wesentliche Bestandteile, der sich vorwiegend in der
Pubertat etablierenden Vaginalflora, sind Lactobazilusen wie Do6derleirStdbchen,
deren erzeugter saurer pMert eine Ansiedlung bzw. eine massenhafte Vermehrung von
Mikroorganismen unterbinddHeizmannet al. 1999. Neben Laktobazillersind in der
gesunden Vagina noch diverse Anaerobier, wie Streptokokken, Staphylokokken,
Enterobateriaceae usw.sowie einige A&robier in geringer Keimzahl vorzufinden
(Mendling 199%. Mit Hilfe quantitativer aerober und anaerober Kulturtechniken konnte
die Abhangigkeit des Vorkommens anderer Gattungen und Arten wie Streptococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus anaerobius,
Prevotella bivida, Prevotella disiens und Gardnerella vaginalis vom weiblichen Zyklus
nachgevwesen werden Speziéldeizmannet al.1999.

Einigkeit unter den My&logen herrscht laut Mendlingl995) dartber, dass Hefepilze
nicht zur physiologischen Flora des Menschen bzwSdeeide gehéren. In etwa ¥der
Falle kbnnen Hefepilze bei gesunden asymptomatischen Frauen nachgewiesen werden, die

unter dem Einflas von Eierstockhormonen stel{gfendling 1993.

Der Fluor der Vagina ist nicht als klassisches Sekret zu verstehen, da die Vagina keine
Drisen hat, sondern setzt sich aus abgeschilferten Plattenepithelzellen, Bakterien und einer
Flissigkeit, dieein von der Durchblutung der Scheidenwand abhangiges Transsudat ist
bzw. auch von héheren Genitalabschnitten stanammammen und sollte physiologisch als
weildlich, sauer, geruchsneutral, flissig oder pastenartig beschrieben werden @iofen.

2009

2.6 Natirliche Abwehrmechanismen gegen vagir@dmdidalnfektionen

Vornehmlich wéhrend der geschlechtsreifen Lebensjahre und dartber hinaus ist die

Scheide permanent den Einflissen von fakultativ pathogenen allogenen Keimen
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ausgesetzt. Um vaginalen und aszendierenden Infektionen vorzubeugen, basitzt d
gesunde Korper ein Repertoire an Abwehrmechanismen. Wesentlich zu nennen sind hier
der erschwerte Zugang von Keimen in das Korperinnere ceiren Schleimpfropf des
Gebarmutterkanals, die nach aul3en gerichtete, primar fir den Eitransport gedachte
Zilienfunktion der Eileiter sowie deren Moglichkeit, sich bei Entzindungen im
Fimbrienbereich zu verschlieRdiMendling 199%. Am bedeutsamsten ist jedoch die

Aufrechterhaltung eines physiologischen Scheidenmilieus.

2.6.1 Nicht-immunologische Faktorerrur Aufrechterhaltung eines physiologischen

Scheidenmilieus

Elementar ist dabei der Sauregrad des Scheideninhaltes, fir desseneHdimngsaiogisch
vorkommenden DoderleiStadbchen (Laktobazillen) verantwortlich sind, welche
pleomorph als Kokken oder Stabchen in Erscheinung ti@waif 2009. Ihnen kommt

eine dreifache Aufgabe zu: Sie veranlassen die durch Progesteron begtinstigte Zytolyse der
abgeschilferten Superfizialzellenzellen, welchesugiem Einfluss von Ostrogen wachsen.

Des Weiteren flhren sie zu einer Freisetzung von Zucker und drittens verstoffwechseln sie
Dextrose und Maltose zu Milchsaure (Lactatjolf 2009.

Unter Normalbedingungen kommen in der Scheide cir&8rBg Lactat vor, i@ zu einem
physiologischen pHWVert zwischen 3,86 bis 4,45 beitragdtendling 1993. Der niedrige
pH-Wert im Scheidenmilieu erméglicht die Bereitstellung @iickstoffmonoxid (NO).
Dadurch entfaltet sich eine bakterizide sowie viruzide Wirkung, indem zum einem die
Zellmembranen von Bakterien und zum anderen die Proteinhillen von Viren fragmentiert
werden (Wolf 2009. Mdogliche fakultativ pathogene Keime, welche in die Scheide
eindringen konnen, sd nicht in der Lagediesen pHWert zu erreichen und gehen
unterhalb des Wertes 4,5 in der Regel zugry{iindling 1995.

Durch das Sexualhormofstrogen werden den Ddoderledébchenbedingtdurch einen
Anstieg des Zuckergehaltes in der Scheide, optimale Lebensbedingungen geschaffen
(Weiss 2009 Wolf 2009. Noch vor der puberalen Ostrogenproduktion entspricht die
Keimbesiedlung der Scheide grof3tenteils jener der normalen Haut. Erst mit Einsetzen der
Ostrogenproduktion ist eine permanente Kolonisation der Scheide durch Laktobazillen

moglich. Post menopausat ein Abfall des Ostrogenspiegels zu verzeichnen, der mit einer
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veranderten Scheidenflora zugunsten von Bakterien einhergeht und erneut mit der
Keimbesiedlung der Haut vergleichbar(éteiss 2009Wolf 2009).

Ebenso treten im Rahmen des weiblichen Zyklus Schwankungen der Ostrogenwerte auf,
die Baroussg2004) statistisch auswertete und Normwerte definiegiehe Tabelle 1)

(Barousse 2004

Tabelle 1: Zyklusabhangie Normwerte von OstroggBarousse 2004 in eigener Uberarbeitung

Ostrogen
Follikelphase 50-250 pg/ml
Ovulation > 350 pg/ml
Lutealphase 200-350pgml

Als Pendant konnten zyklische Schwankungen des vaginalen -pYertes
herauskristallisiert werden: Per menstruationem ist eine Verschiebung des sauren Milieus
in den alkalischen Bereiclau verzeichnenwodurch der pHWNert nach der Periode
weniger sauer isfVasterling 1961 Demzufolge treten aszendierende Genitalinfektionen
gehauft post menstruationem a(fbllikulare Phase)(Harms 2004 Weiss 200% Im
Folgenden nimmt die Ansauerung zu und erreicht in der zweiten Zyklushalfte ihren
Hohepunkt(Vasterling 1961 Das Arund Absteigen des Aszensionsverba#t korreliert

mit der Begunstigung differenter fakultafpathogener aerober und anaerober Keime. So
bevorzugen Staplgkokken einen pHNert von 4,7;Streptokokkenstamme von 5,0 bis

6,5 und Colibakterien von 5(@lumb 195§.

Besonderes Augenmerkegt in der Schwangerschaft, die zwar keine wesentliche
Veréanderung der Scheidenflora mit sich bringgch mit einem Anstieg des phertes
korrelieren kann, was eine mdgliche Besiedlung durch Hefekulturen erleichtert und
regelmafige Kontrollen zur Infektionspropaye erforder{Weiss 200

Schlussfolgernd wird vermutet, dass Ostrogenmaadet eine vermindernde Anzahl an
DoderleinrStabchen den vaginalen CandiBafall férdet, da der vaginale phVert steigt
(Barousseet al. 2001, Danet al. 2003 Donderset al. 2003 Linhareset al. 2001, Maccato
1991, Peeret al. 1993 Saporitiet al.2007).
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Auf der anderen Seite wird beschrieben, dass einerseits das Vaginalepithel unter
Ostrogeneinfluss geringer wirdSonnex 1998 und andererseits Candida albicans
Ostrogenrezeptoren besi{Mlendling 200§, wodurch der morphologische Ubergang von

der Hefein die Hyphenform gefordert wirdgSonnex 1998 Folglich kommt es unter
Ostrogaeinfluss leichter zu einer ausgepragten CanHidlanisation (Mendling 2006
Sonnex 1998Barousse 2004

Ziel dieser Arbeit ist es unter anderem, die Rolle der physiologideloea wéahrend der
Schwangerschaft auf eine erhdhte Inzidenz vaginaler Kolonisation und Infektion durch

Candida albicans zu erortern.

2.6.2 Immunologische Faktoren

Neben der manifesten Bedeutung des Scheidenmilieus, weist die Vagina auch
immunologischéAbwehrmechanismen auBislang sind die Ablaufe der immunologischen
Antwort auf vaginale Candidimfektionen noch luckenhaft untersucbiskutiertwird die

Rolle der ellularen und humorale Immunantworim Abwehrsystem dieser Erreger.

2.6.2.1Humorale Immunitat

Die Rolle der humoralen Immunitagelchedurchdie Antikdrper Immunglobulin G(IgG),
Immunglobulin M (gM) und Immunglobulin A(IgA) fungiert,ist umstritten, da diese nur
kurzzeitig wirkt und nicht in ausreichender Menge sezerniert wird, um einedictaiir
Schutz im Vaginalsekret zu gewéahrleis{dfetzner und Weissenbacher 19€®nciet al.
1997, Friese und Kachel 1998auch 201D

Obwohl Antikorperleicht durch Candid&ntigene induziert werden, gibt es nur wenige
Daten dazu, dass Seruamtikdrperin vitro Candida albicans ausléschkinnen. Des
Weiteren sind keine erhohten Inzidenzen mukosaler oder systemischer Candidiasis bei
angeborenen oder erworbenerZ&8ll-Abnormitdten nachweisbar. Dennoch kdnnen IgA
und IgG durch Adhéasionsreduktion der Hefe an Epithelzellen, wirkungsvoll erasidm
verhindern und erlauben lediglich eine niedrige Kolonisie(gde! und Sobel 1996
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2.6.2.2Zellulare Immunitét

Aus der vaginalen Schleimhaut von Mausen konnte eine grof3e Anzahl epithelialer Zellen,
LangerhansZellen, die als Haupthistokompatibilitditskomplex Klasse Il in der vaginalen
Submukosa Antigengrasentieren konnen, Makrophagen sowieymphozyten, die in
Richtung der Epithelzellen oder in das Uteruslumen in Reaktion auf chemotaktische
Faktoren migrieren kdnnen, nachgewiesen werden. Die Anwesenheit-¥ehem und
antigenprasentierenden Langeridellen legt die Vermutung nahe, dass die vaginale
Schleimhaut zur CMAntwort (= zellulare Immunantwort) beféhigt igidel und Sobel
1996.

Die CMI-Antwort wird tber FLY mphozyten realisiert, wel ch
(korpereigene oder fremde) Antigene entscheiden. Die Anzahl déell@h in der
Vaginalschlemhaut liegt mit 150 % deutlich hoher als in der Peripherie ¥3. Das

spezifische Gewebe ist demzufolge in der Lagmabhangig von systemischen

Abwehrmechanismen zu reagiel@&idel und Sobel 1996

Die T-Lymphozyten werden in -Helferzellen, TSuppressorzellen und zytotoxische T
Zellen anhand verschiedener Ob&cfienantigene, segannterClusters of Differentation
(CD) unterteilt. FHelferzellen sind durch Ci2 charakterisiert und bekampfen wiegend
korperfremde Antigenez(B. bakterielle Toxine); CH findet sich auf ILymphozyten
vom zytotoxischen Typ undafitet sich gegen Antigene, die vom eigenen Organismus

gebildet wurden (z.B. virale Proteine).

Die AntigerrErkennung erfolgt mittels eines Zelloberflachenproteins, detellFRezeptor
(TCR), welcher einen ausgepragten Polymorphismus aufweist und dessemd\durch
CD um ein Vielfaches verstarkt wird. Durch Molekile, die vom
Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility complex, MHC) kodiert
werden, erfolgt die Antigenprasentation, durch die der TCR etst &kerden kann. So
erkennen CB'-T-Helferzellen Antigenfragmente, die an einen MHK{asse 1l Rezeptor
gekoppelt sind (Makrophagen/MonozytenZBllen und dendritischen Zelle(yurphy et

al. 2009 Martin und Resch 200Q9Linhares et al. 2001) und CD8 T-Lymphozyten
interagieren mit Zellen, die einen MHKlasse | Rezeptor aufweisen (kernhaltige Zellen)
(Linhareset al.2007).
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Nach Antigenerkennung, schittet eirHElfer-Lymphozyt sogenannte Zytokine alBies

sind Peptidwirkstoffe, welchgon aktivierten Immunzellen (Monozyten, Lymphozyten,
Granulozyten, Eosinophile, Basophile), aber auch von anderen Zellen (Endotdel
Epithelzellen, Fibroblasten) synthetisiert werden. Sie wirken Uber spezifische
Zytokinrezeptoren und vermittelnn der Zielzelle unter anderenpro- oder ant:
inflammatorische Effekte, weshalb sie als elementarer Bestandteil der infektionsbedingten
Immunreaktionen gelten(Kirkamm und Martin 2008 Anhand des pezifisch
ausgeschiitteten ZytokiMusters konnen di@-Zellen in die Untergruppen Thund Th2
differenziert werden, welche zwaus den gleichen Vorlauferzellen synthetisiert werden,
jedoch differente Zytokine sezerrearund so unterschiedliche, zum Tgégensatzliche
Funktionen aufweise(Kirkamm und Martin 2008Altamura 2001Johnson 2001

Zu den Zytokinen werden Interleukine gezaach derReihenfolge ihrer Entdeckung
werden diese in mehrere Urgeuppen unterteilt, die durchaBllen gekennzeichnet werden
(IL-1-1L-32) (Murphy et al.2009 Martin und Resch 2009In dieser Arbeit sollen nur jene

Interleukine betrachtet werden, die im Verlauf einer Schwangerschaft Relevanz haben.

Interleukin1i

IL-13 ist ein pranflammatorisches Zytokin der Akuféhase Reaktion, welches
vorwiegend von BluMonozyten synthetisiert wird. Als zweiténtereinheit nebenLt1 U,
spielt es eine essenzielle Rolle bei der Vermittlung der Entziindungsreaktion durch

Interleukin 1.

