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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Im gynékologischen Bereich stellt die vaginale Candida-Infektion,
insbesondere die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose, ein hdufiges Problem dar.
Neben unangenehmen korperlichen Beschwerden sind die Patientinnen oftmals einem
hohen seelischen Leidensdruck ausgesetzt, weshalb Diagnostik und Therapie ein
iibergeordneter Stellenwert beigemessen wird.

Im Allgemeinen werden die Faktoren Schwangerschaft, die FEinnahme oraler
Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, eine Immunsuppression im Rahmen einer HIV-
Erkrankung sowie die Anwendung von Antibiotika als pradisponierend fiir eine Candida-
Infektion postuliert, was in dieser Arbeit genauer analysiert werden soll. Bei den
Therapiemoglichkeiten stehen zahlreiche Antimykotika zur Verfligung, welche in der Art
der Einnahme, Dauer der Anwendung und Behandlungserfolg stark voneinander
abweichen. Insbesondere wihrend einer Schwangerschaft miissen, neben dem Nutzen fiir
die Mutter, potenzielle Risiken fiir den Fetus mit in Betracht gezogen werden. Da die Zahl
immunsupprimierter Menschen durch Chemo- oder Strahlentherapien stetig steigt, miissen
auch hier Therapicoptionen entwickelt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle
derzeit existierenden Antimykotika, die fiir die Behandlung vaginaler Mykosen in Frage

kommen, auf der Basis wissenschaftlicher Quellen eingehend untersucht.

Methoden: Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegend aus der
Meta-Datenbank Pubmed, herangezogen und analysiert. Ebenso wurden Biicher und

Artikel aus Fachzeitschriften einbezogen.

Ergebnisse: Wie aus den Analysen dieser Arbeit hervorgeht, konnte eine Schwangerschaft
zwar mit einer gesteigerten Candida-Kolonisationsrate, nicht jedoch mit einer erhohten
Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen assoziiert werden. Es scheint gesichert zu sein,
dass schwangerschaftsbedingte Verdnderungen die Invasion von Candida albicans fordern
konnen. Der genaue Pathomechanismus ist jedoch noch unklar, wobei die Rolle der
zelluldaren Immunantwort wédhrend der Graviditdt diskutiert wird. Orale Kontrazeptiva
stellen nach heutiger Sicht, aufgrund der immer niedrigeren Dosierung enthaltener
Gestagene, keinen ursdchlichen Faktor mehr dar. Diabetes mellitus hingegen korreliert
nachweislich mit einer erhohten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen, wobei

Patientinnen mit schlecht eingestelltem Blutzucker gegeniiber einem gut Kontrollierten
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stiarker betroffen sind. Als Pathomechanismen werden ein erhohter Glucosespiegel, der
Einfluss von Insulin, eine potenziell erhohte Adhdrenz pathogener Erreger sowie eine
gestorte Immunlage der Patientinnen diskutiert, wobei ein Ursachenkomplex als
wahrscheinlich angenommen wird. Das menschliche Immunschwiche-Virus (HIV) konnte,
unabhéngig vom Schweregrad der Erkrankung, mit dem vermehrten Auftreten vaginaler
Candida-Infektionen in Verbindung gebracht werden. Ebenso wurde die Einnahme von
Antibiotika als priadiponierender Faktor bestimmt. Das Risiko an einer vaginalen Candida-
Infektion zu erkranken ist in den ersten drei Wochen nach Antibiotikacinnahme am
hochsten. In der Therapie akuter sowie komplizierter vaginaler Candidosen stellten sich die
oralen Antimykotika Ketoconazol, Fluconazol und Itraconazol gegeniiber den lokalen
Antimykotika Clotrimazol, Miconazol und Econazol als iiberlegen heraus. Um jedoch
teratogene Effekte im Rahmen einer Schwangerschaft zu vermeiden, wird hier die lokale
Anwendung empfohlen. In der Behandlung immunsupprimierter Patienten konnte
Fluconazol als wirksamste Behandlungsoption herauskristallisiert werden, gefolgt von
Itraconazol als Second-Line-Therapie. In der Behandlung rezidivierender Erkrankungen
haben sich prophylaktische Therapieschemata mit den oralen Priparaten Fluconazol,
Itraconazol und Ketoconazol als am 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, Capsofungin, Anidulafungin sowie Micafungin) lassen darauf
schlieen, dass sie sich zukiinftig in der Behandlung vaginaler Candidosen, insbesondere

der rezidivierenden Erkrankung bewéhren kdnnten.

Schlussfolgerung: Die Faktoren Schwangerschaft und orale Kontrazeptiva konnten nicht
als pradisponierend fiir eine vaginale Candida-Infektion verifiziert werden, wohingegen
sich Diabetes mellitus, HIV sowie Antibiotika als potenziell begiinstigend bestétigten. Zur
Klarung der genauen Pathomechanismen sind weitere Studien essenziell. AuBlerhalb der
Graviditdt werden in der Behandlung akuter sowie komplizierter vaginaler Mykosen orale
Antimykotika als First-Line-Therapie, in der Schwangerschaft topische Préparate
favorisiert. Im Rahmen einer Immunsuppression wird Fluconazol als priméire und
Itraconazol als sekunddre Behandlungsvariante empfohlen. Rezidivierende Mykosen
stellen nach wie vor ein therapeutisches Problem dar. Um Wirkung, Nutzen und Risiken
neuerer Antimykotika in der Behandlung vaginaler Mykosen, insbesondere rezidivierender

Erkrankungen, abwigen zu konnen, sind weitere Untersuchungen notwendig.
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2. Einleitung

2.1 Begriffserkldrung ., Pilze* und Thre medizingeschichtliche Bedeutung

Pilze sind weit verbreitete Eukaryonten, die auf oder in organischem Material leben und

sich asexuell und sexuell fortpflanzen konnen (Reuter und Myers. 2004).

Wie aus dem Werk ,,Hortus Lusatiae* (1594) von Johannes Franke zu entnehmen ist,
begann die wissenschaftliche Entdeckung der Pilze (Fungi) bereits um 1600 (Franke 1594).
Sie gehoren zu den ubiquitdr verbreiteten eukaryontischen Mikroorganismen und werden
biologisch, neben Pflanzen (Plantae) und Tieren (Animalia) in ein eigenes
Organismenreich klassifiziert. Bereits 1650 wurden circa 1.600 Pilze botanisch
beschrieben (Brechthold 2012). Heute sind mehr als 100.000 Arten bekannt (Reuter und
Myers. 2004), wobei neuste Schitzungen von 2011 von circa 5.100.000 potenziell
existierenden Arten ausgehen (Blackwell 2011).

Dass Pilze als humanpathogene Krankheitserreger fungieren konnen, wurde erstmals 1839
publiziert. Zuvor konnte R. Remark (1837) in den Krusten des Favus, einer Erkrankung
der behaarten Kopfhaut, ,,runde Korperchen und verzweigte Fiden* beobachten, welche
zwei Jahre spiter von J.L. Schonlein als Pilze beschrieben worden waren. In den
folgenden Jahren wurden diese als Erreger von weiteren Erkrankungen der Haut,
Schleimhéute, Haare und Nagel ausfindig gemacht und damit medizinisch relevant (Schon
2005). Von den heute bekannten Pilzarten werden nur 200-300 als Krankheitserreger beim
Menschen beschrieben, von denen wiederum nur 20 Arten 90 % aller Mykosen
verursachen (Reuter und Myers. 2004). Zu 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 fiir mindestens 80 % 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 erhoht sich die Zahl
immunsupprimierter Menschen stetig, was dem Gebrauch von zentralen Venenkathetern,

dem Einsatz 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 Ziel der medizinischen

Wissenschaft dar (Kurtz 2010, Engelhart 2010).

2.2 Vermehrung von Pilzen

Pilze durchlaufen wéhrend ihres gesamten (holomorphen) Lebenszyklus sowohl eine
anamorphe (asexuelle) als auch eine teleomorphe (sexuelle) Phase. Der Wechsel zwischen
beiden Vermehrungsformen innerhalb einer Art wird allgemein als Pleomorphismus
definiert (Reuter und Myers. 2004, Haelewaters 2012). Pilze, bei denen die teleomorphe
Vermehrungsform bekannt ist, werden als Fungi perfecti definiert. Bei zahlreichen human-
und tierpathogenen Pilzen, darunter die vor allem den Genitalbereich befallende Candida
albicans, sind jedoch ein sexuelles Stadium nicht bekannt, so dass sie in die kiinstliche

Klasse der Deuteromycetes (Fungi imperfecti) parzelliert werden (Grof3 2009).

2.3 Medizinische Klassifizierung der Pilze am Beispiel der Candida albicans

Da die teleomorphe Phase im humanen Organismus nicht ausgebildet wird, kann im
klinischen Untersuchungsmaterial im Regelfall nur die anamorphe Form nachgewiesen
werden. Aus diesem Grund wird in der Medizin eine eigene, artifizielle FEinteilung
priferiert (siche Abbildung 1), welche sowohl morphologische als auch klinische
Kriterien mit berticksichtigt. Morphologisch lassen sich die asexuellen Formen zunéchst in

Fadenpilze (Hyphomyzeten) und Sprosspilze (Blastomyzeten) unterteilen.

Askomyzetische
Blastomyzeten Sprosspilze

Sprosspilze B )
Hefen Basidiomyzetische
Sprosspilze

Schwarze Pilze

‘ Dematiazeen

' Myzeten )

. ) i Black Yeast
Pilze Hyphomyzeten Phaeohyphomyzeten ) -
(o) . - ‘ Schwarze Hefen
Fadenpilze C ¢
Schimmelpilze ) )
e _ . Hyalohyphomyzeten Dermatophyten
| Dimorphe Pilze J
im engeren ) i
Sinne Hyalohyphomyzeten
im engeren
| Sinne

Abbildung 1: Medizinisch-mykologische Einteilung der Pilze (Reuter und Myers. 2004) in eigener
Uberarbeitung



Fadenpilze bestehen aus fadenartigen Zellen, den Hyphen, welche sowohl septiert als auch
unseptiert vorkommen. Durch das vorwiegend eindimensionale Wachstum der Hyphen an
den Spitzen und zahlreichen Seitenverzweigungen, entsteht ein Geflecht von Hyphen,

welches als Myzel bezeichnet wird (siche Abbildung 2) (Reuter und Myers. 2004).

Abbildung 2: Myzel (Reiche 2003) in eigener Uberarbeitung

Sprosspilze hingegen kommen als ovaloide Einzelzellen vor, die sich durch Sprossung, das
heilt Abschniirung einer Tochterzelle, vermehren (siche Abbildung 3). Die einzelnen
Sprosspilzzellen konnen eine langliche Form annehmen, sodass ein Pseudomyzel entsteht,
welches sich von einem echten Myzel durch eine Einschniirung an der Kontaktstelle

zweier Zellen unterscheidet (siche Abbildung 4) (Reuter und Myers. 2004, Miksits und

Hahn 1999).
. O
\ O

Abbildung 3: grafische Darstellung der Sprossung (Reiche 2003) in eigener Uberarbeitung

N
AN

Abbildung 4: Pseudomyzel (Reiche 2003) in eigener Uberarbeitung

Als sogenannte Dimorphe Pilze werden jene zusammengefasst, die in Abhéngigkeit von
dufleren Bedingungen dazu befdhigt sind, morphologisch sowohl als Spross- als auch als

Fadenpilz in Erscheinung zu treten.



Die Gruppe der Sprosspilze kann noch einmal differenziert betrachtet werden: So grenzen
sich die Basidiomyzeten, die sich durch das Enzym Urease auszeichnen von den Urease-
negativen Askomyzeten ab (Reuter und Myers. 2004). Im Rahmen dieser Arbeit gesondert
hervorzuheben sind die askomyzetischen Sprosspilze, zu denen einerseits die apathogenen
Saccharomyces-Arten, die als Béacker-, Bier-, oder Weinhefen dienen und andererseits die
fakultativ pathogenen Arten der Gattung Candida zdhlen (Grof3 2009). Zu deren Stamm
gehort der Vertreter Candida albicans, der als Haupterreger vaginaler Mykosen gilt
(Brechthold 2012).

2.4 Candida albicans und seine Virulenzfaktoren

Der Gattung Candida gehdren mehr als 200 verschiedene Arten an (Schauer und Hanschke
1999, Grofl 2009). Nur wenige der zahlreichen Arten sind humanpathogen, darunter
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis und Candida
parapsilosis (Ellepola und Samaranayake 1999). Unter den zahlreichen morphologisch und
virulent differenten Hefepilzarten weist Candida albicans die hochste Pathogenitét auf, was
ihn zu dem héufigsten auftretenden Krankheitserreger macht, insbesondere im Aufkommen
vaginaler Candidosen (Petersen 2011b). Die weniger pathogenen Hefen wie Candida
tropicalis, Candida krusei und Candida parapsilosis fithren nur bei zelluldrer

Immunsuppression vereinzelt zu Infektionen (Jung und Moll 2003).

Neben charakteristischen Eigenschaften, wie einer ausgeprigten pH- und Temperatur
Toleranz, einer kurzen Generationszeit und der Féahigkeit den Néhrstoffgewinn allméhlich
von Kohlenhydraten auf Eiweile zu verlagern, weist Candida albicans essenzielle, hochst
pathogene Mechanismen auf, welche die Ausprigung von Infektionen férdern (Mendling

1995). Diese Virulenzfaktoren sollen im Folgenden kurz erldutert werden.

2.4.1 Adhirenz

Physikalisch versteht man unter der Adhédsion das Aneinanderhaften zweier Stoffe oder
Korper. Die Fihigkeit der Adhdrenz am Wirtsepithel, die auf komplementéren

Oberflachenstrukturen beider Partner basiert, ist Prdmisse fiir die Kolonisation und



Invasion und damit fiir das Entstehen einer Infektion (Wellmer 1999, Mendling 1995,
Maccato 1991).

Es handelt sich um eine strukturbedingte Bindung zwischen einem Protein (Adhésin der
Hefezelle) und einem speziellen Zuckerrest (Fructose) als Rezeptor der Epithelzelle.
Untersuchungen ergaben, dass Candida albicans gegeniiber anderen Candidaarten eine
hohere Adhdrenz aufweist, was gegebenenfalls seine erhohte Pathogenitit erkldren konnte
(el-Azizi 1999). Unterstiitzend wirken die ortsstindige Mikroflora und das
Schleimhautmilieu auf die Adhésion (Mendling 1995). Da diese von Frau zu Frau
verschieden sein konnen, ist auch die Fahigkeit zur Adhésion von Candida albicans an

vaginalen Epithelzellen von Patientin zu Patientin different (Sobel et al. 1998).

2.4.2 Dimorphismus

Charakteristisch fiir Candida albicans ist der morphologische Formenwechsel zwischen
einer Sprosszelle, welche zu einem Pseudomyzel elongieren kann und einem echten,
septierten Myzel. (Mendling 1995). Dieser erfolgt in Abhéngigkeit von dufleren Faktoren
(Odds 1988b). Als einflussreichster Faktor ist an dieser Stelle der pH-Wert zu betrachten:
Bei sauren pH-Werten wichst Candida albicans als unizelluldrer Sprosspilz, wiahrend bei
neutralen pH-Werten und einer Umgebungstemperatur von 37°C die filamentose
Hyphenform (Myzelphase) dominiert (Zeller 2004). Bereits zwei Stunden nach Inkubation
im Serum, konnen die Blastosporen 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, Mendling 1995).

2.4.3 Proteinasen

Am meisten wird die Virulenz von Candida albicans mit der Freisetzung von Proteinasen
assoziiert, welche die Hydrolyse von Peptidbindungen (CO-NH) in Proteinen katalysieren.
Sie tragen zum Abbau der Wirtsproteine bei und fordern damit, durch Umgehung der
Wirts-Immunantwort, die Invasion des Pilzes (Naglik et al. 2003, M. Schaller 1999). Des

Weiteren dienen sie der Aktivierung von Vorlduferproteinen und der Spaltung von



Néhrstoffen (M. Schaller 1999) sowie der Unterstlitzung des Adhésionspotenzials
(Maccato 1991).

Die sekretorischen Aspartat-Proteasen (SAPs) gehoren zu den meist diskutierten
Virulenzfaktoren. Candida albicans besitzt eine Genfamilie mit zehn Genen fiir SAPs, die
von dem Pilz, entsprechend dem Umgebungsmilieu, insbesondere in Abhéngigkeit vom
pH-Wert, unterschiedlich eingesetzt werden konnen (M. Schaller 1999). Ihr volliger
Funktionsumfang ist derzeit noch nicht bekannt (Naglik et al. 2003, Hube 2001). Eine
Reihe aussagekriftiger Studien konnten beweisen, dass die Proteaseaktivitét positiv mit der
Pathogenitit von Candida albicans korreliert (Naglik et al. 2003, Hube 2001), was gerade
im Falle von vaginalen Candidosen offensichtlich ist (Mendling 1995).

2.4.4 Phospholipasen

Eine weitere tragende Rolle in der Pathogenitit von Candida albicans haben die
Phospholipasen, da sie besonders an den wachsenden Spitzen von Pseudomyzelien
ausgeschieden werden und offensichtlich die Penetrationsfdhigkeit der Hefe erhohen
konnen (Mendling 1995). Essenziell scheint dabei die Phospholipase B zu sein, wie

Mahmoud (2000) in seinen Untersuchungen feststellen konnte (Mahmoud 2000).

2.4.5 Siderophore

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

zu transportieren (Mendling 1995).