Im Knochenmark bewirkt es eine gesteigerte Expression neutrophiler Granulozyten. Es tbt
eine Schlusselfunktion in der Entwicklung der4mflammatorischen Kaskade aus, indem
esdie Synthese von H3, IL-6 und Prostaglandin E2 indiext und die Bildung von {4
inhibiert. Dartiber hinaus induziert es die Bildung von CD14, ein Oberflachenprabéi
Monozyten und Makrophagen, welches bei Kontakt mit Lipopolysacchariden seine Zelle
zur Ausschittung von TNB un el &ktiviert und so eine entsprechende
Entzindungsreaktion vermittelt. Als Stimulator der im Hypothalamus gebildeten
Corticotropin Réeasing Hormone, fuhrt es zu einer Stimulation von ACTH und der
Kortisonausschuttung der Nebennieren bei Entziindungsreak(idmeamello 200%.
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Interleukin 8

IL-8 ist ein preinflammatorisches Zytokin der Akuféhase Reaktion, welches
insbesondere von Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten synthetisiert
wird. Als Entzindungsmediator unterstiutzt es die chemotaktische Rekrutierung
neutrophiler Granulozyten idas entziindliche Gewebe und fordert deregrnulation
(Baggiolini und Qark-Lewis 1992 Kirkamm und Martin 2008

Interleukin 4

IL-4, welches von ¥ellen sezerniert wirdist ein Zytokin mit antinflammatorischen
Eigenschaften. Es hat die Fahigkeit UberschieR&mieiindungsreaktionen zu inhibieren

und ist somit essenziell fur die Homodostase des Immunsystems. Es differenziert naive
CD4'-T-Zellen (ThO) zu Th2Zellen, welche eine aninflammatorische Reaktion
einleiten. Darlber hinaus stimuliert -1 aktivierte BZellen und fuhrt zu einem
Klassenwechsel der Immumdiuline hin zu IgE und IgG4IL-4 fungiert somit als
Gegenspieler voliL -8 (Johnson 2001belgaufts 1992Holter et al. 1992).

2.7 Betrachtung deRolle der Disposition

Nicht bei jeder Frau, die mit Candida albicans befallen lsbmmt es zum
Erscheinungsbild einer vaginalen Mykogeandida albicans figuriert den Prézedenzfall
eines opportunistischen Erregers. Dies impliziert, dass es nur dann zu einer disseminierten
Infektion und Dispersion kommt, wenn der Wirtsorganismus pradisponiertMst
Candida albicans in eine primér gesunde, hefefhéres-Vagina appliziert, entwickelt sich

nur in einigen Fallen nach wenigen Tagen eine Candidose; oftmals ist der Pilz nach
wenigen Wochen nicht mehr nachweisbar. Je nach Schweregrad der Dispasitiohes

zu einer differeten Auspragung einer Mykose. Das éirum reicht von einer banal
akuten Vaginalkandimbse bis zur letal verlaufenderm@lidasepsi@Mendling 1995.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die potenziell pradisponde Faktoren
Schwangerschaft, rale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, HIV sowie der Einfluss von
Antibiotika, anhand bisheriger Daten aus wissenschaftlichen Stugerguer betrachtet

und diskutiertwerden.
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28 Begriffserkl?2rung A Mykosenh

Unter dem Terminus Mykose wird allgemein jede durch Pilze verursachte Infektion
verstanden. Taxonomisch werden sie abgegrenzt den Mykoallergien, welche
beispielsweiselurch die Inhalatio von Schimmelpilzen entstehene®Weiteren von den
Mykotoxikosen, wie zum Beispiel durch das Leber schadigende Aflatoxin des Aspergillus
flavus, sowie von dem Myzetismus, beispielsweise daieh Verzehr von Giften und
berauschenden HutpilzéMendling 199%. Eine Systematisierung der Mykosen kann nach

verschiedeneKriterien erfolgen, welche im Folgenden kurz erlautert werden sollen.

2.8.1 Einteilung in das EH-S-B-System

Die gebrauchlichste Einteilung kategorisieie chumanmedizinisch bedeutsamen Pilze
nach dem EH-S-B-System in vier GrupperDermatophytenHefen Schimmelpilze und

Biphasische Pilzewvas inTabelle 2 dargestellt wird

Tabelle 2: Einteilung der Rze nach dem EH-S-B-System(GrofR3 2009 in eigener Darstellung

Pilzgruppe Wichtigste Gattungen

Dermatophyten Epidermophyton, Trichophyton, Miosporon
Hefepilze Candida, Cryptococcus, Trichosporon
Schimmelpilze Aspergillus, Penicillium, Schwarzepilze
Biphasische Pilze Histoplasma, Coccidioides

Andere Zygomyceten, Pneumocystis, Microsporidia

Antonym zu den Hefepilzen, sind Dermatophyten im Vulvabereich nur sporadisch
vorzufinden und werden dann meistelwsch Mikroporumarten, Tricophyton rubrum und
Trichophyton  mentagropyhtes sowie  Epidermophyton  floccosum  verursacht.
Erkrankungen durch Schineipilze konnten im gynakologischen Bereich nicht
nachgewiesen werden. Lediglich der hefe&dhnliche Schimmelpilz Geotrichum candidum
(Milchschimmel), der relativ haufig den Darm kolonisiert, kann gelegentlichdaus
Vaginalsekret ohne Krankheitszeichen isdlwerden(Mendling 199%. Biphasische Pilze

treten in Europa nur sporadisch auf und sind gynékologisch nicht re{@@ih2010).

2.8.2 Einteilung nach der Lokalisation in Topische versus Systemische Mykosen

Unter der Bezeichnung Topische Mykosen werden Dermatophytosen, Candidamykosen

der Haut, des Mundes, der Vagina sowie Pityriasis vesicMtgienpilzflechte der
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Epidermis) verstanden, die ausschlie3lich Haut und Schleimh&dute betré&ftaigt die
Disperson der Sporen Uber den hdmatogenen Weg und ist mit dem Befall von Organen

assoziiert, spricht man von Systemischen Mykdgeruter und Myers. 2004

2.8.3 Einteilunqg in Priméare versus Opportunistische Mykosen

Sogenannte Primdre Mykosen oder auch Exogene Mykosen weandegesunden
Organismusdurch die Ubertragung von Sgm pathogener Pilze verursaciagegen
entsteherEndogene Mykosen bzw. Opportunistische Mykosen durch ein Ungleichgewicht
der im und auf dem Menschen vorkommenden Piey. Schweregrad der eintretenden
Infektion ist dabei zum einen von der Immunitatslagind zum anderen von
pradisponierenden Faktoren, wie beispielsweise einer vorherigen Einnahme von
Antibiotika oder Grunderkrankungen des Wirtes abhariylgndling 1995 Reuter und
Myers. 2004.

Grundsatzlich sindalle ubiquitéar vorkommendewopportunistischen Pilze in der Lage
schwere systemische Mykosen humanitdr zu verursachen, wobei die quantitativ und
qualitativ schwersten Organmykosen oder systemiséhiginfektionen auf Infektionen

mit CandidaArten, sowieAspergillose und Kryptokokk@e Arten zuriickzuftihren sind.

2.9 Begrifferkldrung derVaginalcandidosand ChronischRezidivierenden
Vaginalcandidose

Die Vaginalcandidosewird im allgemeinen Sprachgebrauch auch als Scheidenpilz
bezeichnet. Sie beschreibt eine gynakologische Pilzinfektion, bei der eine krankhafte
Besiedlung der Vagina mit Hefepilzen vorlie(ferauenérzte. 20}3 Sie macht etwa
20-30 % aller gynakologischen Krankheiten a@szzamW et al. 2002. Von den
potenziell pathogenen Hefepilzen dominiert Candida albicans, der in mehr & saBér
Infektionen isoliert werden kanim weniger als 1@%6 treten auctandere Candida Spezies

auf (AzzamW et al. 2002 Frauenarzte. 2013Baltzeret al. 2006 Mendling und Brasch

2010, welchein Tabelle 3 veranschaulichiverden
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Tabelle 3: Haufigkeit vonvaginal isolierterHefearten bei 230 Patientinnen nach kulturellazidchtung und
Differenzierung Universitatsfraueklinik Freiburg) (Petersen 201)ain eigener Darstellung

Hefeart Haufigkeit
Candida albicans 205 = 8%
Candidatropicalis 1=0,4%
Candida parapsilosis 1=0,4%
Candida krusei 0
Candida stellatoidea 0
Candida glabrata 11=5%
Gattung Candida 2=0,9%
Saccharomyces cerevisiae 2=0,9%
Torulopsis inconspicua 3=1,3%
Candida albicans + Candida lusitaniae 1=0,4%
Candida albicans + Candida glabrata 2=0,9%
Candida albicans + Candida parapsilosis 1=0,4%

Fast alle Menschen sind Trager dieBdze auf der Haut und im Darm: bei-20 % aller
Frauen finden sie sich auch in der UrogenitalregResonders &ufig tritt die Besiedlung
von Vulva und Vagina mit Sprosspilzen bei Frauen im Alter vod2Uahremit etwa
10-20% auf (Baltzeret al.2006. Von diesen ist die vaginale Besiedlung bei e2@&5 %
asymptomatisckMa z ne 3k 9g.va 2003

Neben einer bloRBen Besiedlung der Vagina, kommt es gelegentlah weiteren
pradisponierenden Faktorenu einer Invasion und Dispersion der Pilze in Vulval
Scheidenhaut und fihrt zuntirkschen Bild der akuten &ginalcandidos€Baltzer et al.
2006 Jung und Moll2003. Bei circa 75% aller ansonsten gesunden Frauen wird
angenommen, dass diese einmal in ihrem Lalaon betroffen sindMa z ne 3 kg v a
Jaegeret al. 2013 Yano und Fidel 2011 etwa 40645 % erleiden mehre Episoden
(Ma z n e 3 k gRalizer& 8l.2086.

Frauen, bei denen eine Disposition zthronisch rezidivierenden aginalcandidose
bestehtmachen etwa-3 % aus. Laut Definition erleiden sie vier und mehr Ausbriiche in
einem 12MonatsZeitraum, in gravierenden Fallen sogaden Monat(HofmannrARmMus
2012 Jung und Moll 2008 Die chronisch rezidivierende Vaginalcandidoseellt

Fachleute vor ein Problem, da sie nur schwer zu therapieren ist und lokale Antimykotika

oft nicht ausreicheJung und Moll 2008 Selbst wahrend einer Dauertherapie mit einem

Antimykotikum kénnen akute Infektionen auftret@gtofmannrARmus 2012

21

20C



2.10Einteilung der Vaginalcandidose nach ihrer klinischen Erscheinungsform

Seit 1991 kénnen Vaginalcandidosen anhdmds klinischen Erscheinungsbildes sowie
mikroskopischer Untersuchungen in unterschiedliche Schweregrade differenziert werden,

welche im Folgenden kurz erlautert werden sollen.

2.10.1 Kolonisation der Vagina

Liegt Candda albicans im Nativpraparat in der einfachen Sporenform vor, muss eine
Hefebesiedlung der Vagina nicht mit Symptomen assoziiert sein, sondern kann ebenso
asymptomatisch verlaufe(Maccato und Kaufman 199Baltzer et al. 2006. Erst bei
Umwandlung in die Myzelform werden Symptome induziert, was jedoch nur auf Candida
albicans zutrifft, da die anderen Candida Spezies keine Myzelien ausfdeoato und
Kaufman 199)1 Das klinische Bild bei einer KolonisatiorerdVagina ist demnach, trotz
nachweisbar positiver Hefepilzkultur, unauffaliigendling 1995.

2.10.2 Die latente Vaginalcandidose

Die sogenannte latente Vaginalcandidose gleicht der kolonisierten Vagina, mit dem
Unterschied, dass die Patientin laut Anamnese bereits mindestens einmal auf eine vaginale

Hefepilzbesiedlung mit Krankheitszeichen reagiéiendling 1995.

2.10.3 Die leichte Vaginalcandidose

Die leichte Vaginalcandidose ist die erste Form, die sich nach einer kurzen Inkubationszeit
manifestiert und von klinischen Symptomen gepragt ist. Zu den Leitsymptomen z&hlen
meistens pramenstrueller Juckreiz (Pruritus) sowie vaginales BréMerdling 1993,

wie eine Telefonstudie aus den USiA welcher 105 Patientinnen tUbg&4 Monate per
Telefon nach demaginalen Symptomerwaginales Brennen, Vulva Brennen, Juckreiz und
Schmerzen im Bereich der Klitoris nach einem S&ystem befragt wurden, bestatigt.
Patieninnen, die Juckreiz und vaginales Brennen mit einer sehr hohen Score beurteilten,
zeigten in einer anschlieRendenkmobiologischen Untersuchung in 91% positive
CandidabefundéHoffstetteret al.2012. Charakteristisch ist, dass eimaginale Candida
Infektion nur mit gelegentlichem vaginalem Brennen einhergeht, wohingegen chronisches

Brennen eher gegen eine Pilzinfektion spri¢Baltzer et al. 2006 Mendling 1995
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HofmanrARRmus 2012 Das klinische Bild einer kleinen Kolpitis ist weiterhin von einem
unspezifischen Fluor gepragMendling 1995. Al s AFliegenfangereff
Anheften der Epithelzellen an die langgezogenen, adhasiv wirkenden Pseudomyzelien des
Pilzes beschrieben, wodurch das typische Bild der Flocken entgidtersen 201)a

welches bei der leichtefFform noch wenig ausgepragt i®@iehe Abbildung 5). Im
Nativpraparat sind noch keine Entzindungszeichen, jedoch weiterhin Blastosporen
nachweisba(Mendling 1993.

Abbildung 5: klinisches Bild der leichten akuten Vaginalcandidnaeh(Mendling 2006

2.10.4 Die mittelschwere Vaginalcandidose

Die klinischen Symptome der mittelschwerdaginalcandidose ahneln in ausgepragterer
Form der, der leichten VaginalcandidaseeheAbbildung 6). Der Pruritus manifestiert

sich umso heftiger, je starker die Vulva betroffen ist. In der Folge des Kratzens und
Reibens kann es zu Hautbeschadigungen bis hin zu Rhagaden und Erosionem komme
(Baltzeret al. 2006 Mendling 1995 HofmannARmus 2012 Die auftretenden Symptome
reichen von eineakuten floriden exsudativen Form mit weil3lichem Ausfluss und vielen
gekeimten Hefezellen bis zum anderen Extrem, bei dem man kaum Ausfluss und Keime
findet, aber ein extremer Juckreiz bestéBabel 200Y. Ebenso konnten Dysurie und
Dyspareunie beobachtet werdgullins et al. 1999. Es ist also nicht verwunderlich, dass
neben klinisch sichtbaren Symptomen, vor allem bei chronisch rezidivierenden
Erkrankungen, verstarkt emotionale und psychische Leiden auftreten und einen sensiblen

Umgang mit den betroffenen Frauen erforderlich ma¢Bechart 1995
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Abbildung 6: klinisches Bild der mittelschweren Vaginalcandidose nach (Mendling 2006)

Im Nativpraparat sind nun verstarkt Leukozyten und Dodefg#ibchen nachzuweisen,

die auf eine Entzindung hinweisen und das Klinische Bild einer Kolpitis papillaris
bestéatigen. Neben Blastosporen kénnen nun auch vermehrt Pseudomyzelien beobachtet
werden(Mendling 1995.