2.4.6 Molekulare Mimikry

Der Erreger ist dazu befdhigt, bestimmte Oberflichenkomponente des Wirtes zu
reproduzieren und zu binden. Dies flihrt dazu, dass eben diese Zellen vom Immunsystem
des Wirtes schlechter registriert und identifiziert werden konnen oder sogar unerkannt
bleiben (Fidel und Sobel 1996). Die Molekulare Mimikry stellt demnach einen
Phagozytoseschutz dar.
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2.4.7 ., Phinotyp-switching*

Ein Mechanismus, mit dessen Hilfe sich Candida albicans moglicherweise an differente
Umweltbedingungen adaptiert, ist das sogenannte ,,Phidnotyp-switching®. Mendling (1995)
konnte im Rahmen seiner Forschungen beobachten, dass bei rezidivierenden
Vaginalmykosen die gleiche Hefe mit jedem Rezidiv einen anderen Phénotypen (bis zu 7
wurden beobachtet) generiert. Diese unterschieden sich makroskopisch in Kolonieform
und -oberflache und biologisch in Adhdrenz und Empfindlichkeit gegeniiber Granulozyten
von dem jeweiligen Vorldufer. Dies ldsst vermuten, dass mit dem ,,Phdnotyp-switching*
das gesamte Repertoire an Virulenzfaktoren an eine neue Situation angepasst wird.

Moglicherweise selektieren sich dabei besonders pathogene Stimme (Mendling 1995).

2.4.8 Mykotoxine

Um sich vor den Angriffen des Immunsystems, aber auch vor Bakterien oder Viren zu
schiitzen, produzieren Pilze sogenannte Mykotoxine. Noch 2004 wurde der Rolle der
Mykotoxine in der Pathogenese von Candida-Infektionen keine tragende Rolle
zugesprochen (Bundesgesundheitsblatt. 2004). Seit 2007 wird jedoch von einigen
Wissenschaftlern die Meinung vertreten, dass durch Mykotoxine die Phagozytoseaktivitt
inhibiert oder das ortliche Immunsystem unterdriickt wird (Sabel 2007). Um die Rolle der
Mykotoxine in der Pathogenese der Candida-Stimme eindeutig zu kldren, sind weitere

Forschungen notwendig.

2.5 Betrachtung der physiologischen Flora der Vagina

Interessant ist nun die Frage, ob Candida albicans physiologisch ebenfalls in der vaginalen

Flora vorzufinden ist, was an dieser Stelle genauer betrachtet werden soll.

Korpergewebe gehort physiologisch zu den aseptischen Bestandteilen des menschlichen
Organismus, wohingegen die innenseitige (oberer Respirationstrakt, Gastrointestinaltrakt,
Vagina, Urethra) sowie die &dullere Oberfliche (Haut und Hautanhangsgebilden,
Konjunktiva) mit Mikroorganismen besiedelt sind (Miksits und Hahn 1999). Die Floren
der differenten Korperareale sind durch ihre Okologischen Leitkeime charakterisiert,
welche altersabhidngigen Verdnderungen unterworfen sein kénnen (Heizmann et al. 1999).

Dieser sogenannten Standortflora wird ein protektiver Effekt gegeniiber Pathogenen
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zugeschrieben (Mayser 2010). Stoffwechselprodukte hemmen einerseits den Zuwachs
nichtresidenter Bakterien und Pilze und sorgen andererseits fiir ein austariertes Verhiltnis

der Standortkeime (Schulze und Sonnenborn 2009).

Neben der Mundhdhle und dem Intestinaltrakt, weist auch die Vagina mit der Geburt noch
keine ausgeprégte eigene Flora auf. Wesentliche Bestandteile, der sich vorwiegend in der
Pubertét etablierenden Vaginalflora, sind Lactobazillus-Arten wie Ddderlein-Stibchen,
deren erzeugter saurer pH-Wert eine Ansiedlung bzw. eine massenhafte Vermehrung von
Mikroorganismen unterbindet (Heizmann et al. 1999). Neben Laktobazillen sind in der
gesunden Vagina noch diverse Anaerobier, wie Streptokokken, Staphylokokken,
Enterobacteriaceae usw. sowie einige Aerobier in geringer Keimzahl vorzufinden
(Mendling 1995). Mit Hilfe quantitativer aerober und anaerober Kulturtechniken konnte
die Abhidngigkeit des Vorkommens anderer Gattungen und Arten wie Streptococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus anaerobius,
Prevotella bivida, Prevotella disiens und Gardnerella vaginalis vom weiblichen Zyklus

nachgewiesen werden Spezies (Heizmann et al. 1999).

Einigkeit unter den Mykologen herrscht laut Mendling (1995) dariiber, dass Hefepilze
nicht zur physiologischen Flora des Menschen bzw. der Scheide gehdren. In etwa 10 % der
Félle konnen Hefepilze bei gesunden asymptomatischen Frauen nachgewiesen werden, die

unter dem Einfluss von Eierstockhormonen stehen (Mendling 1995).

Der Fluor der Vagina ist nicht als klassisches Sekret zu verstehen, da die Vagina keine
Driisen hat, sondern setzt sich aus abgeschilferten Plattenepithelzellen, Bakterien und einer
Fliissigkeit, die ein von der Durchblutung der Scheidenwand abhéngiges Transsudat ist
bzw. auch von hoheren Genitalabschnitten stammt, zusammen und sollte physiologisch als
weiBlich, sauer, geruchsneutral, fliissig oder pastenartig beschrieben werden kénnen. (Wolf

2009)

2.6 Natiirliche Abwehrmechanismen gegen vaginale Candida-Infektionen

Vornehmlich wéhrend der geschlechtsreifen Lebensjahre und dariiber hinaus ist die

Scheide permanent den Einfliissen von fakultativ pathogenen allogenen Keimen
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ausgesetzt. Um vaginalen und aszendierenden Infektionen vorzubeugen, besitzt der
gesunde Korper ein Repertoire an Abwehrmechanismen. Wesentlich zu nennen sind hier
der erschwerte Zugang von Keimen in das Korperinnere durch einen Schleimpfropf des
Gebiarmutterkanals, die nach auBlen gerichtete, primér fiir den Eitransport gedachte
Zilienfunktion der Eileiter sowie deren Moglichkeit, sich bei Entziindungen im
Fimbrienbereich zu verschlieBen (Mendling 1995). Am bedeutsamsten ist jedoch die

Aufrechterhaltung eines physiologischen Scheidenmilieus.

2.6.1 Nicht-immunologische Faktoren zur Aufrechterhaltung eines physiologischen

Scheidenmilieus

Elementar ist dabei der Sduregrad des Scheideninhaltes, fiir dessen Hohe die physiologisch
vorkommenden Ddderlein-Stdbchen (Laktobazillen) verantwortlich sind, welche
pleomorph als Kokken oder Stibchen in Erscheinung treten (Wolf 2009). Thnen kommt
eine dreifache Aufgabe zu: Sie veranlassen die durch Progesteron begiinstigte Zytolyse der
abgeschilferten Superfizialzellenzellen, welche unter dem Einfluss von Ostrogen wachsen.
Des Weiteren fiihren sie zu einer Freisetzung von Zucker und drittens verstoffwechseln sie

Dextrose und Maltose zu Milchséure (Lactat) (Wolf 2009).

Unter Normalbedingungen kommen in der Scheide circa 6-18mg Lactat vor, die zu einem
physiologischen pH-Wert zwischen 3,86 bis 4,45 beitragen (Mendling 1995). Der niedrige
pH-Wert im Scheidenmilieu ermdglicht die Bereitstellung von Stickstoffmonoxid (NO).
Dadurch entfaltet sich eine bakterizide sowie viruzide Wirkung, indem zum einem die
Zellmembranen von Bakterien und zum anderen die Proteinhiillen von Viren fragmentiert
werden (Wolf 2009). Mogliche fakultativ pathogene Keime, welche in die Scheide
eindringen konnen, sind nicht in der Lage diesen pH-Wert zu erreichen und gehen

unterhalb des Wertes 4,5 in der Regel zugrunde (Mendling 1995).

Durch das Sexualhormon Ostrogen werden den Ddderlein-Stibchen, bedingt durch einen
Anstieg des Zuckergehaltes in der Scheide, optimale Lebensbedingungen geschaffen
(Weiss 2009, Wolf 2009). Noch vor der puberalen Ostrogenproduktion entspricht die
Keimbesiedlung der Scheide groBtenteils jener der normalen Haut. Erst mit Einsetzen der
Ostrogenproduktion ist eine permanente Kolonisation der Scheide durch Laktobazillen

moglich. Post menopausal ist 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 ist (Weiss 2009, Wolf 2009).
Ebenso treten im Rahmen des weiblichen Zyklus Schwankungen der Ostrogenwerte auf,
die Barousse (2004) statistisch auswertete und Normwerte definierte (siche Tabelle 1)

(Barousse 2004).

Tabelle 1: Zyklusabhiingige Normwerte von Ostrogen (Barousse 2004), in eigener Uberarbeitung

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

Als Pendant konnten zyklische Schwankungen des vaginalen pH-Wertes
herauskristallisiert werden: Per menstruationem ist eine Verschiebung des sauren Milieus
in den alkalischen Bereich zu verzeichnen, wodurch der pH-Wert nach der Periode
weniger sauer ist (Vasterling 1961). Demzufolge treten aszendierende Genitalinfektionen
gehduft post menstruationem auf (follikuldre Phase) (Harms 2004, Weiss 2009). Im
Folgenden nimmt die Ansduerung zu und erreicht in der zweiten Zyklushilfte ihren
Hohepunkt (Vasterling 1961). Das An-und Absteigen des Aszensionsverhaltens korreliert
mit der Begiinstigung differenter fakultativ-pathogener aerober und anaerober Keime. So
bevorzugen Staphylokokken einen pH-Wert von 4,7; Streptokokkenstimme von 5,0 bis
6,5 und Colibakterien von 5,0 (Blumb 1958).

Besonderes Augenmerk liegt in der Schwangerschaft, die zwar keine wesentliche
Verdnderung der Scheidenflora mit sich bringt, jedoch mit einem Anstieg des pH-Wertes
korrelieren kann, was eine mogliche Besiedlung durch Hefekulturen erleichtert und

regelméfige Kontrollen zur Infektionsprophylaxe erfordert (Weiss 2009).

Schlussfolgernd wird vermutet, dass Ostrogenmangel oder eine vermindernde Anzahl an
Doderlein-Stédbchen den vaginalen Candida-Befall fordert, da der vaginale pH-Wert steigt
(Barousse et al. 2001, Dan et al. 2003, Donders et al. 2003, Linhares et al. 2001, Maccato
1991, Peer et al. 1993, Saporiti et al. 2001).
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Auf der anderen Seite wird beschrieben, dass einerseits das Vaginalepithel unter
Ostrogeneinfluss geringer wird (Sonnex 1998) und andererseits Candida albicans
Ostrogenrezeptoren besitzt (Mendling 2006), wodurch der morphologische Ubergang von
der Hefe-in die Hyphenform geférdert wird (Sonnex 1998). Folglich kommt es unter
Ostrogeneinfluss leichter zu einer ausgeprigten Candida-Kolonisation (Mendling 2006,

Sonnex 1998, Barousse 2004).
Ziel dieser Arbeit ist es unter anderem, die Rolle der physiologischen Flora wéhrend der
Schwangerschaft auf eine erhohte 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
immunologische Abwehrmechanismen auf. Bislang sind die Abldufe der immunologischen
Antwort auf vaginale Candida-Infektionen noch liickenhaft untersucht. Diskutiert wird die

Rolle der zelluldren und humoralen Immunantwort im Abwehrsystem dieser Erreger.

2.6.2.1 Humorale Immunitét

Die Rolle der humoralen Immunitit, welche durch die Antikérper Immunglobulin G (IgG),
Immunglobulin M (IgM) und Immunglobulin A (IgA) fungiert, ist umstritten, da diese nur
kurzzeitig wirkt und nicht in ausreichender Menge sezerniert wird, um einen natiirlichen
Schutz im Vaginalsekret zu gewéhrleisten (Metzner und Weissenbacher 1999, Cenci et al.

1997, Friese und Kachel 1998, Rauch 2010).

Obwohl Antikorper leicht durch Candida-Antigene induziert werden, gibt es nur wenige
Daten dazu, dass Serum-Antikdrper in vitro Candida albicans ausloschen konnen. Des
Weiteren sind keine erhohten Inzidenzen mukosaler oder systemischer Candidiasis bei
angeborenen oder erworbenen B-Zell-Abnormititen nachweisbar. Dennoch kénnen IgA
und IgG durch Adhisionsreduktion der Hefe an Epithelzellen, wirkungsvoll eine Invasion

verhindern und erlauben lediglich eine niedrige Kolonisierung (Fidel und Sobel 1996).

15



2.6.2.2 Zelluldre Immunitit

Aus der vaginalen Schleimhaut von Méusen konnte eine grofle Anzahl epithelialer Zellen,
Langerhans-Zellen, die als Haupthistokompatibilitdtskomplex Klasse III in der vaginalen
Submukosa Antigene prédsentieren konnen, Makrophagen sowie T-Lymphozyten, die in
Richtung der Epithelzellen oder in das Uteruslumen in Reaktion auf chemotaktische
Faktoren migrieren konnen, nachgewiesen werden. Die Anwesenheit von T-Zellen und
antigenpriasentierenden Langerhans-Zellen legt die Vermutung nahe, dass die vaginale
Schleimhaut zur CMI-Antwort (= zelluldre Immunantwort) befzhigt ist (Fidel und Sobel
1996).

Die CMI-Antwort wird iiber T-Lymphozyten realisiert, welche iiber ,,gute oder bose*
(korpereigene oder fremde) Antigene entscheiden. Die Anzahl der T-Zellen in der
Vaginalschleimhaut liegt mit 15-50 % deutlich hoher als in der Peripherie (3 %). Das
spezifische Gewebe ist demzufolge in der Lage, unabhingig von systemischen

Abwehrmechanismen zu reagieren (Fidel und Sobel 1996).

Die T-Lymphozyten werden in T-Helferzellen, T-Suppressorzellen und zytotoxische T-
Zellen anhand verschiedener Oberfldchenantigene, sogenannten Clusters of Differentation
(CD) unterteilt. T-Helferzellen sind durch CD-4 charakterisiert und bekdmpfen vorwiegend
korperfremde Antigene (z.B. bakterielle Toxine); CD-8 findet sich auf T-Lymphozyten
vom zytotoxischen Typ und richtet sich gegen Antigene, die vom eigenen Organismus

gebildet wurden (z.B. virale Proteine).

Die Antigen-Erkennung erfolgt mittels eines Zelloberflichenproteins, dem T-Zell-Rezeptor
(TCR), welcher einen ausgepragten Polymorphismus aufweist und dessen Wirkung durch
CD um ein Vielfaches verstirkt wird. Durch Molekiile, die vom
Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility complex, MHC) kodiert
werden, erfolgt die Antigenprisentation, durch die der TCR erst aktiv werden kann. So
erkennen CD4"-T-Helferzellen Antigenfragmente, die an einen MHC-Klasse II Rezeptor
gekoppelt sind (Makrophagen/Monozyten, B-Zellen und dendritischen Zellen) (Murphy et
al. 2009, Martin und Resch 2009, Linhares et al. 2001) und CD-8 T-Lymphozyten
interagieren mit Zellen, die einen MHC-Klasse I Rezeptor aufweisen (kernhaltige Zellen)

(Linhares ef al. 2001).
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Nach Antigenerkennung, schiittet ein T-Helfer-Lymphozyt sogenannte Zytokine aus. Dies
sind Peptidwirkstoffe, welche von aktivierten Immunzellen (Monozyten, Lymphozyten,
Granulozyten, Eosinophile, Basophile), aber auch von anderen Zellen (Endothel- und
Epithelzellen, Fibroblasten) synthetisiert werden. Sie wirken {iber spezifische
Zytokinrezeptoren und vermitteln in der Zielzelle unter anderem pro- oder anti-
inflammatorische Effekte, weshalb sie als elementarer Bestandteil der infektionsbedingten
Immunreaktionen gelten (Kirkamm und Martin 2008).  Anhand des spezifisch
ausgeschiitteten Zytokin-Musters konnen die T-Zellen in die Untergruppen Thl und Th2
differenziert werden, welche zwar aus den gleichen Vorlduferzellen synthetisiert werden,
jedoch differente Zytokine sezernieren und so unterschiedliche, zum Teil gegensitzliche

Funktionen aufweisen (Kirkamm und Martin 2008, Altamura 2001, Johnson 2001).

Zu den Zytokinen werden Interleukine gezdhlt. Nach der Reihenfolge ihrer Entdeckung
werden diese in mehrere Untergruppen unterteilt, die durch Zahlen gekennzeichnet werden
(IL-1-IL-32) (Murphy et al. 2009, Martin und Resch 2009). In dieser Arbeit sollen nur jene

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

Interleukin-18

IL-18 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion, welches
vorwiegend von Blut-Monozyten synthetisiert wird. Als zweite Untereinheit neben IL-1q,
spielt es eine essenzielle Rolle bei der Vermittlung der Entziindungsreaktion durch

Interleukin 1.