2.10.5 Die schwere Vaginalcandidose

Die schwere Vaginalcandidose zeigt sich klinisch als nekrotisierende Kolpitis und ist
vorwiegend von pramenstruellem Juckreiz gepr&yge. unverwechselbar starke Rétung

und Schwellung der Vulva mit festem, flockigem und im Extremfall brdckeligem,
gelblichem Fluor sind ebenfalls charakteristigsieheAbbildung 7) (Baltzeret al. 2006

Mendling 1995 HofmannARmus 2012 Petersen 201)aAls weiteres Symptom kénnen
Schmerzen auftreten. Starke Schmerzen treten jedoch nur bei einer sehr ausgepragter
Candidose in ErscheinungPetersen 201)a Im Nativpraparat sind nun eindeutig

Entzindungszeichen, wie erhéhte Leukozytenzahlen, nachzuv#isadling 1993.

Abbildung 7: klinisches Bild der schweren Vaginalcandidose nach (Mendling 2006)
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2.11Diagnostische Verfahren

Der Vulvabereich zahlt aufgrund seiner hohen sensiblen Versorgung zu den
empfindlichsten Korperbereichen der Frau. Kommt es zu Stérungen und Entziindungen,
wird dies als besonders unangenehm empfunden und oft schon gespurt, bevor Symptome
klinisch sichtba werden. Dies zeigt, dass eine gute Diagnostik oberste Prioritdt hat, um

nachzuweisen, ob tatsachlich eine Infektion votl{&gtersen 201)a

2.11.1 Anamnese und Spekulumuntersuchung

Die alleinige Durchfiihrung von Anamnese und makroskopischer Evaluierung mittels
Spekulumuntersuchung kann ditologie der vaginalen Infektion nicht bestimmen. Diese

Art der Untersuchung fiihrt haufig zu Fehldiagnosen und daraus resultierend zu falschen
ThergiemethoderfRauch 201

Beweisfiihrend dafiiist eine Studievon Novikova undMardh (2002) 83 Frauendie in
ihrer Vorgeschichte bereits einezidivierende Vaginalcandidoselebten wurdenmittels
Fragebogen der 32 Parameter erfasstend einer klinischenUntersuchung von 10
Parameterrbegutachtetim Anschluss wurden alle Frauenikroskopischauf Candida
Kulturen untersuchtDas Ergebnigler Studiewar, dass sowohl 43 Frauen mit positiven
Kulturen als auch 40Frauen ohne positive Kulturemach der Anamnese sowie rein
klinischer Untersuchung atiologische Faktoren eirezidivierenden Candidefektion
aufwiesen(Novikova und Mardh 2002 Dies beweist, dass eine kulturelle Untersuchung
unabdingbar ist, um Kultepositive Frauen von Kultunegativen Frauen zu diffenzieren.
Aulerdem stellte eine Studievon Masata et al. (2010anhand einer ausfihrlichen
Literaturrecherchefest, dass der klinehe Alltag stark von klinischen Dogmen beeinflusst
ist, die auf mehrere vaginale Erkrankungen schlie3en kdiviesataet al.2010.

2.11.2 Mikrobiologischer Erregernachweis

Um eine optimale und individuelle Therapie gewahrleisten zu kdnnen, wird als Grundlage
der Diagnostik der mikrobiologische Erregernachweis mit Identifikation der vorliegenden
CandidaArt empfohlen(Groll et al.201J). Die mikrobiologische Untersuchung gelingt am

ehesten aus Pusteln oder weil3lichen Auflagerungen der Vulva oder aus dem Fluor
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(moglichst Flocken oder Brockel), dien ider Regelmit einem Tropfen 0,1%iger
Methylenblaulésung betraufeland unter dem Phasenkontrastmikroskop durchmustert
werden (siehe Abbildung 8) (Petersen 201)aSo lasst sich ein Verdacht auf vaginale
Candidose zweifelsfranikroskopisch bestéatigen oder negieraras die mikroskopische

Untersuchung zum Goldstandard madiMiasataet al. 2010. Findetsich das typische

Pseudomyzelso ist die Diagnose gesichert umehe weitere Diagnostik Uberflissig
(Petersen 201)a

Abbildung 8: A: Mikroskopisches Bild einer ausgepragten Candidose mit Pseudomyzel und vielen
Leukozyten. Fluor in 0,26 Methylenblaulésung verdinnB: Nativmikroskopie mit Pseudomyzel, vielen
Sprosszellen und Leukozyten (4fazh, 0,1 % Methylenblaulésung), (Petersen 201)a in eigener
Darstellung

2.11.3 Kulturelle Anzlichtung

Ausgewahlte Testverfahren, wie die Anzichtung vaginaler und zervikaler Kulturen sind
selten notwendigDa Candida sppinsbesondere Candida albicans jedoch ebenso in der
gesunden Vagina vertreten sein kgivans 199§) kann die kulturelle Anzichtungn
klinisch und mikroskopisch unsicheren Fallen odeshamur Differenzierung der Hefein
hilfreiches Diagnosetooldarstellen(Petersen 2011aaltzer et al. 2006 Mendling und
Brasch 2010Quan 2010Reed und Eyler 1993Als Goldstandard gilt die Anzichtung auf
SabouraueDextroseAgar (siehe Abbildung 9A). Weitere Anziichtungsmaoglichkeiten
sind beispielsweise die Chro#gar-Platte (siehe Abbildung 9B) oder ReisagaPlatte
(sieheAbbildung 9C).

26



Abbildung 9: A: Candida albicans auf Sabourafidarplatte; B: Chromagar. Kolonien von Candida
albicans (weifl3) und Candida glabrata (bla@); Candida albicans auf Reisagar nuen typischen

Clamydosporen am Ende eines Pseudomyzelfadensf§4b6 VergroRerung)Petersen 201)an eigener

Darstellung

2.11.4 Biopsie

In seltenen, unklaren Fallen, wenn beispielsweise unklare Kndtchen oder Hyperkeratosen

festgestellt werden, ist eine Biopsie fur die Diagnostik hilfréidtersen 201)a

2.11.5 Unterstitzende diagstische Mdglichkeiten

Neben den bisher genannten Testverfahkamn eine vaginale pM/ertBestimmung
ebenso hilfreich seifMendling und Brasch 20)0Bei einer Candid#énfektion liegt der
pH-Wert zwischen 44,5. Werte Uber 4,7 deuten auf einen bakteriellen Betldr eine
Infektion mit Trichomonaden hin. Bei einer negativen Befund im Rahmen deo$Kibpie
und einem normalen pM/ert zwischen 48,5 muss zur eindeutigen Diagnostik eine
Kultur angesetzt werdeBabel 200y
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Hinsichtlich einer optimierten, individuellen Therapied aifgrund méglicher Resistenzen

gegenuber angewandten Antimykotika, wird im Allgemeinen ein@vitro-

Empfindlichkeitstestung (MHK = Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration), die
mit standardisierten Techniken gegenuber allen Antimykotika erfolgen kénralle
Candidalsolate empfohleGroll et al.2017).

212Begr i f f s Antikykatikafiumdghre Kinteilung

Wirkstoffe, die dazubefahigt sind Pilze abzutttefufgizide Wirkung) oder diese in ihrem
Wachstum zu hemmen (fungistatische Wirkung) werden als Antimykotika bezeichnet
(Reuter und Myers. 2004

Paul Ehrlich (18541915) war einer der Ersten, der zur Bekampfung mikrobiell
verursaclter Erkrankungen propagierte, Substanzen mit selektiver Toxizitat zu entwickeln.
im Stoffwechsel von -Miknod

Makroorganismen auszunutzen, um die Krankheitserreger maximal zu schadigen und den

Grundvoraussetzung war es, Unterschiede

Wirtsorganismus zu schen (Stahlmanret al. 1991). Eine Ubersicht aller in dieser Arbeit

besprochenen Antimykotika liefeFabelle 4.

Tabelle 4: tabellarische Auflistung aller in dieser Arbeit erlauterten Antimykotika

Substanzklasse| Antimykotikum | Entdeckung Quelle
Polyene
Nystatin 1950 (Hazen EL 195D
Amphotericin B | 1956 (Kummeret al.200Q Gold et al. 1955
Azole
Clotrimazol 1969 (Kummeret al.2000 Muller 20010
Miconazol 1969 (Godefroiet al. 1969
Econazol Ende 60er Jahre (Anaissieet al. 1991, Steinhilberet al.2005
Stahlmanret al. 1991
Ketoconazol 1977 (Heerest al. 1979 Thienpontet al. 1979
Thienpontet al. 1980
Itraconazol 1986 (Muller 2007
Fluconazol 1988 (Kummeret al.200Q Mdiller 2007
Sertaconazol Ende 90er Jahre (Brodt 2013
Voriconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004
Posaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004
Ravuconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004
Albaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004
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Echinocandine

Capsofungin 2002 (Muller 2001, Karow und LangRoth 201)
Anidulafungin 2009 (Karow und LangRoth 201}
Micafungin 2012 (Karow und LangRoth 201)

2.13Polyene

2.13.1 Allgemeines

Polyene sind organische Verbindungen, deren chemische Struktur durch einen
Makrolidring, welcher durch eine Esterformation oder ein Lacton geschlossen ist, gebildet
wird. Charakteristisch sind zwei oder mehrer&C-DOoppelbindungen. Nach der Anzahl

der molekular etihaltenen Doppelbindungen werden Diene, Triene etc. differenziert.
Bedeutsam ist ebenfalls die Anordnung der enthaltenen Doppelbindungénderadie
Polyene weiterhin inisolierte, kumulierte oder konjugierte Verbindemgunterschieden
werden, wobei ktztgenanntes die stabilste Form darstéld. die meisten Polyene eine
schlechte Loslichkeiten und ein hohes toxisches Potenzial aufweisen, eignen sie sich nicht
fur den medikamentdsen Gebrauch. Von sechszehn Polyenen, die gegentuiber der Gattung
Candida asreichende Hemmwirkungen zeigen, kommen weltweit nur vier davon klinisch
zum Einsat{Nuess 200) Nystatin, Amphotericin B, Candicidin sowie Natamycin, wobei

sich die beiden letztgenatem, trotz aulRerordentlich guter antimykotischer Wirksamkeiten

in der Therapie vaginaler Hefepilzinfektionen nicht bewah{ffaab 197%

2.13.2 Wirkmechanismus

Die Zytoplasmamembran der Hefepilze charakterisiert den Hauptangriffspunkt der
Polyene.Sie enthalt den wichtigen Bestandteil Ergostedelr schrittweise aus dem Stoff
Squalen synthetisiert wird und weder bei Bakterien noch menschliailem Zu finden ist
(Reuter und Myers. 2004Dies ist fur die atimykotische Behandlung elementar, denn
auBerhalb dessen besteht eine hohe molekularbiologische Ahnlichkeit zur menschlichen
Zelle. Durch Bildung von Komplexen zwischen dem membranstandigen Ergosterol und
Nystatin bzw. Amphotericin, kommt es zu eindodifikation der physikechemischen
Eigenschaften an der Plasmamembran und in der Folge zu einer Porenbildung, was durch
den Verlust von Koder Mg*-lonen erfasst werden kanfiteten die Polyena hoheren

Konzentrationen auf, verliert die Pilzzelle sogalie Fahigkeit Makromolekile

29



zurtckzuhalten, was unmittelbar zur Apoptose fihrt. Die Selektivitat der Toxizitat fur die
Pilzzelle wird dadurch begrindetas Polyene eine ca. 5@ach grof3ere Affinitat zu
Ergosterol als zu Cholesterol, deguantitativ wichligsten Sterql welches auch in der
menschlichen Zelle vorzufinden staufweisen Kommen die Polyene in hoheren
Konzentrationen zum Einsatz, steigt die Affinitat zu Cholesterol, was die menschliche
Zelle, ahnlich der Pilzzelle, schadigen konnte. Als weiteWirkmechanismus wird
zusatzlich zur Interaktion mit Ergosterol eine oxidative Schadigung der Pilzzelle diskutiert
(Kummeret al.200Q Karow und LangRoth 201).

2.14 Azole

2.14.1 Allgemeines

Azole sind 5gliedrige heterozyklische Verbindungen, die im Kerd Stickstoffatome
enthalten. Nach der chemischen Grundstruktur handelt es sich um Irodazdlrialzol
Derivate, die sich ihren hauptsachlichen Wirkmechanismus tEatlmannet al. 1991,
Kummeret al.2000.

2.14.2 Wirkmechanismus

Die antimykotische Wirkung der Azole wird durch den gemeinsamen heterozyklischen
FunferRing realisiert, der vergleichsweise nur einen geringen Anteil an der
Gesamtstruktur hat und zahlreiche Modifikationen zuléStthimanret al. 1991, BgVV.

200]). Durch zusatzlich vorhandene Molekulgruppen ergeben sich differente physiko
chemische Eigenschaften, z.B. die Wasserlgslichkeit und damit tragende Unterschiede
zwischen den einzelnen Wirkstoffgikummer et al. 2000. Die fungistatische bzw.
fungizide Wirkung der Azole beruht auf der Blockierung der enzymatischen Biosynthese
von Ergosterol, einem essenziellen Bestandteil der Zellmembran von Riaizu einer

erhohten Wterbrechung des Mycelwachstums und Replikation flhrt.

Durch Bindung der Stickstoffatome im Azolring, kommt es konzentrationsabhangig zu
einer partiellen oder auch totalen Hemmung des Enzyms LanestetbDemethylase,
das zu den pilzspezifische@ytochromP458Enzymen gehort. In der Folge wird in

empfindlichen Pilzen eine NADRHbhéngige Oxygenase gehemmt und dadurch die
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oxidative Demethylierung der Ergosterolvorstufe Lanosterol unterbunden. Als Konsequenz
wer den Afl%Stemle hvefiLantet oder Methyfecosterol, 2Wlethylen
Hydrolanosterol oder Obtusifoliol in die Zellmembran eingel@&utmmer et al. 200Q

BgVV. 2001 Munayyeret al. 2004 EMA. 2005. Sekundar kommt es zu Stérungen im
gesamten Stoffwechsel der Pilzzelle. Durch einen Anstieg des Sattigungsgrades an
kurzkettigen Fettsauren wird massiv in den Fettstoffwechsel eingegriffen, was tertiar eine
gestérte Membranfunktion zur Folge hat. Des Weiteren kommt es zu einem
unkoordinierten Anstieg der ChitinSynthese. Die Permeabilitat und Aktivitat
membrangebundener Enzyme werden gestort, was zur Apoptose der Pilzzelle fuhrt
(Kummeret al.200Q Stahlmanret al.1991).