Im Knochenmark bewirkt es eine gesteigerte Expression neutrophiler Granulozyten. Es {ibt
eine Schliisselfunktion in der Entwicklung der pro-inflammatorischen Kaskade aus, indem
es die Synthese von IL-8, IL-6 und Prostaglandin E2 induziert und die Bildung von IL-4
inhibiert. Dariiber hinaus induziert es die Bildung von CD14, ein Oberflachenprotein auf
Monozyten und Makrophagen, welches bei Kontakt mit Lipopolysacchariden seine Zelle
zur Ausschiittung von TNF-a und IL-1B aktiviert und so eine entsprechende
Entziindungsreaktion vermittelt. Als Stimulator der im Hypothalamus gebildeten
Corticotropin Releasing Hormone, fiihrt es zu einer Stimulation von ACTH und der

Kortisonausschiittung der Nebennieren bei Entziindungsreaktionen (Dinarello 2005).
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Interleukin &8

IL-8 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion, welches
insbesondere von Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten synthetisiert
wird. Als Entziindungsmediator unterstiitzt es die chemotaktische Rekrutierung
neutrophiler Granulozyten in das entziindliche Gewebe und fordert deren Degranulation

(Baggiolini und Clark-Lewis 1992, Kirkamm und Martin 2008).

Interleukin 4

IL-4, welches von T-Zellen sezerniert wird, ist ein Zytokin mit anti-inflammatorischen
Eigenschaften. Es hat die Fahigkeit iiberschieBende Entziindungsreaktionen zu inhibieren
und ist somit essenziell fiir die Homoostase des Immunsystems. Es differenziert naive
CD4"-T-Zellen (ThO) zu Th2-Zellen, welche eine anti-inflammatorische Reaktion
einleiten. Dariiber hinaus stimuliert IL-4 aktivierte B-Zellen und fithrt zu einem
Klassenwechsel der Immunglobuline hin zu IgE und IgG4. IL-4 fungiert somit als
Gegenspieler von IL-8 (Johnson 2001, Ibelgaufts 1992, Holter et al. 1992).

2.7 Betrachtung der Rolle der Disposition

Nicht bei jeder Frau, die mit Candida albicans befallen ist, kommt es zum
Erscheinungsbild einer vaginalen Mykose. Candida albicans figuriert den Pridzedenzfall
eines opportunistischen Erregers. Dies impliziert, dass es nur dann zu einer disseminierten
Infektion und Dispersion kommt, wenn der Wirtsorganismus pradisponiert ist. Wird
Candida albicans in eine primir gesunde, hefefreie Wirts-Vagina appliziert, entwickelt sich
nur in einigen Féllen nach wenigen Tagen eine Candidose; oftmals ist der Pilz nach
wenigen Wochen nicht mehr nachweisbar. Je nach Schweregrad der Disposition kommt es
zu einer differenten Auspriagung einer Mykose. Das Spektrum reicht von einer banal

akuten Vaginalkandidose bis zur letal verlaufenden Candidasepsis (Mendling 1995).

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die potenziell priadisponierenden Faktoren
Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, HIV sowie der Einfluss von
Antibiotika, anhand bisheriger Daten aus wissenschaftlichen Studien, genauer betrachtet

und diskutiert werden.
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2.8 Begriffserkldrung .. Mykosen*

Unter dem Terminus Mykose wird allgemein jede durch Pilze verursachte Infektion
verstanden. Taxonomisch werden sie abgegrenzt von den Mykoallergien, welche
beispielsweise durch die Inhalation von Schimmelpilzen entstehen. Des Weiteren von den
Mykotoxikosen, wie zum Beispiel durch das Leber schidigende Aflatoxin des Aspergillus
flavus, sowie von dem Myzetismus, beispielsweise durch den Verzehr von Giften und
berauschenden Hutpilzen (Mendling 1995). Eine Systematisierung der Mykosen kann nach

verschiedenen Kriterien erfolgen, welche im Folgenden kurz erldutert werden sollen.

2.8.1 Einteilung in das D-H-S-B-System

Die gebrauchlichste Einteilung kategorisiert die humanmedizinisch bedeutsamen Pilze
nach dem D-H-S-B-System in vier Gruppen: Dermatophyten, Hefen, Schimmelpilze und
Biphasische Pilze, was in Tabelle 2 dargestellt wird.

Tabelle 2: Einteilung der Pilze nach dem D-H-S-B-System (Grof3 2009) in eigener Darstellung

Pilzgruppe Wichtigste Gattungen

Dermatophyten Epidermophyton, Trichophyton, Microsporon
Hefepilze Candida, Cryptococcus, Trichosporon
Schimmelpilze Aspergillus, Penicillium, Schwirzepilze
Biphasische Pilze Histoplasma, Coccidioides

Andere Zygomyceten, Pneumocystis, Microsporidia

Antonym zu den Hefepilzen, sind Dermatophyten im Vulvabereich nur sporadisch
vorzufinden und werden dann meistens durch Mikroporumarten, Tricophyton rubrum und
Trichophyton = mentagropyhtes sowie  Epidermophyton  floccosum  verursacht.
Erkrankungen durch Schimmelpilze konnten im gynédkologischen Bereich nicht
nachgewiesen werden. Lediglich der hefedhnliche Schimmelpilz Geotrichum candidum
(Milchschimmel), der relativ hdufig den Darm kolonisiert, kann gelegentlich aus dem
Vaginalsekret ohne Krankheitszeichen isoliert werden (Mendling 1995). Biphasische Pilze
treten in Europa nur sporadisch auf und sind gynikologisch nicht relevant (Moll 2010).

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 vesicolor (Kleienpilzflechte der
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Epidermis) verstanden, die ausschlieBlich Haut und Schleimhiute betreffen. Erfolgt die
Dispersion der Sporen iiber den himatogenen Weg und ist mit dem Befall von Organen

assoziiert, spricht man von Systemischen Mykosen (Reuter und Myers. 2004).

2.8.3 Einteilung in Priméire versus Opportunistische Mykosen

Sogenannte Primdre Mykosen oder auch Exogene Mykosen werden im gesunden
Organismus durch die Ubertragung von Sporen pathogener Pilze verursacht. Dagegen
entstehen Endogene Mykosen bzw. Opportunistische Mykosen durch ein Ungleichgewicht
der im und auf dem Menschen vorkommenden Pilze. Der Schweregrad der eintretenden
Infektion ist dabei zum einen von der Immunititslage und zum anderen von
priadisponierenden Faktoren, wie beispielsweise einer vorherigen Einnahme von
Antibiotika oder Grunderkrankungen des Wirtes abhingig (Mendling 1995, Reuter und
Myers. 2004).

Grundsitzlich sind alle ubiquitdr vorkommenden opportunistischen Pilze in der Lage
schwere systemische Mykosen humanitir zu verursachen, wobei die quantitativ und
qualitativ schwersten Organmykosen oder systemischen Pilzinfektionen auf Infektionen

mit Candida-Arten, sowie Aspergillose- und Kryptokokkose-Arten zurtickzufiihren sind.

2.9 Begrifferkldrung der Vaginalcandidose und Chronisch Rezidivierenden

Vaginalcandidose

Die Vaginalcandidose wird im allgemeinen Sprachgebrauch auch als Scheidenpilz
bezeichnet. Sie beschreibt eine gynidkologische Pilzinfektion, bei der eine krankhafte
Besiedlung der Vagina mit Hefepilzen vorliegt (Frauendrzte. 2013). Sie macht etwa
20-30 % aller gyndkologischen Krankheiten aus (Azzam-W et al. 2002). Von den
potenziell pathogenen Hefepilzen dominiert Candida albicans, der in mehr als 85 % aller
Infektionen isoliert werden kann, in weniger als 10 % treten auch andere Candida Spezies
auf (Azzam-W et al. 2002, Frauenirzte. 2013, Baltzer et al. 2006, Mendling und Brasch

2010), welche in Tabelle 3 veranschaulicht werden.
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Tabelle 3: Hiufigkeit von vaginal isolierten Hefearten bei 230 Patientinnen nach kultureller Anziichtung und
Differenzierung (Universititsfrauenklinik Freiburg), (Petersen 2011a) in eigener Darstellung

Hefeart Hiufigkeit
Candida albicans 205=89 %
Candida tropicalis 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 Triager dieser Pilze auf der Haut und im Darm: bei 10-20 % aller
Frauen finden sie sich auch in der Urogenitalregion. Besonders haufig tritt die Besiedlung
von Vulva und Vagina mit Sprosspilzen bei Frauen im Alter von 20-45 Jahren mit etwa
10-20 % auf (Baltzer et al. 2006). Von diesen ist die vaginale Besiedlung bei etwa 20-55 %
asymptomatisch (Mazneikova 2003).

Neben einer blofen Besiedlung der Vagina, kommt es gelegentlich, bei weiteren
pradisponierenden Faktoren, zu einer Invasion und Dispersion der Pilze in Vulva-und
Scheidenhaut und fiihrt zum klinischen Bild der akuten Vaginalcandidose (Baltzer et al.
2006, Jung und Moll 2003). Bei circa 75 % aller ansonsten gesunden Frauen wird
angenommen, dass diese einmal in ihrem Leben davon betroffen sind (Mazneikova 2003,
Jaeger et al. 2013, Yano und Fidel 2011), etwa 40-45 % erleiden mehre Episoden
(Mazneikova 2003, Baltzer ef al. 2006).

Frauen, bei denen eine Disposition zur chronisch rezidivierenden Vaginalcandidose
besteht, machen etwa 3-5 % aus. Laut Definition erleiden sie vier und mehr Ausbriiche in
einem 12-Monats-Zeitraum, in gravierenden Fillen sogar jeden Monat (Hofmann-ABmus
2012, Jung und Moll 2003). Die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose stellt
Fachleute vor ein Problem, da sie nur schwer zu therapieren ist und lokale Antimykotika
oft nicht ausreichen (Jung und Moll 2003). Selbst wihrend einer Dauertherapie mit einem

Antimykotikum konnen akute Infektionen auftreten (Hofmann-ARBmus 2012).
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2.10 Einteilung der Vaginalcandidose nach ihrer klinischen Erscheinungsform

Seit 1991 konnen Vaginalcandidosen anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes sowie
mikroskopischer Untersuchungen in unterschiedliche Schweregrade differenziert werden,

welche im Folgenden kurz erldutert werden sollen.

2.10.1 Kolonisation der Vagina

Liegt Candida albicans im Nativprdparat in der einfachen Sporenform vor, muss eine
Hefebesiedlung der Vagina nicht mit Symptomen assoziiert sein, sondern kann ebenso
asymptomatisch verlaufen (Maccato und Kaufman 1991, Baltzer 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 ausbilden (Maccato und
Kaufman 1991). Das klinische Bild bei einer Kolonisation der Vagina ist demnach, trotz

nachweisbar positiver Hefepilzkultur, unauffillig (Mendling 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 reagierte (Mendling 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 geprigt ist. Zu den Leitsymptomen zéhlen
meistens pramenstrueller Juckreiz (Pruritus) sowie vaginales Brennen (Mendling 1995),
wie eine Telefonstudie aus den USA, in welcher 105 Patientinnen {iber 14 Monate per
Telefon nach den vaginalen Symptomen: vaginales Brennen, Vulva Brennen, Juckreiz und
Schmerzen im Bereich der Klitoris nach einem Score-System befragt wurden, bestitigt.
Patientinnen, die Juckreiz und vaginales Brennen mit einer sehr hohen Score beurteilten,
zeigten in einer anschlieBenden mikrobiologischen Untersuchung in 91,7 % positive
Candidabefunde (Hoffstetter ef al. 2012). Charakteristisch ist, dass eine vaginale Candida-
Infektion nur mit gelegentlichem vaginalem Brennen einhergeht, wohingegen chronisches

Brennen eher gegen eine Pilzinfektion spricht (Baltzer et al. 2006, Mendling 1995,
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Hofmann-ABmus 2012). Das klinische Bild einer kleinen Kolpitis ist weiterhin von einem
unspezifischen Fluor gepridgt (Mendling 1995). Als ,Fliegenfingereffekt wird das
Anheften der Epithelzellen an die langgezogenen, adhdsiv wirkenden Pseudomyzelien des
Pilzes beschrieben, wodurch das typische Bild der Flocken entsteht (Petersen 2011a),
welches bei der leichten Form noch wenig ausgepréigt ist (siche Abbildung 5). Im
Nativpriparat sind noch keine Entziindungszeichen, jedoch weiterhin Blastosporen

nachweisbar (Mendling 1995).

Abbildung 5: klinisches Bild der leichten akuten Vaginalcandidose nach (Mendling 2006)

2.10.4 Die mittelschwere Vaginalcandidose

Die klinischen Symptome der mittelschweren Vaginalcandidose dhneln in ausgeprégterer
Form der, der leichten Vaginalcandidose (siche Abbildung 6). Der Pruritus manifestiert
sich umso heftiger, je stirker die Vulva betroffen ist. In der Folge des Kratzens und
Reibens kann es zu Hautbeschddigungen bis hin zu Rhagaden und Erosionen kommen
(Baltzer et al. 2006, Mendling 1995, Hofmann-ABmus 2012). Die auftretenden Symptome
reichen von einer akuten floriden exsudativen Form mit weiBlichem Ausfluss und vielen
gekeimten Hefezellen bis zum anderen Extrem, bei dem man kaum Ausfluss und Keime
findet, aber ein extremer Juckreiz besteht (Sabel 2007). Ebenso konnten Dysurie und
Dyspareunie beobachtet werden (Cullins et al. 1999). Es ist also nicht verwunderlich, dass
neben klinisch sichtbaren Symptomen, vor allem bei chronisch rezidivierenden
Erkrankungen, verstirkt emotionale und psychische Leiden auftreten und einen sensiblen

Umgang mit den betroffenen Frauen erforderlich machen (Bechart 1996).
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Abbildung 6: klinisches Bild der mittelschweren Vaginalcandidose nach (Mendling 2006)

Im Nativpréparat sind nun verstirkt Leukozyten und Ddderlein-Stdbchen nachzuweisen,
die auf eine Entziindung hinweisen und das klinische Bild einer Kolpitis papillaris
bestdtigen. Neben Blastosporen konnen 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 geprigt. Die unverwechselbar starke Rotung
und Schwellung der Vulva mit festem, flockigem und im Extremfall brockeligem,
gelblichem Fluor sind ebenfalls charakteristisch (siche Abbildung 7) (Baltzer et al. 2006,
Mendling 1995, Hofmann-ABmus 2012, Petersen 2011a). Als weiteres Symptom kdnnen
Schmerzen auftreten. Starke Schmerzen treten jedoch nur bei einer sehr ausgeprigter
Candidose in Erscheinung (Petersen 2011a). Im Nativprdparat sind nun eindeutig

Entziindungszeichen, wie erhhte Leukozytenzahlen, nachzuweisen (Mendling 1995).

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

Der Vulvabereich zéhlt 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 gespiirt, bevor Symptome
klinisch sichtbar werden. Dies zeigt, dass eine gute Diagnostik oberste Prioritdt hat, um

nachzuweisen, ob tatsdchlich eine Infektion vorliegt (Petersen 2011a).

2.11.1 Anamnese und Spekulumuntersuchung

Die alleinige Durchfiihrung von Anamnese und makroskopischer Evaluierung mittels
Spekulumuntersuchung kann die Atiologie der vaginalen Infektion nicht bestimmen. Diese
Art der Untersuchung fiihrt hdufig zu Fehldiagnosen und daraus resultierend zu falschen

Therapiemethoden (Rauch 2010).

Beweisfiithrend dafiir ist eine Studie von Novikova und Mérdh (2002). 83 Frauen, die in
ihrer Vorgeschichte bereits eine rezidivierende Vaginalcandidose erlebten, wurden mittels
Fragebogen, der 32 Parameter erfasste und einer klinischen Untersuchung von 10
Parametern begutachtet. Im Anschluss wurden alle Frauen mikroskopisch auf Candida-
Kulturen untersucht. Das Ergebnis der Studie war, dass sowohl 43 Frauen mit positiven
Kulturen als auch 40 Frauen ohne positive Kulturen, nach der Anamnese sowie rein
klinischer Untersuchung &tiologische Faktoren einer rezidivierenden Candida-Infektion
aufwiesen (Novikova und Mardh 2002). Dies beweist, dass eine kulturelle Untersuchung
unabdingbar ist, um Kultur-positive Frauen von Kultur-negativen Frauen zu differenzieren.
AuBlerdem stellte eine Studie von Masata et al. (2010), anhand einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche, fest, dass der klinische Alltag stark von klinischen Dogmen beeinflusst

ist, die auf mehrere vaginale Erkrankungen schlieBen konnen (Masata et al. 2010).

2.11.2 Mikrobiologischer Erregernachweis

Um eine optimale und individuelle Therapie gewéhrleisten zu kdnnen, wird als Grundlage
der Diagnostik der mikrobiologische Erregernachweis mit Identifikation der vorliegenden
Candida-Art empfohlen (Groll ez al. 2011). Die mikrobiologische Untersuchung gelingt am

ehesten aus Pusteln oder weilllichen Auflagerungen der Vulva oder aus dem Fluor
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(moglichst Flocken oder Brockel), die in der Regel mit einem Tropfen 0,1 %iger
Methylenblauldsung betrdufelt und unter dem Phasenkontrastmikroskop durchmustert
werden (siche Abbildung 8) (Petersen 2011a). So ldsst sich ein Verdacht auf vaginale
Candidose zweifelsfrei mikroskopisch bestdtigen oder negieren, was die mikroskopische

Untersuchung zum Goldstandard macht (Masata et al. 2010). Findet sich das typische

Pseudomyzel, so ist die Diagnose gesichert und eine weitere Diagnostik {iberfliissig

(Petersen 2011a).

Abbildung 8: A: Mikroskopisches Bild einer ausgeprigten Candidose mit Pseudomyzel und vielen
Leukozyten. Fluor in 0,1 % Methylenblauldsung verdiinnt; B: Nativmikroskopie mit Pseudomyzel, vielen
Sprosszellen und Leukozyten (400-fach, 0,1 % Methylenblaulosung), (Petersen 201la) in eigener
Darstellung

2.11.3 Kulturelle Anziichtung

Ausgewihlte Testverfahren, wie die Anziichtung vaginaler und zervikaler Kulturen sind
selten notwendig. Da Candida spp, insbesondere Candida albicans jedoch ebenso in der
gesunden Vagina vertreten sein kann (Evans 1990), kann die kulturelle Anziichtung in
klinisch und mikroskopisch unsicheren Féllen oder auch zur Differenzierung der Hefe ein
hilfreiches Diagnosetool darstellen (Petersen 2011a, Baltzer et al. 2006, Mendling und
Brasch 2010, Quan 2010, Reed und Eyler 1993). Als Goldstandard gilt die Anziichtung auf
Sabouraud-Dextrose-Agar (siche Abbildung 9A). Weitere Anziichtungsmoglichkeiten
sind beispielsweise die Chrom-Agar-Platte (siche Abbildung 9B) oder Reisagar-Platte
(siche Abbildung 9C).
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Abbildung 9: A: Candida albicans auf Sabouraud-Agarplatte; B: Chromagar. Kolonien von Candida
albicans (wei}) und Candida glabrata (blau); C: Candida albicans auf Reisagar mit den typischen
Clamydosporen am Ende eines Pseudomyzelfadens (400-fache VergroBerung), (Petersen 2011a) in eigener
Darstellung

2.11.4 Biopsie

In seltenen, unklaren Fillen, wenn beispielsweise unklare Knotchen oder Hyperkeratosen

festgestellt werden, ist eine Biopsie fiir die Diagnostik hilfreich (Petersen 2011a).

2.11.5 Unterstiitzende diagnostische Moglichkeiten

Neben den bisher genannten Testverfahren, kann eine vaginale pH-Wert-Bestimmung
ebenso hilfreich sein (Mendling und Brasch 2010). Bei einer Candida-Infektion liegt der
pH-Wert zwischen 4,0-4,5. Werte iiber 4,7 deuten auf einen bakteriellen Befall oder eine
Infektion mit Trichomonaden hin. Bei einer negativen Befund im Rahmen der Mikroskopie
und einem normalen pH-Wert zwischen 4,0-4,5 muss zur eindeutigen Diagnostik eine

Kultur angesetzt werden (Sabel 2007).
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Hinsichtlich einer optimierten, individuellen Therapie und aufgrund moglicher Resistenzen
gegeniibber angewandten Antimykotika, wird im Allgemeinen eine in-vitro-
Empfindlichkeitstestung (MHK = Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration), die
mit standardisierten Techniken gegeniiber allen Antimykotika erfolgen kann, fiir alle

Candida-Isolate empfohlen (Groll et al. 2011).

2.12 Begriffserkldrung .. Antimykotika“ und ihre Finteilung

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

Paul Ehrlich (1854-1915) war einer der Ersten, der zur Bekidmpfung mikrobiell
verursachter Erkrankungen propagierte, Substanzen mit selektiver Toxizitit zu entwickeln.
Grundvoraussetzung war es, Unterschiede im Stoffwechsel von Mikro- und
Makroorganismen auszunutzen, um die Krankheitserreger maximal zu schadigen und den
Wirtsorganismus zu schonen (Stahlmann et al. 1991). Eine Ubersicht aller in dieser Arbeit

besprochenen Antimykotika liefert Tabelle 4.

Tabelle 4: tabellarische Auflistung aller in dieser Arbeit erléduterten Antimykotika

Substanzklasse | Antimykotikum | Entdeckung Quelle
Polyene
Nystatin 1950 (Hazen EL 1950)
Amphotericin B | 1956 (Kummer et al. 2000, Gold ef al. 1955)
Azole
Clotrimazol 1969 (Kummer ef al. 2000, Miiller 2001)
Miconazol 1969 (Godefroi et al. 1969)
Econazol Ende 60er Jahre (Anaissie ef al. 1991, Steinhilber ef al. 2005,
Stahlmann et al. 1991)
Ketoconazol 1977 (Heeres et al. 1979, Thienpont et al. 1979,
Thienpont et al. 1980)
Itraconazol 1986 (Miiller 2001)
Fluconazol 1988 (Kummer et al. 2000, Miiller 2001)
Sertaconazol Ende 90er Jahre (Brodt 2012)
Voriconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004)
Posaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004)
Ravuconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004)
Albaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004)

28




Echinocandine

Capsofungin 2002 (Miiller 2001, Karow und Lang-Roth 2011)
Anidulafungin 2009 (Karow und Lang-Roth 2011)
Micafungin 2012 (Karow und Lang-Roth 2011)

2.13 Polyene

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 mehrere C-C-Doppelbindungen. Nach der Anzahl
der molekular enthaltenen Doppelbindungen werden Diene, Triene etc. differenziert.
Bedeutsam ist ebenfalls die Anordnung der enthaltenen Doppelbindungen, nach der die
Polyene weiterhin in isolierte, kumulierte oder konjugierte Verbindungen unterschieden
werden, wobei Letztgenanntes die stabilste Form darstellt. Da die meisten Polyene eine
schlechte Loslichkeiten und ein hohes toxisches Potenzial aufweisen, eignen sie sich nicht
fiir den medikamentdsen Gebrauch. Von sechszehn Polyenen, die gegeniiber der Gattung
Candida ausreichende Hemmwirkungen zeigen, kommen weltweit nur vier davon klinisch
zum Einsatz (Nuess 2007): Nystatin, Amphotericin B, Candicidin sowie Natamycin, wobei
sich die beiden letztgenannten, trotz auBerordentlich guter antimykotischer Wirksamkeiten

in der Therapie vaginaler Hefepilzinfektionen nicht bewéhrten (Raab 1974).

2.13.2 Wirkmechanismus

Die Zytoplasmamembran der Hefepilze charakterisiert den Hauptangriffspunkt der
Polyene. Sie enthilt den wichtigen Bestandteil Ergosterol, der schrittweise aus dem Stoff
Squalen synthetisiert wird und weder bei Bakterien noch menschlichen Zellen zu finden ist
(Reuter und Myers. 2004). Dies ist fiir die antimykotische Behandlung elementar, denn
auBerhalb dessen besteht eine hohe molekularbiologische Ahnlichkeit zur menschlichen
Zelle. Durch Bildung von Komplexen zwischen dem membranstindigen Ergosterol und
Nystatin bzw. Amphotericin, kommt es zu einer Modifikation der physiko-chemischen
Eigenschaften an der Plasmamembran und in der Folge zu einer Porenbildung, was durch
den Verlust von K* oder Mg?*-Ionen erfasst werden kann. Treten die Polyene in hdheren

Konzentrationen auf, verliert die Pilzzelle sogar die Fihigkeit Makromolekiile
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zurlickzuhalten, was unmittelbar zur Apoptose fiihrt. Die Selektivitdt der Toxizitét fiir die
Pilzzelle wird dadurch begriindet, das Polyene eine ca. 50-fach grofere Affinitit zu
Ergosterol als zu Cholesterol, dem quantitativ wichtigsten Sterol, welches auch in der
menschlichen Zelle vorzufinden ist, aufweisen. Kommen die Polyene in hoéheren
Konzentrationen zum Einsatz, steigt die Affinitdt zu Cholesterol, was die menschliche
Zelle, dhnlich der Pilzzelle, schddigen konnte. Als weiterer Wirkmechanismus wird
zusétzlich zur Interaktion mit Ergosterol eine oxidative Schadigung der Pilzzelle diskutiert

(Kummer et al. 2000, Karow und Lang-Roth 2011).

2.14 Azole

2.14.1 Allgemeines

Azole sind 5-gliedrige heterozyklische Verbindungen, die im Kern 2-4 Stickstoffatome
enthalten. Nach der chemischen Grundstruktur handelt es sich um Imidazol-oder Trialzol-
Derivate, die sich ihren hauptsidchlichen Wirkmechanismus teilen (Stahlmann ef al. 1991,

Kummer et al. 2000).

2.14.2 Wirkmechanismus

Die antimykotische Wirkung der Azole wird durch den gemeinsamen heterozyklischen
Fiinfer-Ring realisiert, der vergleichsweise nur einen geringen Anteil an der
Gesamtstruktur hat und zahlreiche Modifikationen zuldsst (Stahlmann ef al. 1991, BgV'V.
2001). Durch zusédtzlich vorhandene Molekiilgruppen ergeben sich differente physiko-
chemische Eigenschaften, z.B. die Wasserloslichkeit und damit tragende Unterschiede
zwischen den einzelnen Wirkstoffen (Kummer 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 Pilzen, was zu einer

erhohten Unterbrechung des Mycelwachstums und Replikation fiihrt.

Durch Bindung der Stickstoffatome im Azolring, kommt es konzentrationsabhingig zu
einer partiellen oder auch totalen Hemmung des Enzyms Lanosterol-14-a-Demethylase,
das zu den pilzspezifischen Cytochrom-P450-Enzymen gehort. In der Folge wird in
empfindlichen Pilzen eine NADPH-abhingige Oxygenase gehemmt und dadurch die
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oxidative Demethylierung der Ergosterolvorstufe Lanosterol unterbunden. Als Konsequenz
werden ,falsche* C'4-Sterole wie Lanosterol oder Methyfecosterol, 24-Methylen-
Hydrolanosterol oder Obtusifoliol in die Zellmembran eingebaut (Kummer et al. 2000,
BgVV. 2001, Munayyer et al. 2004, EMA. 2005). Sekunddr kommt es zu Stérungen im
gesamten Stoffwechsel der Pilzzelle. Durch einen Anstieg des Séattigungsgrades an
kurzkettigen Fettsduren wird massiv in den Fettstoffwechsel eingegriffen, was tertidr eine
gestorte Membranfunktion zur Folge hat. Des Weiteren kommt es zu einem
unkoordinierten Anstieg der Chitin-Synthese. Die Permeabilitét und Aktivitdt
membrangebundener Enzyme werden gestort, was zur Apoptose der Pilzzelle fiihrt

(Kummer et al. 2000, Stahlmann ef al. 1991).

Die toxische Selektion heutiger Azole, wie Itraconazol und Fluconazol, gegeniiber
Pilzzellen ergibt sich aus der 10°-10%® geringeren Affinitdt der Stickstoffatome zu
Cytochromen P450 des humanen Stoffwechsels im Vergleich zu mykotischen Cytochrom
P450. Altere Azole, wie Ketoconazol hingegen weisen ,nur* etwa 10°* mal hohere
Affinititen zu dem mykologischen Cytochrom P450 auf, was sie in hoheren

Konzentrationen auch fiir den humanen Stoffwechsel gefahrlich werden lasst.

Weitere Wirkmechanismen werden vermutet, da beispielsweise Miconazol auch unter
anaeroben Bedingungen (also unabhingig von der Atmungskette und deshalb unabhingig

von der C'*-Demethylierung) eine antimykotische Wirkung entfaltet (Kummer et al. 2000).

In hoheren Konzentrationen konnen Azole, wie beispielsweise Sertaconazol oder
Voriconazol, auch direkt an nonsteroidale Lipide der pilzlichen Zellwand binden, was
folglich zu einer gesteigerten Permeabilitdt der Membran und eine anschlieBende Lyse des
Mycels bedingt. In Abhéngigkeit von der Konzentration ergeben sich daher sowohl
fungistatische als auch fungizide Aktivititen. Weiterhin konnen sie die Biosynthese von
Triglyceriden und Phospholipiden in der Pilzzelle beeinflussen, was die bakteriostatische

oder bakterizide Wirkung einzelner Azole erkldrt (Berg und Plempel 1988).
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2.15 Echinocandine

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 90 % aus den Polysacchariden Chitin, Glucan und Mannan
zusammen. Essenzielle Bestandteile der Zellwand sind die Kohlenhydratpolymere [(1,3)-
D-Glucan sowie B(1,6)-Glucanfibrillen, welche der Zellwand Struktur und Festigkeit
verleihen. Humane Zellen besitzen keine derartige Zellwand, weshalb sich die fungizide
Wirkung der Echinocandine ausschlielich gegen pilzliche Erreger richtet. Der
Wirkmechanismus der Echinocandine beruht auf der Hemmung der B(1,3)-D-Glucan-
Synthase. Dies ist ein Enzymkomplex, der fiir die Biosynthese von B(1,3)-D-Glucan durch
den Einbau von Glucose und Glucanfibrillen, maf3igebend verantwortlich ist. Folglich fiihrt
der Glucan-Mangel zu einer osmotischen Instabilitit in der Pilzzellwand. Diese wird
briichig und kann nicht mehr weiter wachsen, was schlussendlich zum Zelltod fiihrt
(Karow und Lang-Roth 2011, Ernst 2001, Feldmesser et al. 2000, Schifer-Korting und
Holzgrabe 2003).
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3. Ziele der Arbeit

Vaginale Candidosen stellen mit circa 20-30 % aller gynédkologischen Erkrankungen ein
ernst zu nehmendes medizinisches Problem dar, welches vorwiegend junge Frauen
zwischen dem 20. und 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 Frau, die Trdger des opportunistischen Erregers Candida

albicans ist, das klinische Erscheinungsbild einer vaginalen Mykose aus.

Hieraus ergibt sich Ziel 1 dieser Arbeit:

Es sollen potenziell pradisponierende Faktoren einer vaginalen Candida-Infektion anhand
publizierter experimenteller und epidemiologischer Daten, basierend auf einer
systematischen Literaturrecherche, erortert und diskutiert werden. Insbesondere sollen die
Einflussfaktoren Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, HIV-

Erkrankung und Antibiotika-Einnahme genauer analysiert werden.

In der Therapie vaginaler Mykosen wird ein breites Repertoire verschiedener
Antimykotika angeboten, welche sich in der Art der Einnahme, Dauer der Therapie sowie
Wirksamkeit von einander differenzieren. Insbesondere wihrend einer Schwangerschaft
miissen potenzielle Risiken flir den Fetus mit beriicksichtigt werden. Weiterhin geht aus
zahlreichen Forschungsbelegen hervor, dass die Bedeutung von Candida albicans
progredient zunimmt. Eine Ursache hierfiir ist der rasante medizinische Fortschritt,
aufgrund dessen die Zahl immunsupprimierter Menschen stetig steigt, wodurch sich die

Anfilligkeit gegeniiber dem Erreger erhdht.

Daraus ergibt sich Ziel 2 dieser Arbeit:

Es sollen alle derzeit existierenden Antimykotika, welche gegen Candida albicans
fungieren, anhand bisheriger Forschungsdaten aus publizierten Studien, in Abwidgung von
Nutzen und Risiken in der Behandlung vaginaler Candidosen, beurteilt werden. Auch hier
dient eine systematische Literaturrecherche als Grundlage. Ziel ist es, ein Therapiefazit fiir
betroffene Frauen auflerhalb sowie wihrend der Graviditit oder mit Immunsuppression

resiimieren zu konnen.
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4. Methoden

Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegend aus der Meta-
Datenbank Pubmed, herangezogen und analysiert. Ebenso wurden Biicher, Artikel und
Fachzeitschriften mit einbezogen. Es wurden lediglich Studien beriicksichtigt, in denen
die Diagnose ,,vaginale Candidose* auf der Grundlage mikrobiologischer oder kultureller
Anziichtung getroffen wurde. Eine zeitliche oder oOrtliche Einschrinkung wurde nicht

vorgenommen.

Bei Pubmed wurde gezielt nach folgenden englisch-sprachigen Schliisselwdrtern gesucht:

Allgemein defense mechanisms against vaginal candidiasis
diagnosis of vaginal candidiasis

treatment of vaginal Candida infection

vaginal Candida albicans

vaginal candidiasis

vaginal flora

vaginal fungi

vaginal immunology

virulence factors of Candida albicans

Pridisponierende | estrogen in vaginal candidiasis

Faktoren immunology during pregnancy

lactobacilli in vaginal candidiasis

vaginal candidiasis and antibiotics

vaginal candidiasis and diabetes

vaginal candidiasis and HIV

vaginal candidiasis and oral contraceptives
vaginal candidiasis during pregnancy

Therapie albaconazole/ amphotericin/ anidulafungin/ capsofungine/
clotrimazole / econazole/ fluconazole/ itraconazole/ ketoconazole/
micafungin/ miconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/
sertaconazole/ voriconazole against vaginal candidiasis

albaconazole/ amphotericin/ anidulafungin/ capsofungine/
clotrimazole / econazole/ fluconazole/ itraconazole/ ketoconazole/
micafungin/ miconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/
sertaconazole/ voriconazole during pregnancy
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5. Ergebnisse

5.1 Untersuchung moglicher Ursachen und priadisponierender Faktoren

Die vaginale Candidose kann in eine primére sowie in eine sekundéire Erscheinungsform
rubriziert werden. Die idiopathische primdre Form grenzt sich von der sekundiren
Sporadischen multifaktorieller, bekannter Ursache, ab. Die Mehrheit hochsymptomatischer
Frauen weist mikrobiologisch eine erhohte Anzahl von Mikroorganismen auf. Dem
gegeniiber steht die Aussage, dass auch minimale Symptome mit einer erhdhten Anzahl
von Organismen bzw. eine stark ausgeprigte Symptomatik mit einer kleinen Anzahl von
Organismen assoziiert sind. Dies legt nahe, dass mehr als ein pathogener Mechanismus fiir

das Auftreten einer vaginalen Candida-Infektion verantwortlich ist (Fidel und Sobel 1996).