Die toxische Selektion heutigeAzole, wie Itraconazol und Fluconazol, gegenuber
Pilzzellen ergibt sich aus der 200 geringeren Affinitit der Stickstoffatome zu
Cytochromen P450 des humanen Stoffwechsels im Vergleich zu mykotischen Cytochrom
P450. Altere Azole, wie Ketoconazol hingeg wei sen Afima fivheret wa
Affinitaten zu dem mykolgischen Cytochrom P450 auf, was sie in hoheren

Konzentrationen auch fir den humanen Stoffwechsel gefahrlich werden lasst.

Weitere Wirkmechanismen werden vermutet, da beispielsweise Micoaazbl unter
anaeroben Bedingungen (also unabhangig von der Atmungskette und deshalb unabhangig

von der G*Demethylierung) eine antimykotische Wirkung entfaft@immeret al.2000).

In hoheren Konzentrationen koénnefzole, wie beispielsweise Sectanazol oder
Voriconazol, auch direkt an nonsteroidale Lipide der pilzlichen Zellwand binden, was
folglich zu einer gesteigerten Permeabilitdt der Membraneimel anschlielende Lyse des
Mycels bedingt. In Abhangigkeit voned Konzentration ergeben sich daher sowohl
fungistatische als auch fungizide AktivitateWeiterhin konnen sie die Biosynthese von
Triglyceriden und Phospholipiden in der Pilzzelle beeinflussen, was die bakteriostatische

oder bakterizide Wirkung einzeln&eole erklart(Berg und Plempel 1983
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2.15Echinocandine

2.15.1 Allgemeines

Echinocandine sind semisynthetische Lipopeptide, deren Grundstruktur durch ein

zyklisches Hexapeptid gebildet wird.

2.15.2 Wirkmechanismus

Die Pilzzellwand setzt sich zu 98 aus den Polysaccharideni@h, Glucan und Mannan
zusammen. Essenzielle Bestandteile der Zellwand sind die Kohlenhydratpolfie3g
D-Glucan sowieb(1,6)-Glucanfibrillen welche der Zellwand Struktur und Festigkeit
verleinen. Humane Zellen besitzen keine derartige Zellwand,alesich die fungizide
Wirkung der Echinocandine ausschlie3lich gegen pilzliche Erreger richtet. Der
Wirkmechanismus der Echinocandine beruht auf der Hemmundh(de8)D-Glucan
SynthaseDies ist ein Enzymkomplex, der fur die Biosynthese bin3)-D-Glucan durch

den Einbau von Glucose und Glucanfibrillen, maRgebend verantwortlich ist. Folglich fuhrt
der GlucaAMangel zu einer osmotischen Instabilitat in der Pilzzellwand. Diese wird
brichig und kann nicht mehr weiter wachsen, was schlussendlich zum Zgikad
(Karow und LanegRoth 2011 Ernst 2001 Feldmesseet al. 2000 SchéaferKorting und
Holzgrabe 2008
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3. Ziele der Arbeit

Vaginale Candidosen stellen mit circa-20 % aller gynakologischen Erankungen ein
ernst zu nehmendemedizinisches Problem dar, welches vorwiegend junge Frauen
zwischen dem 20und 45. Lebensjahr betrifft. Als Haupterreger gilt Candida albicans,
welcher durch ein vielseitiges Repertoire an Virulenzfaktoren charakterisiert ist und in
mehr als 85 % der kulturell gesicherten vaginalen Candidosen isoliert werden kann.
Dennoch bildet nicht jede Frawlie Trager des opportunistischen Erregers Candida

albicans ist, das klinische Erscheinungsbild einer vaginalen Mykose aus

Hieraus ergibt sich Ziel 1 diesArbeit:

Es sollenpotenziell pradisponierende Faktoren einer vaginalen Cathufieltion anhand
publizierter experimenteller und epidemiologischer Datdomasierend auf einer
systematischen Literaturrecherclegjrtert und diskutiert werdeninsbesondere #en die
Einflussfaktoren Schwangerschaftprale Kontazeptiva, Diabetes mellitus, HV

Erkrankung und Antibiotikdcinnahme genauer analysiert werden.

In der Therapie vaginaler Mykosen wird ein breites Repertoire verschiedener
Antimykotika angeboten, welehsich in der Art der Einnahme, Dauer der Therapie sowie
Wirksamkeit von einander differenzieren. Insbesondere wéahrend einer Schwangerschaft
missen potenzielle Risiken fur den Fetus mit bertcksichtigt werden. Weiterhiaugeht
zahlreichen Forschungsbelegen hervdass die Bedeutung von Candida albicans
progredient zoimmt Eine Ursache hierfur ist der rasante medizinische Fortschritt,
aufgrund dessen digahl immunsupprimierteMenschen stetig steigtivodurch sich die

Anfalligkeit gegentber dem Erreger erhoht.

Daraus ergibt sich Ziel 2 dieser Arbeit:

Es sollen He derzeit existierenden Antimykotikawelche gegen Candida albicans
fungieren anhand bisheriger Forschungsaags publizierten Studien, in Abwégung von
Nutzenund Risikenin der Behandlung vagiter Candidosenbeurteilt werdenAuch hier
dient eine systematische Literaturrecherche als Grundiagdast es,ein Therapiefazifir
betroffene Frauen auf3erhalb sowie wahrded Graviditdtoder mit Immunsuppressio

resiimieren zu kénnen
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4. Methoden

Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegend aus der- Meta
Datenbank Pubmecdherangezogen und analysigfbenso wurden BlcheArtikel und
Fachzeitschriften mit einbezogen. Es wurden lediglitidi®n bertcksichtigt in deren

die Diagnose Avagi nal e nmikebabgisttesoddkultumeller der
Anzichtung getroffen wurde. Eine zeitliche oder ortliche Einschrankung wurde nicht

vorgenommen.

Bei Pubmed wurde gezielt nach folgen@sglischsprachigen Schlisselwonegesucht:

Allgemein defense mechanisms against vaginal candidiasis
diagnosis ofvaginal candidiasis

treatment of vaginal Candida infection

vaginal Candida albicans

vaginal candidiasis

vaginal flora

vaginal fungi

vaginal immunology

virulence factoref Candidaalbicans

Pradisponierende| estrogen in vaginal candidiasis

Faktoren immunology during pregnancy

lactobacilli in vaginal candidiasis
vaginalcandidiasis andntibiotics

vaginal candidiasis and diabetes
vaginalcandidiasis and HIV

vaginal candidiasis and oral contraceptives
vaginal candidiasis during pregnancy

Therapie albaconazoleamphotericinanidulafungin/ capsofungine/
clotrimazole/ econazolefluconazole/ itraconazole/ ketoconazole
micafungin/ miconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/
sertaconazi@/ voriconazoleagainst vaginal candidiasis

albaconazole/ amphotericin/ anidulafungin/ capsofungine/
clotrimazole / econazole/ fluconazole/ itraconazole/ ketoconazole
micafungin/ niconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/
sertaconazie/ voriconazoleluring pregnancy
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5. Ergebnisse

5.1Untersuchung moglicher Ursachen und pradisponierender Faktoren

Die vaginale Candidoskannin eine primare sowie in eine sekundare Erscheinungsform
rubriziert werden. Die idiopathische primare Fomgrenzt sich von der sekundaren
Sporadischen multifaktorieller, bekannter Ursache, ab. Die Mehrheit hochsymptomatischer
Frauen weist mikrobiologischiree erhéhte Anzahl von Mikroorganismen auf. Dem
gegenuber steht die Aussage, dass auch minimale Symptome mit einer erhohten Anzahl
von Organismen bzw. eine stark ausgepragte Symptomatik mit einer kleinen Anzahl von
Organismen assoziiert sind. Dies legt mattass mehr als ein pathogener Mechanismus ftr

das Auftreten eineraginalen Candidénfektion verantwortlich is{Fidel und Sobel 1996

5.2 Schwangerschatft als pradisponierender Fakdginaler Candid#&olonisation

Der prapubertare sowie der postmenopausale Hefenachweis von Candida albicans bei
gesunden Fraudiegt physiologisch bei Bis 10 % (Schnellet al. 1972 Mendling et al.

1979 Mendling 1999. In der hormonellen Ruheperiode sind wade Hefekolonisationen
gesunder Madchen selten zu beobachten, weshalb Vaginalmykosen bis zum 8. Lebensjahr
unwahrscheinlich sind. Auch gesunde geschlechtsreife,-sitlwangere Frauen weisen
weltweit eine HefeKolonisation der Vagina mit etwa 2@ auf (Odds 1979Schnell 1982
Mendling 199%. In der Schwangerschaft steigt der prozentuale Wert, durch einen
kontinuierlichen Anstieg der vaginalen Sprossitonisation bis zumGeburtstermin,

auf das Doppelte bis Dreifache, sodass am Ende der Schwangerschaft Candida albicans in
25 bis 30 % im Vaginalsekret nachgewiesen werden k@iendling 1995 Maccato und
Kaufman 199, Frauenarzte. 201 Baltzeret al. 2006 Friese und Kachel 1998

Belegt wird dies durch einleulgarischeStudie vonNikolov et al. 006, dessa Ziel es

unter anderem war, die Inzidenz der vaginalen CarBekkedlung bei schwangeren
Frauen im dritten Trimenon sowie die Erregerart einer potenziellen Besiedlung zu
bestimmen. 172 Frauen mit normal verlaufender Schwangerschaft wumdeinitten
Trimenonuntersucht. In 28,46 der Félle(49 Frauen) konnte eine iagle Kolonisation
ausgemacht werdewon denenCandida albicans mit 89,% (44 Frauen) undandere
CandidaSpezies wie Candida tropicalis, Candprapsilosis sowie &didaglabratain
10,3% der Falle (5 Frauerspliert wurden(Nikolov et al.2006.
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Ebenfalls 2006publizierte Garcia et akine spanischeStudie welche 493 schwangere
FrauenzwischenDezember 1998 unBebruar 200Qunter anderenauf das Vokommen
vaginaler Kolonisatiomm dritten TrimenoruntersuchtenDie Pravalenz voi€andidaspp.
betrug 28 % (davon Candida albicans90,4 %; Candida glabrata 6,3 %, Candida
parapsilosis 1,1%, Candidakefyr 1,1 %, nicht identifizierte Spezies1,1 %) (Garcia
Herediaet al.2006.

Die These, dass die Inzidenzrate einer vaginalen Heflpilanisation wahrend der
Schwangerschaft durch Candida albicans auf etw&o3eigt wird neben den beiden
erlauterten Studien, von den meisten Autoren, sowie weiteren zahlreichen, methodisch
vergleichbaren, ausreichend groRen Fallstudien manife@argariti et al. 1997, Rauch

201Q Mendling 1995 Pattet al. 1972 Odds 1979Schnell 1982

Dennoch werden gegenteilige Meinungen, wi® Nowakowska et al. (2009), publiziert.

In seinen Analysender polnischen Studiewurden 627 Probandinnen auf das
Vorhandensein oraler, vaginaler sowie rektaler Hefepilzkolonisationen untergorcht.
Gegensatz u den bisher erlauterten Studien wurden in seinem Patientenklientel sowohl
gesunde schwangere Frauen (HP), als auch gesunde;schetdngere Frauen (HN),
schwangere Frauen mit Diabetes (PD) und rschivangere Frauen mit Diabetes (ND)
betrachtetBei 698 % der nichischwangene Frauen und 58,% derschwangene Frauen
konnten Pilze oral und/oder vaginal und/oder intestinal nachgewigseten.Bei der
Untersuchung der vaginalen Proben stellte sich heraus, dass ¥hivdginalem Pilzbefall

die schwangan Frauen einen geringeren Pilzbefall hatten als die -satiwangeren
Frauen (276), was auf eine protektive Wirkung der Schwangerschaft auf die Pravalenz

von Pilzen hindeutdiNowakowskeet al.2009.

Im Folgenden sollen potenzielle Ursachen beider Thesen analysiert werden.

5.2.1 Einfluss des Sexualhormons Ostrogen auf die InzidenzratealagiCandida
Kolonisation

Als primare Einflussquelle auf eine erhdhte Inzidenzrate einer vaginalen Kolonisation in
der Schwangerschatft, ind der Einfluss der Schwangerschaftshormone, insbesondere

Ostrogen, diskutiert.
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Wie bereits in den Vorbetrachtungerautert, fuhrt ein erhohter Ostrogenspiegel zu einer
Reduzierung des VaginalepithéSonnex 1998sowie zu einem erhohten Glukosegehalt
im Vaginalsekre{Herzog 1983 In der Folge ist das Substratangebot fir Candida albicans
erhoht und die Vaginalschleimhaut leichter zu passi@enzog 1983 Weiterhin besitzt
Candida albicans Ostrogenrezepto(dtendling 2009, durch welche der Ubergang von
der Hefeform in die Hyphenform erleichtewird, was zusammenfassend mit einer

gesteigerten vaginalen Kolonisation korreliert.

Studien von Fidel und Sobel (1996) stellten sogar fest, dass Ostrogen die Antigen
Prasentation von Ovalbumisowie das Makrophagen chemotaktische Protein {4CP
welches der Ansammlung von Makrophagen in der Vagina dient, hérid&l und Sobel
1996. Demnach wird vermutet, dass Ostrogen émeurreduzierende Wirkungn der

vaginalen Abwehr hat

Eine Vermehrungles Pilzes auf der Vaginalhawird fur die Entwicklung einer vaginalen
Candidose allgemein als Voraussetzung fur élimésch manifeste Infektion angesehen

In tierexperimetellen Studienan M&ausen konnte beobachtet werddass Candida
albicans nur die wahrend des Ostrus vorkommenden kornifizi€athekzellen der
Vagina besiedelten und bereits nach wenigen TagedeniDesquamation dieser obersten
Hornschichten spontan eliminiert wurden. Hingegen konnte der Sprosspilz in der Scheide
von Mausen, die mit Ostrogen behandelt worden waren, fur mehrere Wochen etabliert
werden(SpanelBorowskiet al. 1976 Pattet al. 1972).