5.2 Schwangerschaft als pridisponierender Faktor vaginaler Candida-Kolonisation

Der pripubertidre sowie der postmenopausale Hefenachweis von Candida albicans bei
gesunden Frauen liegt physiologisch bei 5 bis 10 % (Schnell et al. 1972, Mendling et al.
1979, Mendling 1995). In der hormonellen Ruheperiode sind vaginale Hefekolonisationen
gesunder Médchen selten zu beobachten, weshalb Vaginalmykosen bis zum 8. Lebensjahr
unwahrscheinlich sind. Auch gesunde geschlechtsreife, nicht-schwangere Frauen weisen
weltweit eine Hefe-Kolonisation der Vagina mit etwa 10 % auf (Odds 1979, Schnell 1982,
Mendling 1995). In der Schwangerschaft steigt der prozentuale Wert, durch einen
kontinuierlichen Anstieg der vaginalen Sprosspilz-Kolonisation bis zum Geburtstermin,
auf das Doppelte bis Dreifache, sodass am Ende der Schwangerschaft Candida albicans in
25 bis 30 % im Vaginalsekret nachgewiesen werden kann (Mendling 1995, Maccato und
Kaufman 1991, Frauenirzte. 2013, Baltzer et al. 2006, Friese und Kachel 1998).

Belegt wird dies durch eine bulgarische Studie von Nikolov et al. (2006), dessen Ziel es
unter anderem war, die Inzidenz der vaginalen Candida-Besiedlung bei schwangeren
Frauen im dritten Trimenon sowie die Erregerart einer potenziellen Besiedlung zu
bestimmen. 172 Frauen mit normal verlaufender Schwangerschaft wurden im dritten
Trimenon untersucht. In 28,4 % der Félle (49 Frauen) konnte eine vaginale Kolonisation
ausgemacht werden, von denen Candida albicans mit 89,7 % (44 Frauen) und andere
Candida-Spezies wie Candida tropicalis, Candida parapsilosis sowie Candida glabrata in

10,3% der Félle (5 Frauen) isoliert wurden (Nikolov ef al. 2006).
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Ebenfalls 2006 publizierte Garcia et al. eine spanische Studie, welche 493 schwangere
Frauen zwischen Dezember 1998 und Februar 2000 unter anderem auf das Vorkommen
vaginaler Kolonisation im dritten Trimenon untersuchten. Die Privalenz von Candida spp.
betrug 28 % (davon Candida albicans 90,4 %; Candida glabrata 6,3 %, Candida
parapsilosis 1,1 %, Candida kefyr 1,1 %, nicht identifizierte Spezies 1,1 %) (Garcia
Heredia et al. 2006).

Die These, dass die Inzidenzrate einer vaginalen Hefepilz-Kolonisation wdhrend der
Schwangerschaft durch Candida albicans auf etwa 30 % steigt, wird neben den beiden
erlauterten Studien, von den meisten Autoren, sowie weiteren zahlreichen, methodisch
vergleichbaren, ausreichend grofen Fallstudien manifestiert (Margariti et al. 1997, Rauch

2010, Mendling 1995, Patt et al. 1972, Odds 1979, Schnell 1982).

Dennoch werden gegenteilige Meinungen, wie von Nowakowska et al. (2009), publiziert.
In seinen Analysen der polnischen Studie wurden 627 Probandinnen auf das
Vorhandensein oraler, vaginaler sowie rektaler Hefepilzkolonisationen untersucht. Im
Gegensatz zu den bisher erlduterten Studien wurden in seinem Patientenklientel sowohl
gesunde schwangere Frauen (HP), als auch gesunde, nicht-schwangere Frauen (HN),
schwangere Frauen mit Diabetes (PD) und nicht-schwangere Frauen mit Diabetes (ND)
betrachtet. Bei 69,8 % der nicht-schwangeren Frauen und 58,5 % der schwangeren Frauen
konnten Pilze oral und/oder vaginal und/oder intestinal nachgewiesen werden. Bei der
Untersuchung der vaginalen Proben stellte sich heraus, dass mit 16 % vaginalem Pilzbefall
die schwangeren Frauen einen geringeren Pilzbefall hatten als die nicht-schwangeren
Frauen (27 %), was auf eine protektive Wirkung der Schwangerschaft auf die Privalenz

von Pilzen hindeutet (Nowakowska et al. 2009).

Im Folgenden sollen potenzielle Ursachen beider Thesen analysiert werden.

5.2.1 Einfluss des Sexualhormons Ostrogen auf die Inzidenzrate vaginaler Candida-
Kolonisation

Als primére Einflussquelle auf eine erhdhte Inzidenzrate einer vaginalen Kolonisation in
der Schwangerschaft, wird der Einfluss der Schwangerschaftshormone, insbesondere

Ostrogen, diskutiert.
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Wie bereits in den Vorbetrachtungen erldutert, fiihrt ein erhdhter Ostrogenspiegel zu einer
Reduzierung des Vaginalepithels (Sonnex 1998) sowie zu einem erhohten Glukosegehalt
im Vaginalsekret (Herzog 1983). In der Folge ist das Substratangebot fiir Candida albicans
erhoht und die Vaginalschleimhaut leichter zu passieren (Herzog 1983). Weiterhin besitzt
Candida albicans Ostrogenrezeptoren (Mendling 2006), durch welche der Ubergang von
der Hefeform in die Hyphenform erleichtert wird, was zusammenfassend mit einer

gesteigerten vaginalen Kolonisation korreliert.

Studien von Fidel und Sobel (1996) stellten sogar fest, dass Ostrogen die Antigen-
Prisentation von Ovalbumin, sowie das Makrophagen chemotaktische Protein MCP-1,
welches der Ansammlung von Makrophagen in der Vagina dient, hemmt (Fidel und Sobel
1996). Demnach wird vermutet, dass Ostrogen eine immunreduzierende Wirkung in der

vaginalen Abwehr hat.

Eine Vermehrung des Pilzes auf der Vaginalhaut wird fiir die Entwicklung einer vaginalen
Candidose allgemein als Voraussetzung fiir eine klinisch manifeste Infektion angesehen.
In tierexperimentellen Studien an Méusen konnte beobachtet werden, dass Candida
albicans nur die wihrend des Ostrus vorkommenden kornifizierten Epithelzellen der
Vagina besiedelten und bereits nach wenigen Tagen mit der Desquamation dieser obersten
Hornschichten spontan eliminiert wurden. Hingegen konnte der Sprosspilz in der Scheide
von Miusen, die mit Ostrogen behandelt worden waren, fiir mehrere Wochen etabliert

werden (Spanel-Borowski et al. 1976, Patt et al. 1972).

5.2.2 Einfluss vaginaler Laktobazillen auf die Inzidenzrate vaginaler Candida-
Kolonisation

Die Anzahl der Milchsdurebakterien wird vorwiegend iiber das weibliche Sexualhormon
Ostrogen gesteuert. Da der Ostrogenspiegel im Rahmen der Schwangerschaft steigt, liegt
die Vermutung nahe, dass es durch die erhohte Anzahl an Doderlein-Stibchen zu einer
gesteigerten Lactatproduktion kommt. Folglich wiirden pathogene Erreger durch den
sauren pH-Wert verstirkt bekdmpft werden, was einen protektiven Effekt wihrend der

Schwangerschaft gegeniiber Candida albicans untermauern wiirde.
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In der Tat stellte bereits De Louvois et al. (1975) bei der Untersuchung von 280
schwangeren Frauen fest, dass diese hohere Isolationsraten von pathogenen Keimen
aufweisen, umso weniger Laktobazillen vorhanden sind (de Louvois et al. 1975). Bestétigt
wird dies von Levison et al. (1977) bei der Untersuchung von 18 schwangeren Frauen und
7 nicht-schwangeren Frauen. Der Teil schwangere Frauen mit signifikant geringeren
Laktobazillusmengen als der restliche Teil schwangerer Frauen, hatte signifikant hohere
vaginale Keimzahlen (Levison et al. 1977). Tatsichlich kommt es wihrend der

Schwangerschaft jedoch zu einem Anstieg des vaginalen pH-Wertes.

Neuerer Ansicht nach hat weniger die Lactatbildung als vielmehr die Bildung von
Wasserstoffperoxid (H202) durch Milchsdurebakterien, welches insbesondere gegeniiber

anaeroben Bakterien desinfizierend wirkt, eine herausragende Bedeutung.

Untersuchungen haben ergeben, dass schwangere Frauen mit vaginalen Beschwerden eine
geringere Anzahl H>O:-bildender Laktobazillen aufweisen als schwangere Frauen ohne
Beschwerden (Wilks et al. 2004). Hilliers et al. (1992) untersuchte bereits die Beziehung
H>0O:z.bildender Laktobazillen und aufkommenden Krankheitserregern an 275 schwangeren
Frauen im zweiten Trimenon. Er stellte fest, dass Frauen mit H>O»-positiven Laktobazillen
im Vergleich zu Frauen mit H>O2-negativen Laktobazillen weniger bakterielle Vaginosen,
symptomatische Candidiasis sowie vaginale Besiedlungen mit Gardnerella vaginalis

aufweisen (Hillier ef al. 1992).

5.2.3 Einfluss auf die Adhédsion von Candida albicans an das vaginale Epithel

Als eine weitere Ursache wird tiber die Anhaftung von Candida albicans an das vaginale
Epithel debattiert. In einer Studie konnte festgestellt werden, dass vaginale Epithelzellen
von 120 schwangeren Frauen mit oder ohne Diabetes unter in-vitro-Bedingungen eine
groflere Neigung zeigten Candida albicans zu binden als 75 nicht-schwangere Frauen und
weitere 71 Frauen unter Verwendung oraler Kontrazeptiva. Epithelzellen schwangerer
Frauen mit Diabetes zeigten die stirkste Neigung auf Candida albicans zu binden, gefolgt
von schwangeren Frauen ohne Diabetes mellitus. (Segal et al. 1984a). Der genaue
Pathomechanismus ist bis heute noch nicht bekannt (Mendling 1995, Tietz und Mendling
2001).

38



5.3 Schwangerschaft als priadisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektion

Nach Mendling (1995) erkranken schwangere Frauen, trotz der hdheren vaginalen
Kolonisation, jedoch nicht signifikant hdufiger an einer vaginalen Mykose als nicht-
schwangere Frauen (Mendling 1995). Folgende Studie unterstiitzt dieses Ergebnis: Bei der
Untersuchung von 1000 Patientinnen wurde in 10,3 % der Fille (103 Frauen) das
Vorkommen vaginaler Hefepilzkulturen festgestellt. Schwangerschaft konnte mit keiner
erhohten Inzidenz vaginaler Candidosen assoziiert werden, wobei jedoch die Zahl der Félle

fiir eine statistische Analyse zu gering ausfiel (Knippenberger et al. 1979).

Zahlreiche Autoren und Studien, die eine Schwangerschaft als pradisponierenden Faktor
einer vaginalen Candidose beurteilten, widerlegen die Meinung Mendlings: Von 1050
kulturell getesteten Frauen waren 215 (20,47 %) positiv fiir Candida-Spezies und zeigten
Symptome einer vaginalen Candida-Infektion, wobei eine Schwangerschaft mit als

hauptséchlich assoziierter Faktoren erortert wurde (Ahmad und Khan 2009).

Bestitigt wird dies durch eine prospektive Studie von 1999 bis 2001, die 1138 Patientinnen
mit kulturell gesicherter vaginaler Candidose untersuchte und bei 10,3 % eine bestehende
Schwangerschaft als assoziierte Ursache herausfilterte (Corsello et al. 2003). Auch in
Japan wurde eine solche prospektive Studie durchgefiihrt, mit der Erkenntnis, dass positive
Kulturen der Candida-Spezies in Vaginalproben nur bei 15 % der nicht-schwangeren
Frauen, jedoch bei 30 % der schwangeren Frauen nachgewiesen werden konnten, was mit
einem hdufigeren Auftreten einer vaginalen Candida-Infektion assoziiert wurde (Kubota
1998). Eine weitere prospektive Studie untersuchte 303 schwangere Frauen auf vaginale
Hefe-Kolonisation. Bei 50 Patientinnen (16 %) konnte Candida albicans im Vaginalsekret
nachgewiesen werden. Die Mehrheit der Isolate (84 %) wurden mit Anzeichen einer

vaginalen Candidose assoziiert (Carrol ef al. 1973).

Als mogliche Ursache einer erhohten Candida-Invasion wéhrend der Schwangerschalft,

wird das zelluldre Immunsystem diskutiert.

5.3.1 Einfluss des zelluldren Immunsystems

Im Verlauf einer Schwangerschaft wurde beobachtet, dass eine Verschiebung der Thl-

Zytokine zunehmend in Richtung Th2-Zytokine stattfindet und das Verhiltnis gegen Ende
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der Schwangerschaft wieder in Richtung Thl-Zytokine verlagert wird (Dealtry et al.
2000). Mehrere Studien haben gezeigt, dass anti-inflammatorische Th2-Zytokine (insbes.
IL-4 und IL-10) schwangerschaftsprotektive Eigenschaften besitzen und bei normal
verlaufender Schwangerschaft dominieren. Th1-Zytokine hingegen sind die zunehmende
Population bei Abortfillen und kénnen zur plazentaren Nekrose sowie zur Aktivierung
weiterer immunkompetenter Zellen und somit zur AbstoBungsreaktion fithren (Zenclussen
2005). Im Folgenden sollen jene Interleukine genauer betrachtet werden, welche wéhrend
einer Schwangerschaft entscheidenden Einfluss auf die Abwehrreaktion gegen Candida

albicans haben.

5.3.1.1 Einfluss von Interleukin-1f3

Da Interleukin-18 (IL-1B), ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion,
im Scheidensekret schwangerer Frauen nachgewiesen werden konnte, zeigt dies, dass es

wihrend der Schwangerschaft synthetisiert wird (Rauch 2010).

Wie eine Studie von Anderson et al. (2013), beweist eine Vielzahl an Studien, dass eine
Candida-Infektion in der Schwangerschaft mit einem gesteigerten genitalen IL-1B3-Spiegel
korreliert (Anderson et al. 2013): Bei der Untersuchung von 249 schwangeren Patientinnen
wurde IL-18 bei 61 Candida-positiven Patientinnen in 95,08 % der Fille ausgeschiittet, in
4,92 % nicht. In der Kontrollgruppe, die aus 188 Candida-negativen, schwangeren
Patientinnen bestand, konnte IL-18 bei 77, 13 % nachgewiesen werden und bei 22,87 %
nicht. Diese Studie belegt, dass davon auszugehen ist, dass eine Candida-Infektion in der
Gruppe der Schwangeren eine zusétzliche IL-1B-Synthese induziert, somit die
Konzentration bei Infektion erhoht ist und die pro-inflammatorische Kaskade aktiviert wird
(Rauch 2010). Eine prospektive, longitudinale Beobachtungsstudie mit einem
Studienkollektiv bestehend aus 134 schwangeren Frauen, untermauert diese Beobachtung.
Candida spp. konnte im 1. Trimester in 18 Fillen (18,3 %), im 2. Trimester in 25 Féllen
(25,5) und im 3. Trimester in 30 Fillen (30,6 %) mittels kultureller Anziichtung isoliert
werden. Die Candida-Besiedlung korrelierte mit einem Anstieg der vaginalen Interleukin-
1B-Konzentration, welcher in der Kontrollgruppe (Candida-negative, schwangere

Patientinnen) nicht beobachtet wurde (Azbil 2006a).

40



Unterstiitzend wirkt auch der Forschungsbeleg von Foster et al. (2007). In seiner in-vitro-
Studie wurden vulvovestibuldre Fibroblasten unter anderem mit Candida albicans beimpft.
Es stellte sich heraus, dass diese Fibroblasten signifikant mehr pro-inflammatorische
Zytokine, unter anderem IL-1B, synthetisieren als jene ohne Zusatz von Candida albicans

(Foster et al. 2007).

Weiterfiihrend fand Donders et al. (2003) im Vergleich von 30 ausgewihlten gesunden,
schwangeren Frauen mit 62 nicht-schwangeren, gesunden Kontrollpersonen heraus, dass
die Produktion von Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten in der Schwangerschaft
vermindert wird (Donders et al. 2003), was in der Schlussfolgerung eine pro-

inflammatorische Reaktion noch wahrscheinlicher macht.

5.3.1.2 Einfluss von Interleukin 8

Weiterhin wird die Bedeutung des pro-inflammatorischen IL-8 debattiert. Wie bereits
beschrieben, ist der IL-1B-Spiegel wihrend der Schwangerschaft erhoht. Es steigert die
Expression von IL-8 (Azbil 2006a, Rauch 2010), was mit einer erhdhten chemotaktischen

Rekrutierung, insbesondere neutrophiler Granulozyten, einhergeht.

Forschungen von Spear at al. (2008), Pivarcsi et al. (2005) sowie Schaller et al. (2005)
bestitigen eine Korrelation einer gesteigerten Konzentration von IL-8 im vaginalen Fluid
von Candida-positiven Patientinnen im Vergleich zu Candida-negativen Patientinnen und
unterstiitzen die These von Azbil (2006), dass vaginale Epithelzellen, die mit Candida in
Kontakt waren, wesentlich mehr IL-8 synthetisieren, als solche, die frei von Candida

waren (Azbil 2006a, Spear ef al. 2008, Pivarcsi et al. 2005, Schaller et al. 2005).

In der Untersuchung von 249 schwangeren Patientinnen wurde festgestellt, dass IL-8 zu
100 % von Candida-positiven Patientinnen (61 Frauen) und zu 94,15 % von Candida-
negativen Patientinnen (177/188 Frauen) ausgeschiittet wurde. Es konnte zwischen beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Expression von IL-8 ausgemacht werden
(Rauch 2010). Donders et al. (2003) stellte in seiner Studie sogar fest, dass IL-8 in der
Schwangerschaft quantitativ ~ seltener nachzuweisen ist als auflerhalb einer
Schwangerschaft (Donders et al. 2003), was einen protektiven Effekt der Schwangerschaft

auf eine vaginale Candida-Infektion negieren wiirde.
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5.3.1.3 Einfluss von Interleukin 4

Als Gegenspieler des Interleukin-8 (IL-8) agiert Interleukin 4 (IL-4) als anti-
inflammatorisches Zytokin, indem es iiberschieBende Entziindungsreaktionen verhindert

(Zamorano et al. 2003, Rauch 2010).

Eine Studie von Rolides et al. (2006) untersuchte die Hemmung von IL-4 auf die
antimykotische Kapazitit von humanen mononukledren Phagozyten gegen Candida
albicans und stellte fest, dass eine hohe IL-4-Konzentration mit einer reduzierten Aktivitét
mononukledrer Phagozyten gegeniiber Candida korreliert (Rolides E 2006). Eine weitere
Studie beschiftigte sich ebenfalls mit dem Kontext der Funktion neutrophiler Granulozyten
und der IL-4 Konzentration mit demselben Ergebnis (Tascini et al. 1996). Demzufolge

supprimiert [L-4 die Immunabwehr gegen eine Candida-Infektion (Rauch 2010).

Die bereits erlduterte Untersuchung schwangerer Frauen von Rauch (2010) konnte keinen
signifikanten  Unterschied zwischen Candida-positiven und Candida-negativen
Schwangeren feststellen. In der Gruppe der Candida-positiven schwangeren Frauen konnte
vaginales IL-4 bei 57 Frauen (93,44 %) nachgewiesen werden. In der Gruppe der
Candida-negativen Frauen waren es 160 Frauen (85,11 %). Quantitativ waren die 1L-4-
Konzentrationen gering, da IL-18 das IL-4 inhibiert (Zamorano ef al. 2003, Rauch 2010).
Dies bedeutet, dass der niedrige IL-4-Spiegel in der Schwangerschaft keine protektive
Wirkung gegen eine Candidose hat.

Diesem Ergebnis gegeniiber steht die Vermutung, dass durch einen erhohten
Ostrogenspiegel IL-4 induziert wird. Ouyang et al. (2008) untersuchte an einem
Mausvagina-Model mitunter die IL-4 Level an mit und ohne Estradiol vorbehandelten
Mausen, welche mit Candida infiziert worden waren und einer Kontrollgruppe ohne
Infizierung mit Candida. Es konnte festgestellt werden, dass die IL-4 Werte in der Gruppe
der Estradiolmiuse signifikant hoher waren als in den beiden anderen Gruppen (Ouyang et
al. 2008). Ein erhohter IL-4-Spiegel geht mit einer reduzierten Abwehr gegeniiber einer

Candida-Infektion einher.
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Interessant sind die Ergebnisse von Ledger et al. (2006). Er erkannte in seinen Studien
einen Genpolymorphismus mit erhdhter Produktion von varianten IL-4 Allelen bei

chronisch rezidivierender Vaginalkandidose (Birkner 2009).

5.4 Orale Kontrazeptiva als pradisponierender Faktor

Die Idee zur oralen Verhiitung existiert bereits seit 1919. Im Jahr 1951 gelang es dem
Chemiker Carl Djerassi das erste synthetische oral aktive Gestagen zu entwickeln. Erst
1961 kam die erste Antibabypille "Anovlar" in Deutschland auf den Markt (Bauer 2010).
Die meisten oralen Kontrazeptiva enthalten das kiinstliche Ostrogen Ethinylestradiol,
welches mit verschiedenen synthetischen Gestagenen kombiniert wird. Wie bereits
erortert, ist nach Meinung der meisten Autoren der Gestagenzufuhr der entscheidende
Einfluss auf die Proliferation intravaginaler Hefen zuzuschreiben. Die Rolle der oralen
hormonalen Kontrazeption als pridisponierenden Faktor vaginalen Hefepilzbefalls wird

seither kontrovers diskutiert.

Eine retrospektive Studie von 1974 kristallisierte orale Kontrazeptiva von 1963 bis 1971
als pradisponierenden Faktor eines asymptomatischen sowie klinischen vulvovaginalen
Hefebefalls heraus. Die Haufigkeit der vaginalen Candidose stieg von 1963 mit 8,2 % auf
8,7 % im Jahr 1971, unabhingig von der Anwendung oraler Kontrazeptiva. Betrachtet man
nur die Auswirkung oraler Kontrazeptiva, deren Anwenderzahlen im genannten Zeitraum
auf 7 % stiegen, ergibt sich bei diesen ein Anstieg der vaginalen Candidose von 0,4 % im

Jahr 1968 auf 14 % im Jahre 1971 (Pumpianski und Ganor 1974).

Heutzutage befinden sich in einem gesamten Anwendungszyklus der ,,Antibabypille® in
einem Monat so viele Hormone wie in den 60er Jahren noch an einem einzigen Tag. Unter
der sogenannten ,,Minipille* versteht man sogar ein Priiparat, welches gar keine Ostrogene
enthdlt. Durch sogenannte Mehrstufenprdparate wurde die ,,Pille” den natiirlichen
Hormonschwankungen der Frau angepasst (Bauer 2010, Mendling 1995). Dies ldsst

vermuten, dass seither ein Riickgang der Inzidenz vaginaler Candidosen zu verzeichnen ist.
Stattdessen erforschte Bisshop et al. (1985), bei der Untersuchung vaginaler Fliissigkeit
schwangerer und nicht-schwangerer Frauen, dass Vaginalfliissigkeit und Menstruation, die

mit Kontrazeptiva durchsetzt sind, als Nahrboden fiir Candida albicans fungiert (Bisschop
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et al. 1985). Linhares et al. (2001) untersuchte insgesamt 501 vaginal symptomatische
Frauen auf Candida-Kulturen. Positive Nachweise ergaben sich bei 364 Frauen (72,7 %).
Es wurde postuliert, dass neben anderen Einflussfaktoren, der iiberwiegende Anteil der
Frauen, die Candida-positiv getestet wurden orale Kontrazeptiva nutzten (26,1 % vs
16,8 % bei Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva benutzten) (Linhares et al. 2001).
Ebenso ermittelte eine Literaturrecherche von 2007 einen direkten Zusammenhang

vaginalen Hefepilzbefalls mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva (Wirth 2007).

In einer anderen Studie von 2009 im Raum Indien wurden 1050 Frauen verschiedenen
Alters auf Vaginalcandidose untersucht. 215 Patientinnen (20,47 %) konnten positiv auf
das Vorhandensein von Candida-Spezies getestet werden. Bei 46,9 % handelte es sich
dabei um Candida albicans, gefolgt von Candida glabrata mit 36,7 %. In der Regel traten
die positiven Kulturen bei einer Schwangerschaft, unter Verwendung von Antibiotika oder

oraler Kontrazeptiva auf, was die These erneut bestitigt (Ahmad und Khan 2009).

Eine prospektive Studie von 2012 untersuchte, ob orale Kontrazeptiva Einfluss auf das
Scheidenmilieu nehmen. Dabei wurden Altersgruppen von 20-30 Jahren sowie von 31-40
Jahren mit und ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva untersucht. Es wurde festgestellt,
dass sich die vaginale Flora unter Verwendung oraler Kontrazeptiva im Alter statistisch
signifikant modifiziert, wobei Candida spp. in der Altersgruppe der 20-30 Jihrigen unter
Anwendung oraler Kontrazeptiva bei nur 10 %, in der Altersgruppe der 31-40 jdhrigen
Frauen jedoch in 24 % der Fille nachweisbar war (siche Abbildung 10) (Kazi ef al. 2012).

Lactobacillus fermentum

Escherichia coli
Streptococcus agalactiae 20-30 Jahre
Staphylococcus saprophyticus

Candida spp.

W 31-40 Jahre

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

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganismen bei verschiedenen Altersgruppen unter
Anwendung oraler Kontrazeptiva, (Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung

Weiterhin verglich die Studie die Werte in einer Kontrollgruppe ohne Anwendung oraler
Kontrazeptiva. Der prozentuale Nachweis von Candida spp. lag in der Altersgruppe der 20-

30 jahrigen Frauen bei 14 %, ist also in der Gruppe Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva
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geringer. In der Altersgruppe der 31-40 jahrigen Frauen konnte Candida spp. in nur 10 %
nachgewiesen werden. Die Werte in der Gruppe der Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva

liegen deutlich dariiber (siche Abbildung 11) (Kazi et al. 2012).

Lactobacillus fermentum
Escherichia coli

Streptococcus agalactiae 20-30 Jahre
Staphylococcus saprophyticus H 31-40 Jahre
Candida spp.

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

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganismen bei verschiedenen Altersgruppen ohne
Anwendung oraler Kontrazeptiva, (Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung

Zusammenfassend konnte also ermittelt werden, dass in der Altersgruppe der 20-30
jéhrigen Patientinnen sowohl mit als auch ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva keine
statistisch signifikanten Unterschiede im vaginalen Nachweis von Candida spp. ermittelt
wurden. In der Altersgruppe der 31-40 jahrigen Frauen konnte jedoch in der Gruppe der
Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva deutlich mehr Candida spp. vaginal nachgewiesen
werden als in der Gruppe ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva (Kazi et al. 2012), was
die Vermutung zulésst, dass unter langfristiger Anwendung oraler Kontrazeptiva ein

erhohtes Risiko besteht an einer vaginalen Candidose zu erkranken.

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Kontrazeptiva und einer erhohten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen

analysierten, tabellarisch zusammengefasst werden (siche Tabelle 5).

Tabelle 5: Studien, die einen Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als pradisponierenden Faktor vaginaler
Candidosen belegen

Jahr Studie Anzahl der Ergebnis
Probandinnen (n)
1974 Pumpianski et - Anstieg vaginaler Candidose unter Anwendung
al. oraler Kontrazeptiva von 1968 bis 1971 von 0,4 %
auf 14 %
1985 Bisshop et al. - Menstruation oder Vaginalfliissigkeit, die mit

Kontrazeptiva durchsetzt ist, stellt ausreichenden
Néahrboden fiir Candida-Wachstum dar

2001 Linhares et al. Gesamt: 501 Uberwiegender Anteil Candida-positiver Frauen
Candida-positiv : 354 | nutzen orale Kontrazeptiva (26,1 % vs. 16,8 %)
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2007 Wirth Literaturstudie Einnahme oraler Kontrazeptiva konnte als
pradisponierender Faktor vaginaler Candidosen
bestimmt werden

2009 Ahmad et al. Gesamt: 1050 Candia-positive Kulturen wurden tiberwiegend
Candida-positiv : 215 | unter Anwendung oraler Kontrazeptiva
davon nachgewiesen

C. albicans: 100
C. glabrata: 79

2012 Kazi et al. - Nachweis von Candida spp. in Gruppe der 31-40-
jéhrigen Frauen signifikant hoher bei Anwendung
oraler Kontrazeptiva, kein Unterschied in Gruppe
der 20-30-jahrigen Frauen

Die bisher aufgefiihrten Ergebnisse werden durch eine weitere Studie von 1979, die 1000
Frauen auf Hefe-Kulturen im Genitalbereich untersuchten, widerlegt. In 10,3 % konnte ein
vaginaler Pilzbefall durch Kultivierung nachgewiesen werden. Die Inzidenz einer
vaginalen Candidose war unter Anwendung oraler Kontrazeptiva die Gleiche wie in der
Kontrollgruppe (Knippenberger et al. 1979). 1984 wurden 1002 Frauen unter Anwendung
verschiedener Kontrazeptiva auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen untersucht.
Candida albicans konnte bei 13 % der Frauen, die keine Verhiitungsmittel nutzten und
16 % der Frauen, welche orale Kontrazeptiva verwendeten, kulturell nachgewiesen
werden. Dieser statistisch nicht signifikante Unterschied und die hohe Probandenzahl
negiert die bisherige Vermutung, dass orale Kontrazeptiva als prédisponierender Faktor

vaginaler Candidosen in Frage kommen (Peddie et al. 1984).

Eine 1991 von Roy S. durchgefiihrte Recherche untersuchte die bis dahin existierende
Literatur auf den Zusammenhang zwischen Vaginitis/ Vaginose und vier Formen der
Empféangnisverhiitung- orale Kontrazeptiva, Intrauterinpressar, Vaginalring und Norplant.
Im Vergleich zu den anderen Verhiitungsmethoden konnten orale Kontrazeptiva mit einem
grofleren oder dhnlichen Auftreten von Candidiasis assoziiert werden. Ein direkter
Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als Ausloser einer erhdhten vaginalen

Hefekolonisation konnte jedoch nicht ausgemacht werden (Roy 1991).

Andere Studien, wie Davidson und Oates (1985), die mit Hilfe kultureller Techniken von
1976 bis 1984 insgesamt 1363 Frauen mit verschiedenen Antikontrazeptiva auf vaginale
Hefen untersuchten (Mendling 1995), als auch Schmidt et al. (1997), die an 120 Frauen
mit verschiedener Anwendung oraler Kontrazeptiva die Hefekolonisation aus dem

Vaginalsekret erforschten (Schmidt er al. 1997), vertreten ebenso die Ansicht, dass kein
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Nexus zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva und einem vaginalen Hefepilzbefall
festzustellen ist. Nelson (1997), der die Auswirkungen hormoneller Verhiitungsmittel auf
Symptome einer vaginalen Candida-Infektion innerhalb des Menstruationszyklus von 448

symptomatischen Frauen untersuchte, negierte ebenfalls einen Kontext (Nelson 1997).

Besonders eindrucksvoll ist eine Langzeitstudie von Meyer und Géttlicher (1998), die an
9098 Patientinnen einer gyndkologischen Praxis keine relevanten Unterschiede in der
vaginalen Candida-Kolonisation von Frauen mit oder ohne ,Pille” sahen (Tietz und
Mendling 2001). Interessant ist, dass in der bereits beschriebenen Studie von Schmidt et
al. (1997) auch der Nexus zwischen der Linge der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
dem vaginalen Hefepilzbefall untersucht wurde sowie die Art der Oralen Kontrazeptiva
(Kombination oder sequentielle Kontrazeptiva). Es konnte in keinem Fall ein Einfluss auf
die Héaufigkeit von vaginaler Candida-Besiedlung festgestellt werden (Schmidt et al.
1997), was den Ergebnissen von Kazi et al. (2012) widerspricht.

Auch Barousse et al. (2004) veroffentlichte eine Studie, in der 153 jugendliche Médchen
auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen in Abhéngigkeit von der Anwendung
reproduktiver Hormone, der sexuellen Aktivitit und weiteren Kriterien untersucht wurden.
Dabei konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Gebrauch von Kontrazeptiva
und einer Candida-Kolonisation ausgemacht werden (Barousse 2004), was die Vermutung
eines potenziellen Zusammenhangs oraler Kontrazeptiva als urséchlichen Faktor vaginaler

Candidosen abermals untergrébt.

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme
oraler Kontrazeptiva und einer erhohten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen negieren,
tabellarisch zusammengefasst werden (siche Tabelle 6).

Tabelle 6: Studien, die einen Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als priadisponierenden Faktor vaginaler
Candidosen widerlegen

Jahr Studie Anzahl der Ergebnis
Probandinnen (n)
1979 Knippenberger Gesamt: 1000 Inzidenz vaginaler Candidose war unter Einnahme
et al. Candida+ : 103 oraler Kontrazeptiva identisch zur Kontrollgruppe
1984 Peddie et al. 1002 Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im
Vaginalsekret
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1985 Davisdson und 1976 Keine signifikante Korrelation zwischen dem

Oates Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im
Vaginalsekret
1998 Meyer und 9098 keine relevanten Unterschiede in der vaginalen
Gottlicher Kolonisation von Frauen mit oder ohne ,,Pille*
1991 Roy Literaturrecherche Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im
Vaginalsekret
1997 Schmidt et al. 120 Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im
Vaginalsekret,

Kein Zusammenhang zw. Lange oder Art der
Einnahme oraler Kontrazeptiva mit vaginaler
Candidose

1997 Nelson 448 Kein Unterschied der Symptomatik innerhalb eines
idealisierten Zyklus zw. Frauen mit und ohne
Anwendung hormoneller Verhiitungsmethoden

2004 Barousse et al. 153 Keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im
Vaginalsekret

5.5 Diabetes als priadisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Eine prospektive Studie von Corsello et al. (2003) untersuchte von Oktober 1999 bis Mirz
2001 insgesamt 931 Patientinnen mit kulturell gesicherter, symptomatischer
Vaginalcandidose (Corsello et al. 2003). Er konnte Diabetes als assoziierte Ursache fast
ginzlich ausschlieBen. Dennoch gilt insbesondere der schlecht kontrollierte Diabetes als
ein oftmals postulierter Risikofaktor fiir einen mannigfaltigen Pilzbefall der Scheide (Sabel

2007, Daus und Hafez 1975, Nyirjesy und Sobel 2013, Wegmann 1988, Higa 2008).