5.2.2 Einfluss vaginaler Laktobazillen auf die Inzidenzrate vaginaler Candida
Kolonisation

Die Anzahl derMilchsaurdakterien wird vorwiegend Uber das weibliche Sexualhormon
Ostrogengesteuert. Da der Ostrogenspiegel im Rahmen der Schwangerschaft steigt, liegt
die Vermutung nahe, dass es durch digdete Anzahl an Ddderleitabchen zu einer
gesteigerten Lactatproduktion komnfolglich wirden pathogene Erreger durch den
sauren pHWert verstarkt bekdmpft werden, was einen protektiven Efféitrendder

Schwangerschaft gegeniber Candida albicansroatezrn wirde.
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In der Tat stellte bereits De Louvoit al. (1975) bei der Untersuchung von 280
schwangeren Frauen fest, dass diese hohere Isolationsraten von pathogenen Keimen
aufweisen, umso wengg Laktobazillen vorhanden sirfde Louvoiset al. 1975. Bestatigt

wird dies von Leisonet al.(1977) bei der Untersuchungn 18 schwangeren Frauen und

7 nichtschwangeren Frauemer Teil £hwangere Fraen mit signifikant geringeren
Laktobazillusmengerls der restliche Teil schwangerer Frauen, hsijaifikant héhere
vaginale Keimzahlen(Levison et al. 1977. Tatséchlich kommt eswahrend der

Schwangerschajedoch zu einem Anstieg deaginalenpH-Wertes

Neuerer Ansicht nach hat weniger die Lactatbildung als vielmehr die Bildung von
Wasserstoffperoxid (#02) durch Milchsaurebakterien, welches insbesonderergager

anaeroben Bakterien desinfizierend wigkiheherausragende Bedeutung.

Untersuchungen haben ergeben, dass schwangere Frauen mit vaginalen Beschwerden eine
geringere AnzahH>O2-bildender Laktobazillen aufeisen als schwangere Frauen ohne
BeschwerderfWilks et al. 2004). Hillierset al.(1992) untersuchte bereits die Beziehung
H20».bildender Laktobazillen und aufkommenden Krankheitserregern an 275 schwangeren
Frauen im zweiten Trimenon. Er stellte fest, dassienmit H>O--positiven Laktobazillen

im Vergleich zu Frauen mit #D>-negativen Laktobazillen weniger bakterielle Vaginosen,
symptomatische Candidiasis sowie vaginale Besiedlungen mit Gardnerella vaginalis
aufweisen(Hillier et al.1992.

5.2.3 Einfluss auf dieAdhésion von Candida albicans an das vaginale Epithel

Als eine weitere Ursachwird tber die Anhaftung von Candida albicans an das vaginale
Epithel debattiert. In einer Studie konnte festgestellt werden, dass vaginale Epithelzellen
von 120 schwangeren Frauenit oder ohne Diabetes untarvitro-Bedingungen eine
groRere Neigung zeign Candida albicans zu binden als 7éhhschwangere Frauamd
weitere 71 Frauen unter Verwendungaler Kontrazeptiva Epithelzellen schwangere
Frauen mit Diabetes zeigten die starkste Neigung auf Candida albicans zy befdégt

von schlwvangerenFrauen ohne Diabetes Hiteis. (Segal et al. 19843. Der genaue
Pathomechanismus ist bis heute noch nicht bek@hendling 1995 Tietz und Mendling

2001).
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5.3 Schwangerschaft als pradisponierender Faktor vaginaler Caimdéddion

Nach Mendling (1995) erkranken schwangere Frauen, trotz der hodheren vaginalen
Kolonisation, jedoch nicht signifikant haufiger an einer vaginalen Mykose als- nicht
schwangere FraugiMendling 1993. Folgende Studie unterstiutzt dieses Ergebnis: Bei der
Untersuchung von 1000 Patientinn&urde in 10,3% der Falle (103 Frauen) das
Vorkommenvaginaler Hefepilzkulturerfestgestellt Schwangerschaft konnte mit keiner
erhohten Inzidenz vaginaler Candidosen assoziiert werden, yeodloehdie Zahl der Félle

fur eine statistische Analyse zu geriausfiel(Knippenbergeet al. 1979.

Zahlreiche Autoren und Studien, die eine Schwangerschaft als pradisponierenden Faktor
einer vaginalen Candidosbeurteilten, widerlegen die Meinung Mendlings: Von 1050
kulturell getesteten Frauen waren 215 (204)7positiv fir CandideéSpezies und zeigten
Symptome einervaginalen Candidénfektion, wobei eine Schwangerschaft mit als
hauptséachlich assoziierter Faktoren erdrtert w@Adenad und Khan 2009

Bestatigt wird dies durch eine prostiek Studie von 1999 bis 200die 1138 Patientinnen

mit kulturell gesichertewvaginaler Candidosentersuchte untlei 10,3 % eine bestehende
Schwangerschaft als assoziierte Ursache herausfilf€desello et al. 2003. Auch in

Japan wurde eine solche prospektive Studie durchgefiihrt, mit der Erkenntnis, dass positive
Kulturen der @ndidaSpezies in Vaginalproben nur bei 26 der nichtschwangeren
Frauen, jedoch bei 3% der schwangeren Frauen nachgewiesen werden konvasmit

einem haufigeren Auftreten eingaginalen Candidénfektion assoziiert wurdg¢Kubota

1998. Eine weitere prospektive Studie untersuchte 303 schwangere Frauen auf vaginale
Hefe-Kolonisation. Bei 50 Patientinnen (%6) konnte Candida albicans im Vaginalsekret
nachgewiesen werden. Die Mehrheit der Isolate (&} wurden mit Anzeichen einer

vaginalen Candidosessoziier{Carol et al.1973.

Als mogliche Ursache einer erhdhten Candiaasion wahrend der Schwangerschatt,

wird das zellulare Immunsystem diskutiert.

5.3.1 Einfluss des zellularen Immunsystems

Im Verlauf einer Schwangerschaft wurde beobdchtass eine/erschiebung der Th
Zytokine zunehmend in Richtung ZHZytokine stattfindet und das Verhaltnis gegen Ende
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der Schwagerschaft wieder in Richtung TiZytokine verlagert wird(Dealtry et al.

2000. Mehrere Studien haben gezeidass antinflammatorische TB-Zytokine (insbes.

IL-4 und IL-10) schwangerschaftsprotektive Eigenschaften besitzen und bei normal
verlaufende Schwangerschaft dominieren. TFAytokine hingegersind die zunehmende
Population bei Abortfallen und kdénnen zur plazentaren Nekrose sowie zur Aktivierung
weiterer immunkompetenter Zellen und somit zur Abstof3ungsreaktion fi@emclussen

2005. Im Folgenden sollen jene Interleukine genauer betrachtet werden, welche wéahrend
einer Schwangerschaft entscheidenden Einfluss auf die Abwehrreaktion gegen Candida

albicans haben.

5.3.1.1Einfluss von Interleukifli

Da Interleukinlf3 (IL-1R), ein preinflammatorisches Zytokin der Akufehase Reaktion,
im Scheidensekret schwangerer Frauen nachgewiesen werden konnte, zeigt dies, dass es
wahrend der Schwangerschaft synthetisiert \{iRduch 2010

Wie eine Studie von Andersat al. (2013), beweisteine Vielzahl an Studien, dass eine
Candidalnfektion in der Schwangerschaft mit einem gesteigegemtalenlL-1(>Spiegel
korreliert(Andersoret al.2013: Bei der Untersuchung von 249 schwangéd®atientinnen
wurde IL-18 bei 61 Candidpositiven Patientinnen i85,08% der Falleausgeschittet, in
4,92 % nicht. In der Kontrollgruppe, die aus 188 Candidgyativen, schwangeren
Patientinnen bestand, konnte-1R bei 77, 13% nachgewiesen werden undi [#2,87 %
nicht. Diese Studie belegt, dass davon auszugehen ist, dass eine Q#e#idan in der
Gruppe der Schwangeren eine zusatzlichel®Synthese induziert,somit die
Konzentration bei Infektion erhéht ist und die finflammatorische Kaskade aktiviert wird
(Rauch 2010 Eine prospektive, longitudinale Beobachtungsstudie mit einem
Studienkollektiv bestehend aus 134wahgeren Frauen, untermauert diese Beobachtung.
Candida spp. konnte im 1. Trimester in 18 Fallen (28)3im 2. Trimester in 25 Fallen
(25,5) und im 3. Trimester in 30 Fallen (304 mittels kultureller Anziichtung isoliert
werden. Die Candid8esiedlungkorrelierte mit einem Anstieg der vaginalen Interleukin
1(>Konzentration, welcher in der Kontrollgruppe (Candidaative, schwangere
Patientinnen) nicht beobachtet wu(debil 20063.
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Unterstitzendvirkt auch der Forschungsbeleg von Foster ef28l07). In seinern-vitro-
Studie wurden vulvovestibuléare Fibroblasten unter anderenCamtlida albicans beimpft.

Es stellte sich heraus, dass diese Fibrodtasignifikant mehr pranflammatorische
Zytokine, unter anderem 1R, synthetisieren als jene ohne Zusatz von Candida albicans
(Fosteret al.2007).

Weiterfihrendfand Donders et al. (2003n Vergleich von30 ausgewéhlten gesunden,
schwangeren Frauen mit 62 nidghwangeren, gesunden Kontrollpersonen heraus, dass
die Produktion von Interleukifi-RezeptorAntagonisten in der Schwangerschaft
vermindert wird (Donders et al. 2003, was in der Schlussfolgerung eine Jro

inflammatorische Reaktion noch wahrscheinlicher macht.

5.3.1.2Einfluss von Interleukin 8

Weiterhin wird die Bedeutung des prdlammatorischenlL-8 debattiert Wie bereits
beschrieben ist der I-1 BSpiegel wéahreth der Schwangerschaft erhéht. &gigertdie
Expression von It8 (Azbil 20063 Rauch 201)) was mit einer erhéhten chemotaktischen

Rekrutierung, insbesondere neutrophiler Granulozyten, einhergeht.

Forschungen vorspear at al. (2008), Pivarcsi et al. (2005) sowie Schaller et al. (2005)
bestétigen eine Korrelation einer gesteigerten Konzentration w8nriLvaginalen Fluid

von Candidgpositiven Patistinnen im Vergleich zu Candid@egativen Patientinnen und
unterstutzen die Thesmn Azbil (2006) dass vaginale Epithelzellen, die mit Candida in
Kontakt waren, wesentlich mehr -B synthetisieren, als solche, die frei von Candida
waren(Azbil 2006g Spearet al.2008 Pivarcsiet al. 2005 Schalleret al.2005.

In der Untersuchung von 249 schwangeRatientinnen wurde festgestellt, dass8llzu

100 % von Candidgpositiven Patietinnen (61 Frauen) und z84,15 % von Candida
negativen Patientinnen (177/188 Frauen) ausgeschuttet wurde. Es konnte zwischen beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied ierdExpression von H8 ausgemacht werden
(Rauch 201D Donders et al(2003) stellte in seiner Studie sogar fest, dass31ln der
Schwangerschaft quantitativ  seltener nachzuweisen ist als aullerhalb einer
SchwangerschatDonderset al. 2003, was einen protektiven Effekt der Schwangerschaft

auf eine vaginale Candidafektion negieren wirde.
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5.3.1.3Einfluss von Interleukin 4

Als Gegenspielerdes Interleukir8 (IL-8) agiert Interleukin 4 (I-4) als ant
inflammatorisches Zytokin, indem es lberschieRende Entziindungsreaktionen verhindert
(Zamorancet al.2003 Rauch 201p

Eine Studie von Rolide®t al. (2006) untersuchte dieHemmung von Ik4 auf die
antimykotische Kapazitat von humanen mononuklearen Phagozyten d¢esysaida
albicansund stellte fest, dass eine hohedHKonzentration mit einer reduzierten Aktivitat
mononuklearer Phagozyten gegeniiber Candida korr@Retides E 200§ Eine weitere
Studie beschaftigte sich ebenfatis demKontextder Funktion neutrophiler Granulozyten
und der I:4 Konzentrationmit demselben Ergebni@asciniet al. 1996. Demzufolge

supprimiertlL-4 die Immunabwehr gegen eine Candidtektion(Rauch 201}

Die bereits erlauterte Untersuchung schwangerer Frauen von Rauch (2010) konnte keinen
signifikanten  Unterschied zwischen Candmissitiven und Candidaegativen
Schwangereifeststellenln der Gruppe der Candigaositiven schwangeren Frauen konnte
vaginalesIL-4 bei 57 Frauen(93,44 %) nachgewiesen werden. In der Gruppe der
Candidanegativen Frauen waren es 160 Fra(@@®11%). Quantitativ waren die H4-
Konzentrationen gering, d& -1 dadlL-4 inhibiert(Zamoranocet al. 2003 Rauch 201D

Dies bedeutet, dass der niedritie4-Spiegel in der Schwangerschatkimke protektive
Wirkung gegen ime Candidoséat.

Diesem Ergebnis gegenuber steht die Vermutung, déssh einen erhodhten
Ostrogenspiegel H4 induziert wird Ouyang et al.(2008) untersuchte an einem
MausvaginaModel mitunter dielL-4 Level an mit und ohne Estradiol vorbehandelten
Mausen, welche mit Candida infiziert worden waren und einer Kontrollgruppe ohne
Infizierung mit CandidaEs konntefestgestellt werden, dass die-4LWerte in der Gruppe

der Estradiolméause signifikant héher waren als in den beiden anderen G{Qpganget

al. 2008. Ein erhohter IE4-Spiegel geht mit einer reduzierten Abwehr gegeniber einer

CanddaInfektion einher.

42



Interessant sind die Ergebnisse Macgdger et al. (2006)Er erkannte inseinenStudien
einen Genpolymorphismus mit erhdhter Rrkiibn von varianten 14 Allelen bei

chronisch rezidivierender Vaginalkandidd8grkner 2009.

5.4 O0rale Kontrazeptiva als pradisporgader Faktor

Die Idee zur oralen Verhitung existiert bereits seit 1919. Im Jahr 1951 gelang es dem
Chemiker Carl Djerasgilas erste synthetische oral aktive Gestagen zu entwickeln. Erst
1961 kam die erste Antibabypille "Anovlar" in Deutschland auf diankt (Bauer 201D

Die meisten oralen Kontzaptiva enthalten das kinstliche Ostrogen Ethinylestradiol,
welches mit verschiedenen synthetischen Gestagenen kombiniert Wied.bereits
erortet, ist nach Meinung der meisten Autoren der Gestagenzufuhr der entscheidende
Einfluss auf die Proliferatiomntravaginaler Hefen zuzuschreibebie Rolle der oralen
hormonalen Kontrazeption als pradisponierenden Faktor vaginalen Hefepilzbefalls wird

seither kontrovers diskutiert.