Ein im Diabetes Zentrum des Christchurch Hospital im Stiden Neuseelands durchgefiihrter
Fragebogen erfasste an 144 Frauen im Alter von 18-40 Jahren mit insulinabhéngiger
Hyperglykdmie die Inzidenz vaginaler Symptome eines ,,Scheidenpilzes*. Dabei wurde die
Blutzuckereinstellung durch Messung des glykosylierten Hdmoglobins beurteilt (Nicht-
Diabetiker Referenzbereich von 30-50mmol/molHém). 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 Symptome der Frauen mit der

Menge glykosylierten Himoglobins bestand (Gibb ef 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 nicht-schwangere Frauen mit Diabetes (ND) mit der Bestimmung von
Pilzkulturen (Nowakowska et al. 2009). Insgesamt wurden 1881 Proben aus der Scheide,
dem Mastdarm und der Mundhohle 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 25 % betroffen. Vaginale Stimme konnten mit
16 % seltener aus der Gruppe HP als aus der Gruppe HN mit 27 % nachgewiesen werden

(siche Abbildung 12).

35%
30% B gesunde, nicht-schwangere
Frauen
25% |
20% H gesunde, schwangere Frauen
4 |

15%
10%
5%
0%

schwangere Frauen mit
Diabetes

nicht-schwangere Frauen mit
Diabetes

Abbildung 12: Vorkommen vaginaler Stimme von 627 Probandinnen aus der Studie von Nowakowska et al.
(2009)

Bestitigt wird dies durch eine Untersuchung von 110 schwangeren Frauen mit und ohne
Diabetes auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen. Vaginale Pilzinfektionen konnten mit
38 % wihrend der Schwangerschaft ermittelt werden, wobei eine erhohte Pravalenz in der

Gruppe der diabetischen Schwangeren erfasst wurde (Parveen ef al. 2008).

In einer weiteren Studie von Nowakowska et al. (2004) verglich die Arbeitsgruppe unter
anderem das Vorkommen von Vaginalmykosen zwischen 47 Frauen der Gruppe PD, 72
schwangeren Frauen mit Gestationsdiabetes (GDM) sowie 132 Frauen der Gruppe HN
(siche Tabelle 7). Es wurde festgestellt, dass das Risiko einer Vaginalmykose bei Frauen
mit PD dreimal so hoch und bei Schwangerschaften mit GDM fast zwei Mal hoher 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 Gesamt: 251 schwangere Frauen Nachweis von Pilzen in 59,8 % an
min. einer Stelle,
119 schwangere Diabetikerinnen Vaginalmykosen:
(47 PD, 72 GDM) PD: 40,4 %
GDM: 22,2 %
132 Kontrollen HP: 13,6 %

Legende: PD: schwangere Frauen mit Diabetes, GDM: Frauen mit Gestationsdiabetes, HP: gesunde,

nicht-schwangere Frauen

Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte 2004 in derselben Probandengruppe entnommene
Proben aus Mundhohle, Vagina und Rektum mykologisch und konnte insgesamt 12
Pilzarten isolieren. 89,6 % gehorten Candida spp. an. Die Privalenz der Pilze in Vagina
und Rektum war signifikant hoher bei schwangeren Frauen mit einem schlecht
eingestellten Diabetes, gefolgt von Probandinnen mit gut eingestelltem Diabetes

(Nowakowska et al. 2004c).

Im Folgenden sollen potenzielle Ursachen einer erhohten Inzidenz vaginaler Candida-

Infektionen mit Diabetes als pradisponierenden Faktor erdrtert werden.

In einer Studie von 1984 wurde der Zusammenhang zwischen der Haufigkeit vaginaler
Candidose und der in-vitro-Adhédrenz von Candida albicans an vaginale Epithelzellen
anhand von 347 Frauen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass Diabetikerinnen in vitro
eine erhohte Adhdrenz im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwiesen (Segal et al.
1984b).

Des Weiteren wird eine gestorte Immunantwort im Wirt als mogliche Ursache diskutiert
(Nyirjesy und Sobel 2013), mit dem Ergebnis, dass Granulozyten von Diabetikern in
geringerer Weise als bei Gesunden Candida albicans abzutéten vermdgen (Mendling 1995,

Mendling und Brasch 2010).

In einer Studie von 2013 wurde erforscht, dass die Artenvielfalt in der vaginalen Pilzflora,
bei der Untersuchung gesunder schwangerer Frauen (HP), gesunder nicht-schwangerer
Frauen (HN) und schwangerer Frauen mit Diabetes mellitus Typ I (T1DM), bei

schwangeren Frauen mit Diabetes und schlechter Blutzuckereinstellung hoéher und
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abwechslungsreicher war als in den Vergleichsgruppen (Zheng et al. 2013), was

moglicherweise eine weitere Ursache sein konnte.

2004 untersuchte Nowakowska et al. 19 verschiedene Pilz-Hydrolasen gesunder
schwangerer Frauen, schwangerer Frauen mit Diabetes und Frauen mit Gestationsdiabetes
mittels API ZYM Test (bioMerieux). Es konnte analysiert werden, dass die Aktivitdten der
alkalischen Phosphatase (ALP) in vaginalen Stimmen sowie der sauren Phosphatase
(ACP) aus Stimmen der Scheide und des Mastdarms bei schwangeren Frauen mit Diabetes
signifikant niedriger im Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen waren. Die hochste
Aktivitdit wurde zu Beginn der Schwangerschaft ermittelt und hatte zwischen der 24-33
Schwangerschaftswoche die niedrigsten Werte. Danach erhohte sich die Aktivitdt beider
Phosphatasen wieder (Nowakowska et al. 2004b).

5.6 HIV-Infektion als pradisponierender Faktor einer vaginalen Candida-Infektion

Das Immunmangelsyndrom (Aids) ist von einer Depletion Th1-Typ CD4"-T-Lymphozyten
gekennzeichnet und somit von einer gravierenden Storung der spezifischen zelluldren
Immunitét (Groll et al. 2011). Die Mehrheit der HIV-infizierten Frauen lebt statistisch
betrachtet in Afrika siidlich der Sahara. Als primérer Risikofaktor flir eine HIV-Infektion
bei Frauen gilt ungeschiitzter heterosexueller Geschlechtsverkehr. Die allgemeinen
klinischen Befunde bei Frauen mit HIV-Erkrankung sind &hnlich wie bei HIV-infizierten
Minnern. Dennoch weisen Frauen mit HIV eine hohe Frequenz einer Reihe von
Erkrankungen der Fortpflanzungsorgane, einschliefSlich Low-grade-Dysplasien des Zervix

sowie Vaginalcandidose auf (Fowler ef al. 1997).

Eine prospektive Studie von 1999 bis 2001, welche 1138 Patientinnen mit
Vaginalcandidose untersuchte, konnte HIV als seltene Ursache einer vaginalen Candida-
Infektion herauskristallisieren (Corsello et al. 2003). Der iiberwiegende Anteil der
Literatur widerspricht Corsello et al. (2003) jedoch und sieht HIV als haufige Ursache. Im
Folgenden sollen Studien mit aussagekréftigen Probandenzahlen tabellarisch aufgelistet
werden, welche eine HIV-Erkrankung als priadisponierenden Faktor einer VVC sehen

(siche Tabelle 8).
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Tabelle 8: Studien, die einen Zusammenhang einer positiven HIV-Diagnose als pradisponierenden Faktor
einer vaginalen Candidose bestétigen

Jahr/Ort Studie Anzahl der Anzahl der HIV- | Ergebnis

Probandinnen (n) | infizierten

Probandinnen(n)

2002/ Bakare et al. 305 105 Priavalenz Candida positiver
Afrika (im gebérfahigen Fille trat verstarkt bei HIV+

Alter) Patientinnen auf
2003/ Duerr et al. 1279 856 Auftreten einer vaginalen
USA (15-55 Jahre) Candidose tritt mit erhohter

Inzidenz und Persistenz, nicht
jedoch erhohtem Schweregrad
bei HIV+ Patientinnen auf

2004/ Buscemi et al. | 749 334 Vaginale Candidose trat
USA (im gebérfahigem signifikant haufiger bei HIV+
Alter) Patientinnen auf (21,6 % vs.
14 %)

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

Eine Studie von 2004 untersuchte 749 Frauen mit positiver vaginaler Candidose (von Juli
2001 bis Juli 2002) in der Bakteriologischen Abteilung des Francisco Javier Muiiz
Krankenhaus von Buenos Aires (Argentinien). Alle Patientinnen waren im gebérfahigen
Alter und sexuell aktive Frauen. Bei der Untersuchung stellte sich heraus, dass 334 Frauen
HIV-positiv waren. Im Vergleich zu der HIV-negativen Gruppe, trat eine vaginale
Candidose signifikant haufiger bei HIV-positiven Patientinnen auf (21,6 % vs 14 %)
(Buscemi et al. 2004). Bestitigt wird dies von Bakare (2002). Untersucht wurden 169
Frauen, die in 18 verschiedenen Bordellen titig waren und weitere 136 Frauen ohne
Symptome, die regelmifig im University College Hospital in Ibadan (Nigeria) untersucht
wurden und als Kontrollgruppe fungierten. In beiden Gruppen konnte die vaginale
Candidiasis als hdufigste vaginale Erkrankung diagnostiziert werden. 34,3 % aller Frauen
wurden HIV positiv diagnostiziert. Die Privalenz Candida-positiver Félle trat verstarkt bei
HIV-positiven Frauen auf (Bakare er al. 2002). Im Jahr 2003 untersuchte Duerr et al.
(2003) die Inzidenz und Persistenz vaginaler Candidosen bei Frauen mit einem Risiko fiir
eine HIV-Infektion. 856 HIV-positive Frauen und 421 HIV-negative Frauen wurden
halbjdhrig an vier Priifzentren von April 1993 bis Februar 1999 untersucht. Zu Beginn der
Studie waren die Frauen zwischen 15 und 55 Jahren alt. Es wurde ermittelt, dass das
Auftreten einer Vaginalcandidose mit einer hoheren Inzidenz und Persistenz, nicht jedoch
mit einem erhoéhten Schweregrad bei HIV-infizierten Patientinnen assoziiert ist (Duerr et
al. 2003). Weitere Autoren konnten die These, dass HIV als priadisponierender Faktor einer
vaginalen Candidose gilt sowie, dass HIV-infizierte Patientinnen zu einer vermehrten
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Anzahl vaginaler Rezidive neigen, untermauern (Baker 1994, Cohn 1993, Hankins und
Handley 1992).

Es dringt sich die Uberlegung auf, ob ein solcher Zusammenhang im Verlauf einer
Schwangerschaft ebenfalls beobachtet werden kann. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht iiber
Studien, die im Rahmen einer Schwangerschaft einen Zusammenhang zwischen einer

HIV-Erkrankung und einer vaginalen Candida-Infektion beschreiben.

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

Jahr/Ort Studie Anzahl der Anzahl der HIV- Ergebnis

Probandinnen infizierten

(n) Probandinnen(n)
1997/ Burns et al. 605 605 CD4+-Lymphozyten-Werte
USA <14 % gehen mit einer 2-5fach

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

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

Weitere Autoren: (Mola 1996)

Aboud et al. (2008) fiihrte eine anhand von 2627 Probandinnen aussagekriftige Studie
durch. Er verglich die Pridvalenz pridisponierender Faktoren, die bei HIV-positiven,
schwangeren Frauen vaginale Infektionen hervorriefen. Von 2627 Frauen waren 2292
Frauen HIV-positiv. Von diesen hatten 47,8 % eine bakterielle Vaginose und an zweiter
Stelle mit 22,4 % eine vaginale Pilzinfektion (Aboud et al. 2008). Eine amerikanische
multizentrische, prospektive Kohortenstudie von 1997 erforschte die Beziechung zwischen
dem immunologischen Status und der vaginalen Besiedlung bzw. Infektion mit Candida
albicans anhand von 605 HIV-positiven, schwangeren Frauen. Das Ergebnis der Studie
war, dass reduzierte CD4"-Lymphozyten-Werte (<14 %) mit einer 2-5 fach erhohten
Wahrscheinlichkeit fiir eine vaginale Besiedlung und vaginale Candidiasis wéihrend der
Schwangerschaft und der postpartalen Phase assoziiert ist (Burns et al. 1997). Die
Uberlegung wird durch eine weitere Studie von Mola (1996) untermauert, die einen
Zusammenhang zwischen HIV-Infektionen schwangerer Patientinnen und einem erhdhten

Auftreten vaginaler Candidosen sowie gehédufter Rezidive herausfand (Mola 1996).
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Die Feststellung, dass vaginale Candidiasis hdufiger bei Frauen mit HIV auftritt, fiihrt im
Umkehrschluss einiger Forscher in den spédten 1980er Jahren zu der Hypothese, dass HIV
oftmals bei Frauen mit einer chronisch rezidivierenden Vaginalcandidose diagnostiziert

und somit frithzeitig erkannt werden konnte (White 1996).

5.7 Antibiotika als pradisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Heutzutage werden Antibiotika und deren Derivate, aufgrund ihrer bakteriostatischen oder
bakteriziden Wirkung, vielfach als Arzneistoffe zur Behandlung von Infektionskrankheiten
angewandt (Mendling 1995). Als problematisch wird der zunehmende Einsatz sowohl
verschreibungspflichtiger Antibiotika als auch von Over-the-Counter-Préparaten, die zu

einer Veridnderung epidemiologischer Muster fiihren, gesehen (Jackson et al. 2005).

Miiller (1976) beschreibt in seinen Untersuchungen, dass die kommensale Besiedlung des
Menschen durch Candida-Hefen durch den verstirkten Einsatz antibakterieller
Chemotherapeutika zugenommen hat (Miiller 1976). Corsello et al. (2003) bestétigt diese
Hypothese. Er konnte einen vorherigen Antibiotika-Einsatz, anhand von 931 auswertbaren
Patientinnen mit kulturell gesicherter Vaginalcandidose, in 15,9 % als pradisponierenden
Faktor herausfiltern (Corsello et al. 2003). Im selben Jahr analysierte Wilton et al. (2003)
Studien von sechs Antibiotika (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Cefixim,
Azithromycin und Fosfomycin) auf das Auftreten vaginaler Candidiasis innerhalb der
ersten sieben Wochen nach Therapiebeginn. Von 31.588 Frauen (=16 Jahre) konnten nach
siecben Wochen 188 Frauen mit einer vaginalen Candidose ermittelt werden. Er stellte fest,
dass das relative Risiko der Erkrankung in den ersten dret Wochen nach Beginn einer

Antibiotikatherapie am hochsten war (Wilton ef al. 2003).

Auch Jackson et al. (2005) untersuchte 134 positive vaginale Candida-Isolate und
assoziierte das gehdufte Autkommen vaginaler Candida-Infektionen sowie die mogliche
Entwicklung sekunddrer Resistenzen ebenfalls mit der zunehmenden Anwendung von
Antibiotika (Jackson et al. 2005). 2009 analysierte eine Studie 1050 Frauen mit
Symptomen einer vaginalen Candidose. In 215 Fillen bestétigte sich mit Hilfe kultureller
Techniken eine Candida-Infektion. Auch hier konnte eine vorherige Antibiotika-Einnahme

gehduft mit dem Auftreten einer Erkrankung assoziiert werden (Ahmad und Khan 2009).
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Mendling (1995) verbindet die Anwendung von Antibiotika mit einer reduzierten
Antikorpersynthese und Phagozytoseaktivitdt, was in der Folge mit einer verminderten

Abwehr gegeniiber Hefen korreliert (Mendling 1995).

2009 berichtet Wolf et al. von einer Destruktion der vaginalen Milchséurebakterien nach
der Anwendung von Antibiotika, was mit einer gestorten Transduktion von Nitrit aus

Nitrat einhergeht (Wolf 2009).

Bereits 1980 stellten Auger et al. fest, dass alle Arten von Mikroorganismen (168 %),
insbesondere gram-negative Bakterien (226 %) in Abwesenheit von Candida albicans
signifikant anstiegen (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 vaginalen Sprosspilzbefalls mit nachfolgender vaginaler
Candidose auftrat (Monif 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
Ablosung junger Sprosszellen von élteren Sprossverbidnden demonstrieren, was mit einer
Hyperplasie von Candida albicans einherging (Mendling 1995). Mendling (1995) und
Sabel (2007) gehen davon aus, dass nach Eliminierung einer iibermifBigen Bakterien-oder
Trichomonadenbesiedlung ein selektiver Wachstumsvorteil, bis dato gering ausgeprégter
Sprosskulturen, beobachtet werden kann, da einige Bakterien der Korperflora die

Penetration von Candida albicans im Gewebe hemmen (Mendling 1995, Sabel 2007).

5.8 Untersuchung pharmakologischer Therapiemoglichkeiten der vaginalen Candida-
Infektion

Da eine vaginale Candida-Infektion oftmals mit unangenehmen Symptomen assoziiert ist
und neben korperlichen Beschwerden auch zu einer hohen psychischen Belastung fiihrt, ist
es notwendig, schnell wirksame Antimykotika mit einer moglichst geringen Rezidivrate zu
entwickeln. Insbesondere in der Schwangerschaft ist jedoch eine sorgfiltige Abwégung der
Nutzen fiir die Mutter und der moglichen Risiken fiir den Fetus erforderlich. Da viele
Priparate in der Lage sind, die Plazenta und das Nabelschnurblut zu durchdringen, miissen
mogliche Nebenwirkungen der Wirkstoffe auf den Fetus eingehend untersucht werden

(Mendling und Brasch 2010, Mendling et al. 1992).