Eine retrospektive tBdie von 1974 kristallisierterale Kontrazeptivaszon 1963 s 1971

als pradisponierenden Faktor eines asymptomatischen sowie klinischen vulvovaginalen
Hefebefalls heraus. Die Haufigkeit der vaginalen Candidose stieg von 1963 ffitai2

8,7% im Jahr 1971, unabhangig von der Anwerglaraler KontrazeptivaBetrachtet man

nur die Auswirkungoraler Kontrazeptivaderen Anwenderzahlen im genannten Zeitraum
auf 7% stiegen, ergibt sicbei dieserein Anstieg der vaginalen Candidose von @4m
Jahr1968 auf 144 im Jahrel971(Pumpianski und Ganor 19y74

Heutzutage befinden sich in einegasamtePAnwendungszykl us der AA
einem Monat so viele Hormone wie in den 60er Jahren noch an einem einzigémieag.
dersogeennt en AMi ni pill efi versteht man sogar ei
enthdlt. Dur ch sogenannt e Mehrstufenpr@aparate
Hormonschwankungen der Frau angepd&stuer 2010 Mendling 1993. Dies lasst

vermuten, dass seither ein Ruckgang der Inzidenz vaginaler Candidoseneiciven ist.
Stattdessemrforschte Bisshogt al. (1985) bei der Untersuchung vaginaler Flussigkeit
schwangerer und niclsthwangerer Frauedass Vaginalfliissigkeit und Menstruation, die

mit Kontrazeptiva durchsetzt sind, als Nahrboden fur Candida albicans fuiBissthop
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et al. 1985. Linhareset al. (2001) untersuchtensgesamt 501 vaginal symptomatische
Frauen auf Candidiulturen Positive Nachweise ergaben sich bei 364 Frauen @&2,7
Es wurde postuliert, dagseben anderen Einflussfaktoretgr Uberwiegende Anteil der
Frauen, die Candidpositiv getestet wurdemrale Kontrazeptivanutzten (26,1 % vs
16,8 % bei Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva benujz{emhareset al. 2007).
Ebenso ermittelte iee Literaturrecherche von 2007 emm direkten Zusammenhang

vaginalen Hefepilzbefalls mit der Einnahwraler KontrazeptivdWirth 2007).

In einer anderen Studie von 2008 Raum Indienwurden 1050 Frauen versekieren

Alters auf \aginalcandidose untersucht. 215 Rairenen (20,47 %) konnten positiv auf
das Vorhandensein vo@andidaSpezies getestet werden. BE,9 % handelte es sich
dabei um Candida albicans, gefolgt von Candida glalnét&6,7 % In der Regel traten
die positiven Kulturen bei einer Schwangerschaft, unter Verwendung vobidiikia oder

oralerKontrazeptivaauf, was die These erneut bestafigtmad und Khan 2009

Eine prospektive Studie von 201tersuchte, olorale KontrazeptivaEinfluss auf das
Scheidenriieu nehmen Dabei wurden Altersgruppen von-30 Jahren sowie von 340

Jahren mit und ohne Anwenduwogaler Kontrazeptivauntersucht. Esvurde festgestellt,
dass sich die aginale Flora unter Verwendurgjaler Kontrazeptivam Alter statistisch
signifikant modifiziert, wobei Candida spm der Altersgruppe der 280 Jahrigen unter
Anwendungoraler Kontrazeptivabei nur 10%, in der Altersgruppe der 340 jahrigen
Frauen jedoch in 2% der Fallenachweisbar wafsieheAbbildung 10) (Kazi et al.2012).

Lactobacillus fermentum
Escherichia coli
Streptococcus agalactia
Staphylococcus saprophyticu
Candida spp.

20-30 Jahre
m 31-40 Jahre

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganism®i verschiedeneAltersgruppen unter
Anwendungoraler Kontrazeptiva(Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung

Weiterhin verglich die Studie dié/erte in einer Kontrollgruppe ohne Anwenduorgler
KontrazeptivaDer prozentuale Nachweis von Candida sppidaler Altersgruppe der 20
30 jahrigen Frauen bei 1%, ist also in der Gruppe Anwenderinnemraler Kontrazeptiva
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geringer. In der Altersgruppe der-30 jahrigen Frauen konnte Candida spp. im b %
nachgewiesen werden. Die Werte in der GrugeeAnwenderinneraler Kontrazeptiva
liegen deutlich daribdsieheAbbildung 11) (Kazi et al.2012).

Lactobacillus fermentum
Escherichia coli

Streptococcus agalactia 20-30 Jahre
Staphylococcus saprophyticu m 31-40 Jahre
Candida spp.

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganismmai verschiedena Altersgruppen ohne
Anwendungoraler Kontrazeptiva (Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung

Zusammenfassend konnte also ermittelt werden, dass in der Altersgruppe-8@r 20
jahrigen Patientinnen sowohl mit als auch ohne Anwenduwabter Kontrazeptivekeine
statistisch signifikanten Unterschiede im vaginalen Nachweis von Candida spp. ermittelt
wurden. In der Altersgruppe der-30 jahrigen Frauen konnte jedoch in der Gruppe der
Anwenderinnenoraler Kontrazeptivadeutlich mehr Candida spp. vaginal nashgesen
werden als in der Gruppe ohne Anwendungler KontrazeptivdKazi et al. 2012, was

die Vermutungzuldsst, dass unter langfristiger Anwenduogler Kontrazeptivaein

erhohtes Risiko besteht an einer vaginalen Candidose zu erkranken.

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Kontrazeptivaund einer erhOhten Inzidenz vaginaler Candidektionen

analysierten, tabellarisch zusammengefasstien(siele Tabelle 5).

Tabelle 5: Studien, die einen Zusammenhammgler Kontrazeptivals pradisponierenden Faktor vaginaler
Candidosen belege

Jahr Studie Anzahl der Ergebnis
Probandinnen (n)
1974 Pumpianski et | - Anstieg vaginaler Candidose unter Anwendung
al. oraler Kontrazeptivaon 1968 bis 1971 von 0%
auf 14%
1985 Bisshopet al. - Menstruation oder Vaginalflissigkeit, die mit

Kontrazeptiva durchsetzt ist, stellt ausreichenden
Nahrboden fir Candid#/achstum dar

2001 Linhareset al. | Gesamt: 501 Uberwiegender Anteil Candigaositiver Frauen
Candidapositiv: 354 | nutzenorale Kontrazeptiv#26,1% vs. 16,8%)
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2007 Wirth Literaturstudie Einnahmeoraler Kontrazeptiv&konnte als
pradisponierender Faktor vaginaler Candidosen
bestimmt werden

2009 Ahmadet al Gesant: 1050 Candiapositive Kulturen wurden tiberwiegend
Candidapositiv: 215 | unter Anwendungraler Kontrazeptiva
davon nachgewiesen

C. albicans: 100
C. glabrata: 79

2012 Kaziet al. - Nachweis von Candida spp. in Gruppe de#d®d
jahrigen Frauen signifikant hoher bei Anwendung
oraler Kontrazeptivakein Unterschied in Gruppe
der 2G30-jahrigen Frauen

Die bisher aufgeflihrten Ergebnisse werden deiok weitere Studie von 1979, die 1000
Frauen auf Hef&ulturen im Genitalbereich untersuchten, widerlegt. In 20/8nnte ein
vaginaler Pilzbefall durch Kuitierung nachgewiesen werden. Die idenz einer
vaginalen Candidosear unter Anwendung@raler Kontrazeptivadie Gleiche wie in der
Kontrollgruppe(Knippenbergeet al. 1979. 1984 wurden 1002 Frauen unter Anwendung
verschiedener Kontrazeptiva auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen untersucht.
Candida albicans konnte bei 28 der Frauen, die keine Verhitungsmittel nutztew u

16 % der Frauen, welcherale Kontraeptiva verwendeten, kulturell nachgewiesen
werden. Dieser statistisch nicht signifikante Unterschied und die hohe Probandenzahl
negiert die bisherige Vermutung, dassile Kontrazeptivaals pradisponierender Faktor

vaginaler Candidosen in Frage komn{Beddieet al. 1984).

Eine 1991 von Roy Sdurchgefiihrte Recherche untersucldie bis dahin existierende
Literatur auf denZusammenhangwischen Vaginitis Vaginose und vier Faren der
Empfangnisverhiiing orale Kontrazeptivalntrauterinpresar, Vaginalring und Norplant.
Im Vergleich zu den anderen Verhitungsmethoden korongde Kontrazeptivamit einem
groReren oder &hnlichen Auftretaron Candidiasis assoziiert werden. Ein direkter
Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als Ausléser einer erhdhten vaginalen

Hefekolonisation konnte jedoch nicht ausgemacht wefidesy 1991.

Andere Studien, wi®avidson und Oates (1985), die mit Hilfe kultureller Techniken vo
1976 bis 1984 insgesamt 1363 Frauen mit verschiedenen Amékeptiva auf vaginale
Hefen untersuchte(Mendling 1993, alsauchSchmidtet al (1997), die an 120 Fraan
mit verschiedener Anwendungraler Kontrazeptivadie Hefekolonisation aus dem

Vaginalsekret erforschtefSchmidtet al. 1997, vertreten ebenso die Ansicht, dass kein
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Nexuszwischen der Einnahmeraler Kontrazeptivaind einem vaginalen Hefepilzbefall
festzustellen istNelson(1997), der die Auswirkungen hormoneller Verhitungshauf
Symptome einevaginalen Candidénfektion innerhalb des Menstruationszyklus von 448

symptomatischen Frauen untersuchtgierte ebenfalls einen Kontgktelson 199Y.

Besonders eindrucksvabt eine Langzeitstudie von Meyer und Gattlicher (1998), die an
9098 Patientinnen einer gynakologischen Praxis keine relevanten Unterschiede in der
vaginalenCandidaK ol oni sati on von Frauen (Tretztundoder
Mendling 200). Interessant ist, dass in der bereits beschriebenen Studischomdt et

al. (1997) auch der Nexus zwisen der Lange der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
dem vaginalen Hefepilzbefall unterstichurde sowie die Art der @len Kontrazeptiva
(Kombination oder sequentielle Kontrazeptiva). Es konnte in keinem Fall ein Einfluss auf
die Haufigkeit von vaginar CandidaBesiedlung festgestellt werdefSchmidt et al.

1997), was den Ergebnissen von Katial.(2012) widerspricht.

Auch Barousset al. (2004)ver6ffentlichte eine Studie, in der 153 jugendliche Madchen
auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen in Abhangigkeit von der Anwendung
reproduktiver Hormone, der sexuellen Aktivitat und weiteren Kriterien untersucht wurden.
Dabei konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Gebrauch von Kontrazeptiva
und einer Candid&olonisation ausgemacht werd@arousse 2004 was die Vermutung
eines potenziellen Zusammenhawgsler Kontrazeptivals ursachthen Faktor vaginaler

Candidosen abermals untergrabt.

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Kontrazeptivaind einer erhdhten Inzidenz vaginaler Canditfaktionen negieren,
tabellarisch zusammengefasstrden (sieh&abelle 6).

Tabelle 6: Studien, die einen Zusammenhammgler Kontrazeptivals pradisponierenden Faktor vaginaler
Candidosen widerlegen

Jahr Studie Anzahl der Ergebnis
Probandinnen (n)
1979 Knippenberger | Gesamt: 1000 Inzidenz vaginaler Candidose war unter Einnahn
et al. Candida+ : 103 oraler Kontrazeptivadentisch zur Kontrollgruppe
1984 Peddieet al. 1002 Keine signifikante Korrelation zwischen dem

Gebraucloraler Kontrazeptivand C.albicans im
Vaginalsekret

47



1985

1998

1991

Davisdson und
Oates

Meyer und
Gattlicher

Roy

1976

9098

Literaturrecherche

Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebraucthoraler Kontrazeptivaind C.albicans im
Vaginalsekret

keine relevanten Unterschiede in der vaginalen
Kol oni sation von Fraue

Keine signifikante Korrelation zwischen dem

Gebraucthoraler Kontrazeptivaind C.albicans im
Vaginalsekret

Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebraucloraler Kontrazeptivaind C.albicans im
Vaginalsekret,

Kein Zusammenhang zw. Lange oder Art der
Einnahmeoraler Kontrazeptivamit vaginaler
Candidose

Kein Unterschied der Symptomatik innerhalb ein
idealisierten Zyklus zw. Frauen mit und ohne
Anwendung hormoneller Verhiitungsmethoden

1997 Schmidtet al. 120

1997 Nelson 448

2004 Baroussestal. | 153 Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebrauctoraler Kontrazeptivaind C.albicanam

Vaginalsekret

5.5Diabetes als pradisponierender Faktaginaler Candiddénfektionen

Eine prospektive Studie von Corsello et al. (2003) untersuchte von Oktober 1999 bis Méarz
2001

Vaginalcandidosé€Corselloet al. 2003. Er konnte Diabetes als assoziierte Ursache fast

insgesamt 931 Patientinnen mit kulturell gesicherter, symptomatischer
ganzlich ausschlieBen. Dennoch gilt insbesondere der schlecht kontrollierte Diabetes als
ein oftmals postulierter Risikofaktor fir einen mannigfaltigen Pilzbefall der Scl®ate!

2007, Daus und Hafez 19758lyirjesy und Sobel 2013Vegmann 1988Higa 2008.

Ein im Diabetes Zentrum des Christchurch Hospita5iden Neuseelandsirchgefuhrter
Fragebogen erfasste an 144 Frauen im Alter vodQl8ahren mit insulinabh&angiger
Hyperglykdmiedid nzi denz vaginal er Symptome eines
Blutzuckereinstellung durch Messung des glykosylierten Hamoglobins beurteilt ((Nicht
Diabetiker Referenzbereich von-30mmol/molHam). Es stellte sich heraus, dass circa

60 % der Befragten eine oder mehrere Episoden einer vaginalen Pilzinfektion allein im
Vorjahr erlebten, jedoch nur eine geringe Assoziation der Sympti@mé&rauemmit der

Menge glykosylierten Hamoglobins bestd@ibb et al. 1995.

Eine weitere Studie beschéftigte sich anhand von 627 Probandinnen, darunter gesunde

nicht-schwangere Frauen (HN), gesunde schwangere Frauen (HP), schwangere Frauen mit
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Diabetes (PD) und nictdchwangere Frauemit Diabetes (ND) mit der Bestimmung von
Pilzkulturen(Nowakowskaet al. 2009. Insgesamtvurden 1881 Proben aus der Scheide,
dem Mastdarm und der Mundhdhle entnommen und mykologisch untersucht. 391 Frauen
(62,4 %) hatten an mindestens einer Stelle einen nachweislichen Pilzbefall. Die Gruppe
ND war mit 31% und die Gruppe PD mit 2% betroffen Vaginale Stamme konnten mit

16 % seltener aus der Gruppe HP als aus der Grtgdpenit 27 % nachgewiesen werden
(sieheAbbildung 12).

35%
30% m gesunde, nicht-schwangere
Frauen

25%
20%
15%
10%
5%
0%

m gesunde, schwangere Fraue

schwangere Frauen mit
Diabetes

nicht-schwangere Frauen mit
Diabetes

Abbildung 12: Vorkommen vaginaler Stamme von 627 Probandinnen aus der Studidowakowska et al.
(2009)

Bestéatigt wird dies durckine Untersuchung/on 110 schwangeren Frauen mit und ohne
Diabetes auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen. Vaginale Pilzinfektionen konnten mit
38 % wahrend der Schwangerschatft ermittelt werden, wobei eine erhdhte Pravalenz in der
Gruppe der diabetischen Schwangeren erfasst wbateeeret al. 2008.

In einer weiteren Studie von Nowakowska et al. (2004) verglich die Arbeitsgrugype u
anderemdas Vorkommen von Vaginalmykosen zwischenH&uender Gruppe PD72
schwangererFrauen mit GestationsdiabeteSO0M) sowie 132Frauen der Gruppe HN
(sieheTabelle 7). Es wurde festgestellt, dass das Risiko eWfaginalmykose bei Frauen
mit PD dreimalso hoch und & Schwangerschaften mit GDM fast zwei Mal héher ist als

in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 7: Nachweis vaginaler Mykosen nach den Ergebnissen von Nowakowska et al. (2004)

Studie Probandenzahl Ergebnis
Nowakowska 2004 Gesamt251 schwangere Frauen Nachweis von Pilzen in 59% an
min. einer Stelle,
119 schwangere Diabetikerinnen Vaginalmykosen:
(47 PQ 72 GDM) PD: 40,4%
GDM: 22,2%
132 Kontrollen HP: 13,6%
Legende: PD:schwangere Frauen nidiabetesGDM: Frauen mit GestationsdiabetgdP: gesunde,
nichtschwangere Frauen

Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte 2004 in derselben Probandengruppe entnommene
Proben aus Mundhoéhle, Vagina und Rektum mykologisch und kanetesamt 12
Pilzarten isolieren. 89,60 gehorte Candidaspp.an. Die Pravalenz der Pilze in Vagina

und Rektum war signifikant hoher bei schwangeren Frauen mit einem schlecht
eingestellten Diabetesgefolgt von Probandinnen mit gut eingestelltem Diabetes
(Nowakowskeet al.20049.

Im Folgenden sollerpotenzielle Ursachen einer erhdhten Inzidemapinaler Candida
Infektionen mit Diabetes als pradisponierenden Faktor erortert werden.

In einer Studie von 1984 wurde der Zusammenhang zwischen der Héuliggmaler
Candidose und dem-vitro-Adhéarenz von Candida albicans an vaginale Epithelzellen
anhand von 347 Frauen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass Diabetikerinnen in vitro
eine erhohte Adharenz im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwi¢Segalet al.

19841.

Des Weiteren wird eine gestorte Immunantwort im Wirt als moégliche Ursache diskutiert
(Nyirjesy und Sobel 20)3 mit dem Ergebnis, dass Granulozyten Viorabetikern in
gelingerer Weise als bei Gesunden Candida albicans abzutdten ver(ihtayetiing 1995
Mendling und Brasch 20).0

In einer Studie von 2013 wurde erforscht, dass die Artenvielfalt in der vaginalen Pilzflora,
bei der Untersuchung gesumdgchwangerer Frauen (HP), gesunder rsditwangerer
Frauen (HN) und schwangerer Frauen mit Diabetes oelliftyp | (T1DM) bei

schwangeren Frauen mit Diabetes und schlechter Blutzuckereinstellung hoher und
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abwechslungsreiclhhewar als in den VergleichsgruppefZzheng et al. 2013, was

moglicherweiseeine weitere Ursache sein kdnnte.

2004 untersuchte Nowakowska et &9 verschiedene PHRydrolasen gesunder
schwangerer Frauen, schwangerer Frauen mit Diabetes und Frauen mit Gestationsdiabetes
mittels APl ZYM Test (bioMerieux). Es konnte analysiert wen, dass di@ktivitaten der
alkalischen Phosphatase (ALP) in vaginalen Stammen sowie der sauren Phosphatase
(ACP) aus Stammen der Scheide und des Mastdarms bei schwangeren Frauen mit Diabetes
signifikant niedriger im Vergleich zu gesunden schwangerenelRravarenDie hochste
Aktivitat wurde zu Beginn der Schwangerschaft ermittelt und hatte zwischen &3 24
Schwangerschaftswoche die niedrigsten Werte. Danach erhéhte sich die Aktivitat beider

Phosphatasen wied@¥owakowskaet al.2004H.

5.6 HIV -Infektion als pradisponierender Fakener vaginalen Candidafektion

Das Immunmangelsyndrom (Asylist von einer Depletion THLyp CD4"-T-Lymphozyten
gekennzeichnet und somit von einer gravierenden Storung der spezifischen zelluléaren
Immunitéat (Groll et al. 2011). Die Mehrheit der HIVinfizierten Frauen lebt statistisch
betrachtet in Afrika sidlich der Sahara. Alsnpérer Risikofaktor fur eine HAInfektion

bei Frauen gilt ungeschuitzter heterosexueller Geschlechtsverkehr. Die allgemeinen
klinischen Befunde bei Frauen mit Hisrkrankung sind &@hnlich wie bei Hiwfizierten
Mannern. Dennoch weisen Frauen mit HIV eine hohe Frequenz einer Reihe von
Erkrankungen der Fortpflanzungsorgane, einschlie3lich-tp@adeDysplasien des Zervix
sowieVaginalcandidose aufFowleret al.1997).

Eine prospektive Studie von 1999 bis 2001, welche 1138 Patientinnen mit
Vaginalcandidoseintersuchte, konnte HIV als seltebesache einer vaginalen Candida
Infektion herauskristallisierer(Corsello et al. 2003. Der Uberwiegende Anteil der
Literatur widerspricht Corsellet al. (2003)edoch und sieht HIV als haufige Ursachma
Folgenden sollen Studien mit aussagekraftigen Probandenzgabellarisch aufgelistet
werden, welche eine HMErkrankung als pradisponierenden Faktor einé¥C sehen
(sieheTabelle 8).
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Tabelle 8: Studien, die einen Zusammenhang einer positivenBignose als pradisponierenden Faktor
einer vaginalen Candidose bestatigen

Jahr/Ort Studie Anzahl der Anzahl der HIV - | Ergebnis
Probandinnen (n) | infizierten
Probandinnen(n)

2002/ Bakare et al | 305 105 Pravalenz Candida positiver

Afrika (im gebarféahigen Falle trat verstarkt bei HIV+
Alter) Patientinnen auf

2003/ Duerr et al 1279 856 Auftreten eine vaginalen

USA (15-55Jahre) Candidoseritt mit erhdhter

Inzidenz und Persistenz, nicht
jedoch erhéhtem Schweregral
bei HIV+ Patientinnen auf

2004/ Buscemi et al | 749 334 Vaginale Candidostat
USA (im gebarfahigem signifikant haufiger bei HIV+
Alter) Patientinnen auf (21,% vs.
14 %)

Weitere Autoren: (Baker 1994 Cohn 1993 Hankins und Handley 1992 White 1996

Eine Studie von 2004 untersuchte 749 Frauen mit positiver vaginaler Can¢lidosauli

2001 bis Juli 2002)n der Bakteriologischen Abteilung des Francisco Javier Mufiz
Krankenhaus vormBuenosAires (Argentinien) Alle Paientinnen waren im gebarfahigen
Alter und sexuell aktive Frauen. Bei der Untersuchung stellte sich heraus, dass 334 Frauen
HIV-positiv waren. Im Vergleich zu der HiWegativen Gruppe, trat eine vaginale
Candidose signifikant haufiger bei Hipositiven Paentinnen auf Z1,6 % vs 14 %)
(Buscemiet al. 2004). Bestatig wird diesvon Bakare (2002)Untersucht wurderi69
Frauen, die in 18 verschiedenenr@ellen tatig waren und weiter36 Frauen ohne
Symptome, die regelmafdig im University College Hospitdbadan (Nigeriauntersucht
wurden und als Kontrollgruppe furgten. In beiden Gruppen konnte die vaginale
Candidiasis als haufigste vaginale Erkrankung diagnostiziert werden%3dl|@r Frauen
wurden HIV positiv diagnostiziert. Die Pravalenz Candipasitiver Fille trat verstarkt bei

HIV -positiven Frauen aufBakareet al. 2009. Im Jahr 2003 untersuchfuerr et al.
(2003)die Inzidenz und Persistenz vaginaler Candidosen bei Frauen mit einem Risiko fur
eine HIV-Infektion. 856 HIVtpositive Frauen und 421 HiWegative Frauen wurden
halbjahrig an vier Prifzentren von April 1993 Bisbruar 1999 untersucht. Zu Beginn der
Studie waren die Frauen zwischen wad 55 Jahren alt. Es wurde ermittelt, dass das
Auftreten eineVaginalcandidosenit einer hoheren Inzidenz und Persistenz, nicht jedoch
mit einem erhdhten Schweregrad bei Hifizierten Patientinnen assoziiert i§buerr et

al. 2003. Weitere Autoren konnten die These, dass HIV als pradisponierEakier einer

vaginalen Candidose gilt sowie, dass Hi¥fizierte Patientinnen zu einer vermehrten

52



Anzahl vaginaler Rezide neigen, untermauergBaker 1994 Cohn 1993 Hankins und
Handley 1992

Es drangt sichdie Uberlegungauf, ob ein solcher Zusammenhang im Verlauf einer
Schwangerschaft ebenfalls beobachtet werden Keaipelle 9 gibt eine Ubersicht (iber
Studien, die im Rahmen einer Schwangerschaft einen Zusammenhang zwischen einer

HIV-Erkrankung und einer vaginalen Candidéktion beschreiben.

Tabelle 9: Studien, die im Rahmen einer Schwangerschaft einen Zusammenhang einer positiven HIV
Diagnose als pradisponierenden Faktor einer vaginalen Candidose bestatigen

Jahr/Ort Studie Anzahl der Anzahl der HIV - Ergebnis

Probandinnen infizierten

(n) Probandinnen(n)
1997/ Burnset al. 605 605 CD4+LymphozyterWerte
USA <14 % gehen mit einer-Bfach

hoheren Wahrscheinlichkeit
einer vaginalen
Besiedlung/Infektion wéahrend
der Schwangerschaft und
postpartalen Phase einher

2008/ Aboudetal. 2627 2292 Von den HIV+ Frauen hatten
Afrika 22,4% eine vaginale
Pilzinfektion

Weitere Autoren: (Mola 1996

Aboud et al. (2008) fuhrte eineanhandvon 2627 Probandinneaussagekraftige Studie
durch. Erverglich die Pravalenz pradisponierender Faktoren, die bei-gdBitiven,
schwangeren Frauewaginale Infektionen hervorriefen. Von 2627 Frauen waren 2292
Frauen HIVfpositiv. Von diesen hatten 47% eine bakterielle Vaginose und an zweiter
Stelle mit 22,4% eine vaginale PilzinfektiorfAboud et al. 2008. Eine amerikanische
multizentrische, prospektive Kohortenstudie von 1997 erforschte die Beziehung zwischen
dem immunologischen Status und der vaginalen Besiedlung bzw. Infektion ndtd@€an
albicans anhand von 605 Hipbsitiven, schwangeren Frauen. Das Ergebnis der Studie
war, dass reduzierte CD4ymphozyterWerte (<14 %) mit einer 2-5 fach erhéhten
Wahrscheinlichkeit flr eineaginale Besiedlung und vaginatgandidiasis wéhrend der
Schwangerschaft und der postpartalen Phase assagtigiBurns et al. 1997). Die
Uberlegungwird durch eine weitere Studigon Mola (1996 untermauert, die einen
Zusammenhang zwischen Hlvifektionen schwangerer Patientinnen und eireghdhten

Auftretenvaginaler Candidosesowie gehaufter Rezidive herausfgivibla 1999.
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Die Feststellungdassvaginale Candidiasis haufigeei Frauen mit HIV adufitt, fuhrt im
Umkehrschluss eiger Forscher in den spaten 1980er Jahren zu der Hypothese, dass HIV
oftmals bei Frauen mit einashronisch rezidivierenden Vaginalcandidasiagnostiziert

und somit friihzeitig erkannt werden kon(iéhite 1996.

5.7 Antibiotika als pradisponiereier Faktor vaginaler Candidafektionen

Heutzutage werden Antibiotika und deren Derivate, aufgrund ihrer bakteriostatischen oder
bakteriziden Wirkung, vielfach als Arzneistoffe zur Behandlung von Infektionskrankheiten
angewandt(Mendling 199%. Als problematisch wird der zunehmende Einsatz sowohl
verschreibungspflichtigeAntibiotika als auch von Ovehe-CounterPraparaten, dieu

einer Veranderung epidemiologischer Muster fuihren, geddaeksoret al. 20095.

Miuller (1976)beschreibin seinen Untersuchungen, dass die kommensale Besiedlung des
Menschen durch Candiddefen durch den verstarkten Einsatz antibakterieller
Chemotherapeutika zugenommen Mtiller 1976. Corselloet al. (2003) bestatigt diese
Hypothese. Er konnte einen vorherigen Antibiotikasatz, anhand von 931 auswertbaren
Patientinnen mit kulturell gesichert®¥iaginalcandidosein 15,9% als pradisponierenden
Faktor herausfilterrfCorselloet al. 2003. Im selben JahanalysiertéWilton et al.(2003)
Studien von sechs Antibiotika(Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Cefixim,
Azithromycin und Fosfomycinauf das Auftreten vaginaler Candidiasis innerhalb der
ersten sieben Wochen nach TherbpginnVon3 1. 58 8 Fr a u konntef a¢h6 J a h |
sieben Wochei88 Frauen mit einer vaginalen Candidose ermittelt werden. Er stellte fest,
dass das relative Risiko der Erkrankung in den ersten drei Wochen nach Beginn einer
Antibiotikatherapie am héchsten w@wilton et al.2003.

Auch Jacksonet al. (2005) untersuchte 134 positive vaginale Candsddate und
assoziierte das gehéaufte Aufkommen vaginaler Cardig&tionen sowie die mdogliche
Entwicklung sekundarer Resistenzen ebenfalls mit der zunehmenden Anwendung von
Antibiotika (Jacksonet al. 2005. 2009 analysierte eine Studie 10%Wauen mit
Symptomen einer vaginalen Candidose. In 215 Fdlestatigte sich mit Hilfe kultureller
Techniken eine Candidafektion. Auch hier konnte eine vorherige Antibiotiktnnahme

gehauft mit dem Auftreten einer Erkrankung assoziiert weflemad und Khan 2009
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Mendling (1995) verbindetdie Anwendung von Antibiotika mit einer reduzierten
Antikorpersynthese und Phagozytoseaktivitat, was in der Folge mit einer verminderten
Abwehr gegenuber Hefen korreli¢giendling 1995.

2009 berichtet Wolf et alvon einer Destruktion der vaginalen Milchsdurebakterien nach
der Anwendung von Antibiotika, was mit einer gestorten Transduktion von Nitrit aus
Nitrat einhergeh{Wolf 2009.

Bereits 1980 stellte Auger et al. fest, dass alle Arten von Mikroorganismen (%98
insbesondere gramegative Bakterien (2266) in Abwesenheit von Candida albicans
signifikant anstieger(Auger und Joly 1980 Im Umkehrschluss erdrterte Monif et al.
(1985) in einer Fallstudie, dass nach bakterieller Vaginose und deren Therapie durch
Metronidazol ein Anstieg des vaginalenr&spilzbefalls mit nachfolgender vaginaler
Candidose auftrafMonif 1985. Neben Metronidazol konnten ebenso Penicillinen und
Tetrazyklinen eine Pilz stimulierende Wirkung zugeschrieben werden. Studien in vitro und
im Tierversuch konnten indes unter Anwendung von Tetrazyklinen eine beschleunigte
Ablésung junger Sprosszellen vaiteren Sprossverbéanden demonstrieren, was mit einer
Hyperplasie von Candida albicans einherg{iMendling 199%. Mendling (195) und

Sabel (2007) gehen davon aus, dass nach Eliminierung einer Ubermafigen Baltarien
Trichomonadenbesiedlung ein selektiver Wachstumsvorteil, bis dato gering ausgepragter
Sprosskulturen, beobachtet werden kann, da einige Bakterien der Korpetitora
Penetration von Candida albicans im Gewebe hen{Mendling 1995 Sabel 200Y.

5.8Untersuchung pharmakologischérherapiemdglichkeiten der vaginalen Candida
Infektion

Da eine vaginale Candidafektion oftmals mit unangenehmen Symptomen assoziiert ist
und neben korperlichen Beschwerden auch zu einer hohen psychischen Belastung fiihrt, ist
es notwendigschnellwirksame Antimykotikamit einer mdglichst geringen Rezidivrate
entwickeln Insbesodere in der Schwangerschadtjedocheine sorgfaltige Abwéagung der
Nutzen fur die Mutteund der mdglichen Risikefiir den Fetuserforderlich Da viele
Praparate in der Lage sind, die Plazenta und das Nabelschnurblut zu durchdringen, missen
mogliche Nebewirkungen der Wirkstoffe auf deRetuseingehend untersucht werden
(Mendling und Brasch 201®/endlinget al. 1992).
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5.9 Polyenantimykotikan der Behandlung vaginaler Candibidiektionen

5.9.1 Nystatin

In der Therapie devaginalen Candidoskam Nystatin zun&chst nur in oraler Form zum
Einsatz. Erst Mitte der flinfziger Jahre wuean Tablettenform(Sloane 1955Robinson
19551956 Rutheret al. 1958 oder Uber ein VaginaDvulaauch topisch verabreichlit

Hilfe eines NystatifvaginatOvula (je 100.00 IE Nystatin) waren sowohl schwangere als
auch nichischwangere Frauenn=70 bzw. 159) bereits nach wenigen Tagen
beschwerdefrei oder erlebten zumindest eine Linderung der Symptomatik. Es konnten
Heilungsquoten von 7®is 86 % ausgemacht werdefBenchakaret al. 1956 Thomas
1957. Erst im Jahre 1960 erfolgte der experimentelle BeweisNgisatin in OvulaForm

das Wachstum von insgesamt 332 Can@tianmen hemmt und somit gegen alle klinisch
relevanten Candidamykosen fungi€8pitzbart 1960 Acht Jahre spater fuhrte Spitzbart
(1968) beil79 Patientinnen mit rezidivieread Vaginalcandidose eine klinische Studie
durch. DieFrauenrerhielten taglich ein vaginales Nystadvula. Nach nur 12 Tagen waren
81,57 % klinisch geheilt und nach einer wiederholten Kombinationstherapie @agid
oral) konnten weitere 19 v@88 Frauen ebenfalls geheilt werd@pitzbart 1968.

Im Folgenden etablierte sich entweder ein einwdchiges Therapieschema, in dem Frauen an
funf Tagen morgens sowie abends und an den zwei Folgetagen nur am Morgen ein
NystatinOvula anwandten bzw. ein zweiw6chiges Behandlungsschma, ihenelErauen

das Ovula taglich nur am Morgen applizierten. Odds ermittelte im Durchschnitt der
verschiedenen Therapieformen eine allgemeine Heilungsrate vo¥h {Odds 197Y.
Bedeutender Nachteil der Behandlung lag in der langen Therapiedauer. Da bereits nach
wenigen Tagen eine verminderte Symptomatik rodegar klinische Heilung eintrat,
reduzierte sich die Compliance der Anwenderinnen, die Therapie vollstandig zu beenden
auf 50% (Mastertoret al. 1979.

Fan et al. (2011) analysierte 287 Candislalate von 283 rauenmit gesichertevaginaler
Candidiasis Er therapiertesie entweder mit Nystatin oder mit Fluconazol und stellte fest,
dass alle Candida albicans und NiahiicansSpezies anfallig auf Nystatin reagierten,
ebenso alle Fluconazatsistenten Stamme. Er machte an den Tades14 und 3is 35
Heilungsraten von 85,46 (129/151) bzw.83,4 % (126/151)aus. Fluconazol hingegen

zeigte eine hohe Resistenzrai@ie Heilungsraten lagen bei 42% der Fluconazel
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resistenten Stamme versus 8% tler Fluconazekmpfindlichen Stamman den Tagen 7
bis 14 sowie 28,8% versus 76,86 an den Tagen 30is 35 (Fan und Liu 201)L

Nystatin in der Schwangerschaft

Nystatin wurde in der Behandlung schwangerer Patientinnenvaginalen @ndida
Infektionen zwischen der 28.und 40. Schwangerschaftswoch&ls das wirksamste
Medikament'in vitro™ mit der niedrigsten Resistenzrate verifizig€tuaschincet al. 1986.
Die empfohlene Dosis wéahrend der Schwasdeaft sindL00.000 Einheiten intravaginal/d
fur zwei Wochen(Soong und Einarson 20P%Auch Lisiak et al. (2000) stellte lediglich
eine Resistenzbildung gegentber Nystatin in 10@&ahrend der Schwangerschaft fest
(Lisiak et al.20008.

In-vivo-Unt er suchungen (n0O389) bel egen ibai der
schwangerersowie nichtschwangererfFrauen, verursacht duradBandida albicansmit
Fluconazol undNystatin, mittlere Heilungsratenom 87 % versus 74%, wahrend bei
Nicht-albicans Arten mit Fluconazol 108® und Nystatin nur 44,4 ausgemacht wurden
(Lisiak et al. 2000a Martins et al. 2012. Auch andere Studien publizierten bessere
Wirksamkeiten und geringere Rezidive in der Behandlung vaginalerdi@asen
schwangerer und niclschwangerer Frauen mit Clotrimaz@liot et al. 1979 Khan und
Bagai 2010 Young und Jewell 20Q1Ernest 199 sowie 2 %iger Miconazol
VaginalcremgQualey und Cooper 197%Vallenburg und Wladimiroff 1978vicNellis et

al. 1977, Weisberg 1986Rutter und Newby 2011Soong und Einarson 20p§egenuber
Nystatin. Mit dem Aufkommen der Azole under mit ihnen verbundenerverkirzten

Behandlungszeiten, wurde Nystatin fast vollstandig verdrangt.

5.9.2 Amphotericin B

Nach der Freigebung von Amphotan B wurde es, aufgrund guter-vitro-Aktivitaten,
die bereitsin einer Konzentréion von weniger als € g /-3nlg / ml hemmend au
meisten Candid&tamme wirkten, bei nahezu allen Formen einer Candidektion

eingesetz{Kummeret al.2000.
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Insbesondere nach intravendser Gabe konnte in der Therapie generalisierter, septischer
Candidalnfektionen hervorragende Therapieerfolge verifiziert werdeim bessere
Vertraglichkeiten zu erzielen, entwickelten Schweizer Wissenschaftler Liposomales
Amphotericin B als parenterale Darreichungsform, welches weniger nephrotoxisch wirkt
(Graninger und Presterl 2004 Es wurde stringent Gber 24h hinweg in der
Standardkonzentration 3mg/kgKGloen et al. 2009 als Infusion verabreicht und nicht

wie bisher innerhalb von nur 4h. Mehrere randomisierte Doppelblididst (n=731095)

bei Erwachsenen und in der Padiatrie beweidass Liposomales Amphotericin i, der
Behandlung invasiver Pilzinfektionen, ebenso wirksam ist wie Amphotericin B
Deoxycholat (ca. 506 der Patienten in jeder Gruppe erzielten einen Behandlungserfolg)
(Graninger und Presterl 2004

In der Behandlung vaginaler Candidosen bewahrte sich eine Kombinationstherapie
bestehend aus Amphdoronal® in Ovula bzw. in Tablettenform, wéhrend die auf3eren
Genitalbereiche mit Cremes oder Lotion behandelt wu(Battet al. 1972. Von 2004 bis

2008 untersuchte eine retrospektive Studie die Wirksamkeiten von Amphotericin B
Vaginakreme in der Therapie von Nichtalbicansinfektionen. Auch hier konnte
feggestellt werden, dass bis auf zville, alle Frauen (n=16)on ihren urspringlichen
Hefelsolaten befreit werden konntdhlettiarachchiet al. 2010. Eine Studie von 2005
bestétigt diesanhandvon 32 Patientinnen mit vaginaler, kulturell gesicherter Nicht
albicansinfektion. Sie erhielten jedeNacht fur 14 Tage ein 50mg Amphotericin B
Vaginalzépfchen. 7@ der Frauerhatten einen TherapieerfolBhillips 2005.

Amphotericin B in der Schwangerschaft

Die Datenlage zur Anwendurig der Graviditatist nur gering. Es gibt Hinweise darauf,

dass Amphotericin B plazentagéngig ist und sich im Serum des Feten anreichert, sodass
WachstumsretardierungéiMoguchenok 1992Aleck und Bartley 1997und Aborte unter
Infusionstherapie mit Amphotericin B festgestellt wurden. Es liegen Fallberichtelieor,

bei einer parenteralen Applikation im 1. Trimenon der Schwangerschaft kein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko emnnen lieRen, wohingegen im zweiten und dritten Trimenon
voruibergehende Nierenfunktionsstérungen bei Neugeborenen beobachtet werden konnten
(Embryonaltoxikologie 2012). Auf der anderen Seite deklarieren zahlreiche Studien die

Unbedenklichkeit der Anwendungahrend der Schwangerschémail und Lerner 1982
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Petersoret al. 1989 Petersoret al. 1993 King et al. 1998 Altmeyer 200%. Folglich darf
das Medikament intravents wahrend der Schwangerschaft nur in Absprache mit einem
Arzt verwendet werden, wenn der eindeutige Nutzen der Mutter gegeniiber den Risiken fur

das ungeborene Kind Uberwidgltmeyer 2005 Lauritzen und Paulus 20D3

Die lokale Therapie oraler und vaginaler Mykosen gilt als unbedenKliehversuche, in
denen Amphotericin B i2,5bis 10 facher humantherapeutischer Dosis lokal zum Einsatz
kam und Kkeinerlei Hinweise auf teratogene Effekte beobachtet werden konnten

(Hobermanret al. 1994 bestatigen dige These.

5.10 Azolantimykotika in der Behandlung vaginaler Candiidfektionen

5.10.1 Clotrimazol

Das 1969 entdeckte Clotrimazol ist das erste Azol, welches zur Behandiuidykosen
Anwendung fandIn-vitro-Untersuchungen ergaben effiziente Wirksamkeiten, die sich in
niedrigen Dosen fungistatisch und hoéher dosiemgizid gegenuber Candida spp,
Trichophyton spp Microsporum spp. sowie Malazzesia fuffur (Pityrosporon orbiculare)
verhielten. Bemerkenswert wauch, dass es dariber hinansvitro-Aktivitdten gegen
spezifische granpositive Bakterien und in sehr hohen Konzentrationen auch gegen
Trichomonas spp. apéigte(Sawyeret al. 1975h Hoepfrich und Huston 197%olt 1972
Langsadl und Jedlichkova 197®lempel et al. 1969 Polonelli und Morace 1984
Shadomy 1971 Aufgrund der vielversprechenden-vitro-Ergebnisse, folgten noch im
selben Jahr erste klinische Untersuchun@etam 1969 Buchelet al. 1972 Freis 1969.

1970 berichtete Szalmay erstmals von positiven Therapieergebnissen in der Behandlung
einer vaginalen Candides(Wehrspannl1971). Zwei Jahre spater kam das Praparat
CanestenE auf den Mar kt und 1 %%/7iBtopisaherd e n H
Therapie mit einer Vaginaltablette Canesten® (100mg) fur sechs Tage pulflizigai

1973. RodriguezNoriega et al. (1983) therapierte in einer randomisierten
Doppelblindstudie 20 schwangere Frauen und 19 {sicimvangre Frauen unter anderem

mit 1 %iger ClotrimazolVaginalcreme. Einen Monat nach Beendigung der Therapie

konnten Heilungsraten nwo82,1% ausgemacht werddRodriguezNoriegaet al. 1983.
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