55



5.9 Polyenantimykotika in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen

5.9.1 Nystatin

In der Therapie der vaginalen Candidose kam Nystatin zunichst nur in oraler Form zum
Einsatz. Erst Mitte der flinfziger Jahre wurde es in Tablettenform (Sloane 1955, Robinson
1955-1956, Ruther et al. 1958) oder iiber ein Vaginal-Ovula auch topisch verabreicht. Mit
Hilfe eines Nystatin-Vaginal-Ovula (je 100.00 IE Nystatin) waren sowohl schwangere als
auch nicht-schwangere Frauen (n=70 bzw. 159) bereits nach wenigen Tagen
beschwerdefrei oder erlebten zumindest eine Linderung der Symptomatik. Es konnten
Heilungsquoten von 79 bis 86 % ausgemacht werden (Benchakan et al. 1956, Thomas
1957). Erst im Jahre 1960 erfolgte der experimentelle Beweis, das Nystatin in Ovula-Form
das Wachstum von insgesamt 332 Candida-Stimmen hemmt und somit gegen alle klinisch
relevanten Candidamykosen fungiert (Spitzbart 1960). Acht Jahre spéter fiihrte Spitzbart
(1968) bei 179 Patientinnen mit rezidivierender Vaginalcandidose eine klinische Studie
durch. Die Frauen erhielten taglich ein vaginales Nystain-Ovula. Nach nur 12 Tagen waren
81,57 % klinisch geheilt und nach einer wiederholten Kombinationstherapie (vaginal und

oral) konnten weitere 19 von 33 Frauen ebenfalls geheilt werden (Spitzbart 1968).

Im Folgenden etablierte sich entweder ein einwdchiges Therapieschema, in dem Frauen an
fiinf Tagen morgens sowie abends und an den zwei Folgetagen nur am Morgen ein
Nystatin-Ovula anwandten bzw. ein zweiwochiges Behandlungsschma, in welchem Frauen
das Ovula tdglich nur am Morgen applizierten. Odds ermittelte im Durchschnitt der
verschiedenen Therapieformen eine allgemeine Heilungsrate von 79 % (Odds 1977).
Bedeutender Nachteil der Behandlung lag in der langen Therapiedauer. Da bereits nach
wenigen Tagen eine verminderte Symptomatik oder sogar klinische Heilung eintrat,
reduzierte sich die Compliance der Anwenderinnen, die Therapie vollstindig zu beenden

auf 50 % (Masterton et al. 1975).

Fan et al. (2011) analysierte 287 Candida-Isolate von 283 Frauen mit gesicherter vaginaler
Candidiasis. Er therapierte sie entweder mit Nystatin oder mit Fluconazol und stellte fest,
dass alle Candida albicans und Nicht-albicans-Spezies anfillig auf Nystatin reagierten,
ebenso alle Fluconazol-resistenten Staimme. Er machte an den Tagen 7 bis 14 und 30 bis 35
Heilungsraten von 85,4 % (129/151) bzw. 83,4 % (126/151) aus. Fluconazol hingegen

zeigte eine hohe Resistenzrate. Die Heilungsraten lagen bei 42,9 % der Fluconazol-
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resistenten Stimme versus 88,7 % der Fluconazol-empfindlichen Stimme an den Tagen 7

bis 14 sowie 28,6 % versus 76,6 % an den Tagen 30 bis 35 (Fan und Liu 2011).

Nystatin in der Schwangerschaft

Nystatin wurde in der Behandlung schwangerer Patientinnen mit vaginalen Candida-
Infektionen zwischen der 28. und 40. Schwangerschaftswoche als das wirksamste
Medikament "in vitro" mit der niedrigsten Resistenzrate verifiziert (Guaschino et al. 1986).
Die empfohlene Dosis wihrend der Schwangerschaft sind 100.000 Einheiten intravaginal/d
fiir zwei Wochen (Soong und Einarson 2009). Auch Lisiak et al. (2000) stellte lediglich
eine Resistenzbildung gegeniiber Nystatin in 10,96 % wihrend der Schwangerschaft fest
(Lisiak et al. 2000b).

In-vivo-Untersuchungen (n<389) belegen in der Behandlung vaginaler Candidosen bei
schwangeren sowie nicht-schwangeren Frauen, verursacht durch Candida albicans, mit
Fluconazol und Nystatin, mittlere Heilungsraten von 87 % versus 74 %, wihrend bei
Nicht-albicans Arten mit Fluconazol 100 % 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 vaginaler Candidosen
schwangerer und nicht-schwangerer Frauen mit Clotrimazol (Eliot et al. 1979, Khan und
Bagai 2010, Young und Jewell 2001, Ernest 1992) sowie 2 %iger Miconazol-
Vaginalcreme (Qualey und Cooper 1975, Wallenburg und Wladimiroff 1976, McNellis et
al. 1977, Weisberg 1986, Rutter und Newby 2011, Soong und Einarson 2009) gegeniiber
Nystatin. Mit dem Aufkommen der Azole und der mit ihnen verbundenen verkiirzten

Behandlungszeiten, wurde Nystatin fast vollstdndig verdringt.

5.9.2 Amphotericin B

Nach der Freigebung von Amphotericin B wurde es, aufgrund guter in-vitro-Aktivitdten,
die bereits in einer Konzentration von weniger als 1pg/ml-3pg/ml hemmend auf die
meisten Candida-Stimme wirkten, bei nahezu allen Formen einer Candida-Infektion

eingesetzt (Kummer et al. 2000).
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Insbesondere nach intravendser Gabe konnte in der Therapie generalisierter, septischer
Candida-Infektionen hervorragende Therapieerfolge verifiziert werden. Um bessere
Vertraglichkeiten zu erzielen, entwickelten Schweizer Wissenschaftler Liposomales
Amphotericin B als parenterale Darreichungsform, welches weniger nephrotoxisch wirkt
(Graninger und Presterl 2004). Es wurde stringent {iber 24h hinweg in der
Standardkonzentration 3mg/kgKG/d (Moen et al. 2009) als Infusion verabreicht und nicht
wie bisher innerhalb von nur 4h. Mehrere randomisierte Doppelblindstudien (n=73-1095)
bei Erwachsenen und in der Pidiatrie beweisen, dass Liposomales Amphotericin B, in der
Behandlung invasiver Pilzinfektionen, ebenso wirksam ist wie Amphotericin B
Deoxycholat (ca. 50 % der Patienten in jeder Gruppe erzielten einen Behandlungserfolg)

(Graninger und Prester]l 2004).

In der Behandlung vaginaler Candidosen bewdéhrte sich eine Kombinationstherapie
bestehend aus Ampho-Moronal® in Ovula- bzw. in Tablettenform, wihrend die dulleren
Genitalbereiche mit Cremes oder Lotion behandelt wurden (Patt ef al. 1972). Von 2004 bis
2008 untersuchte eine retrospektive Studie die Wirksamkeiten von Amphotericin B
Vaginalcreme in der Therapie von Nicht-albicans-Infektionen. Auch hier konnte
festgestellt werden, dass bis auf zwei Fille, alle Frauen (n=16) von ihren urspriinglichen
Hefe-Isolaten befreit werden konnten (Hettiarachchi et al. 2010). Eine Studie von 2005
bestitigt dies anhand von 32 Patientinnen mit vaginaler, kulturell gesicherter Nicht-
albicans-Infektion. Sie erhielten jede Nacht fiir 14 Tage ein 50mg Amphotericin B-
Vaginalzédpfchen. 70 % der Frauen hatten einen Therapieerfolg (Phillips 2005).

Amphotericin B in der Schwangerschaft

Die Datenlage zur Anwendung in der Graviditdt ist nur gering. Es gibt Hinweise darauf,
dass Amphotericin B plazentagingig ist und sich im Serum des Feten anreichert, sodass
Wachstumsretardierungen (Moguchenok 1992, Aleck und Bartley 1997) und Aborte unter
Infusionstherapie mit Amphotericin B festgestellt wurden. Es liegen Fallberichte vor, die
bei einer parenteralen Applikation im 1. Trimenon der Schwangerschaft kein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko erkennen lieBen, wohingegen im zweiten und dritten Trimenon
voriibergehende Nierenfunktionsstdrungen bei Neugeborenen beobachtet werden konnten
(Embryonaltoxikologie 2012). Auf der anderen Seite deklarieren zahlreiche Studien die
Unbedenklichkeit der Anwendung wihrend der Schwangerschaft (Ismail und Lerner 1982,
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Peterson et al. 1989, Peterson et al. 1993, King et al. 1998, Altmeyer 2005). Folglich darf
das Medikament intravends wihrend der Schwangerschaft nur in Absprache mit einem
Arzt verwendet werden, wenn der eindeutige Nutzen der Mutter gegeniiber den Risiken fiir

das ungeborene Kind tiberwiegt (Altmeyer 2005, Lauritzen und Paulus 2003).

Die lokale Therapie oraler und vaginaler Mykosen gilt als unbedenklich. Tierversuche, in
denen Amphotericin B in 2,5 bis 10 facher humantherapeutischer Dosis lokal zum Einsatz
kam und keinerlei Hinweise auf teratogene Effekte beobachtet werden konnten

(Hobermann et al. 1994) bestitigen diese These.

5.10 Azolantimvykotika in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen

5.10.1 Clotrimazol

Das 1969 entdeckte Clotrimazol ist das erste Azol, welches zur Behandlung von Mykosen
Anwendung fand. In-vitro-Untersuchungen ergaben effiziente Wirksamkeiten, die sich in
niedrigen Dosen fungistatisch und hoher dosiert fungizid gegeniiber Candida spp,
Trichophyton spp, Microsporum spp. sowie Malazzesia fuffur (Pityrosporon orbiculare)
verhielten. Bemerkenswert war auch, dass es darliber hinaus in-vitro-Aktivititen gegen
spezifische gram-positive Bakterien und in sehr hohen Konzentrationen auch gegen
Trichomonas spp. aufzeigte (Sawyer et al. 1975b, Hoepfrich und Huston 1975, Holt 1972,
Langsadl und Jedlichkova 1979, Plempel et al. 1969, Polonelli und Morace 1984,
Shadomy 1971). Aufgrund der vielversprechenden in-vitro-Ergebnisse, folgten noch im

selben Jahr erste klinische Untersuchungen (Adam 1969, Biichel ef al. 1972, Freis 1969).

1970 berichtete Szalmay erstmals von positiven Therapieergebnissen in der Behandlung
einer vaginalen Candidose (Wehrspann 1971). Zwei Jahre spiter kam das Priparat
Canesten® auf den Markt und 1973 wurden Heilungsquoten von >90 % in topischer
Therapie mit einer Vaginaltablette Canesten® (100mg) fiir sechs Tage publiziert (Legal
1973). Rodriguez-Noriega et al. (1983) therapierte in einer randomisierten
Doppelblindstudie 20 schwangere Frauen und 19 nicht-schwangere Frauen unter anderem
mit 1 %iger Clotrimazol-Vaginalcreme. Einen Monat nach Beendigung der Therapie

konnten Heilungsraten von 82,1 % ausgemacht werden (Rodriguez-Noriega et al. 1983).
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Clotrimazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida- Infektionen

Die Wirksamkeit von Clotrimazol wurde ebenfalls in der Behandlung schwer
therapierbarer rezidivierender Candida-Infektionen untersucht. Mannigfaltige Studien
(n=30-151) kamen zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von 500mg Clotrimazol-
Vaginaltabletten einmal im Monat zur Prophylaxe einer rezidivierenden Candida-Infektion
zwar im Verlauf der Therapie eine erfolgreiche Induktion mit Heilungsraten >80 %
bewirkt, jedoch nur zu einer bescheidenen langfristigen Schutzwirkung beitragt (Bushell et
al. 1988, Davidson und Mould 1978, Miller et al. 1984, Sobel et al. 1989, Sobel et al.
1994), da nach drei Monaten circa 30 % und nach sechs Monaten 85 % Rezidive zu

verzeichnen waren (Roth et al. 1990).

Clotrimazol in der Schwangerschaft

Auch die Wirksamkeit wéhrend der Schwangerschaft und das potenzielle Risiko fiir den
Fetus wurden eingehend analysiert. Guaschino et al. (1986) untersuchte 160 ausgewéhlte
Patientinnen in der 28. und 40. Schwangerschaftswoche mit kulturell gesicherter vaginaler
Candidose. Die erhaltenen Daten zeigten eine fehlende Wirksamkeit von Clotrimazol
(Guaschino et al. 1986), was jedoch der liberwiegenden Studienlage (n=41-111), in der
schwangere Frauen im zweiten oder dritten Trimester mit 200mg Clotrimazol-
Vaginaltabletten an drei aufeinander folgenden Tagen behandelt wurden, widerspricht. Sie
beschreiben Therapieerfolge mit Heilungsraten >83 % (Higashide et al. 1983, Stettendorf
et al. 1982). Eine ausfiihrliche Literaturstudie (zehn Studien wurden eingeschlossen) von
2001 belegt eindeutig, dass Clotrimazol in der Behandlung vaginaler Pilzinfektionen

wihrend der Schwangerschaft effektiver ist als Nystatin (Young und Jewell 2001).

Dartiber hinaus fiihrte die topische Therapie im 1.Trimester der Schwangerschaft zu einer
Reduktion der Friihgeburtenrate. Mittlerweile unbestritten ist die Tatsache, dass
aufsteigende vaginale Infektionen unmittelbar mit einer erhdhten Rate an Frithgeburten
assoziiert sind (Roberts et al. 2011). Die ungarische Fall-Kontroll-Studie Surveillance von
Angeborenen Fehlbildungen untersuchte von 1980 bis 1996 zum einem 22.865 schwangere
Frauen, deren Nachkommen mit angeborenen Missbildungen zur Welt kamen und zum
anderen 38.151 schwangere Frauen, die gesunde Babys zu Welt brachten. Die Studie

beschéftigte sich hauptsidchlich mit teratogenen Effekten von Medikamenten, die wéihrend
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der Schwangerschaft angewandt wurden, um Nutzen und Risiken der Behandlung mit
Medikamenten wiahrend der Schwangerschaft beurteilen zu konnen (Czeizel 1999). Die
Studienergebnisse zeigten, dass Clotrimazol offensichtlich eine praventive Wirkung auf
Frithgeburten aufweist, besonders nach dem Einsatz widhrend des ersten Trimesters der
Schwangerschaft und somit zur Reduzierung von  Frithgeburten  durch
Infektionskrankheiten von schwangeren Frauen effektiv eingesetzt werden kann (Kazy et
al. 2008, Czeisel et al. 2007, Czeizel und Rockenbauer 1999, Czeizel et al. 1999, Kiss et
al. 2004). Auch andere Studien, wie die von Roberts et al. (2011), konnten bei der
Untersuchung von 779 Frauen eine Tendenz in Richtung einer Reduzierung der spontanen
Frithgeburten bei Frauen mit asymptomatischer Candidiasis, die mit Clotrimazol behandelt
wurde, verzeichnen (Roberts ef al. 2011). Es konnten keine teratogenen Effekte nach einer

vaginalen Clotrimazol-Behandlung beobachtet werden (Czeizel et al. 1999).

Anwendung und Dosierung von Clotrimazol

Da die systemische Anwendung von Clotrimazol Wirkstoff abbauende Leberenzyme
induziert (Kummer et al. 2000, Miiller 2001), sowie hohe Inzidenzen von Magen-Darm-
Storungen und neurologischen Reaktionen hervorruft, wird es heutzutage in der
Behandlung vaginaler Mykosen nur noch topisch verabreicht, was in der Regel gut
vertragen wird und nur in Einzelfillen mit lokalen Reizungen assoziiert ist (T6oth und Pélos

1975, Sawyer et al. 1975b).

Interessant ist, ob eine Ein-Tages-Therapie mit Clotrimazol dquipotent einer Drei-Tages-
Formulierung fungiert. Die Ein-Tages-Formulierung (Canesten® GYN Once Kombi)
enthdlt 500mg Clotrimazol und Milchsdure, welche einerseits die Freisetzung von
Clotrimazol, dessen Wirkoptimum sich im saurem Milieu befindet, beschleunigt und
andererseits durch das geschaffene saure Vaginalmilieu den Ubergang in die Myzelphase
antreibt und den Pilz so besonders angreifbar fiir Clotrimazol macht, wihrend bei der Drei-

Tages-Behandlung 200mg auf jede Tablette entfallen, insgesamt also 600mg Wirkstoff.

Wie pharmakokinetische Untersuchungen beweisen, wird wiahrend der Ein-Tages-Therapie
ein intravaginales Wirkstoffdepot aufgebaut wird, welches fungizide Konzentrationen tiber
mindestens drei Tage aufrecht erhélt. Bei beiden Behandlungsvarianten wurden

vergleichbare Wirksamkeiten und Vertriglichkeiten festgestellt. Es konnte sogar eine
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rapidere Reduktion der klinischen Symptome wiéhrend der Ein-Tages-Formulierung

beobachtet werden als bei einer Drei-Tages-Therapie mit Clotrimazol (Wolf 2011).

Folgende Studien, die in Tabelle 10 zusammengefasst werden, untersuchen eine

Einzeldosis- Behandlung mit Clotrimazol. Die beiden zuletzt aufgefiihrten Studien

beweisen, dass eine Ein-Tages-Formulierung Clotrimazol dquipotent zur Drei-Tages-

Formulierung Clotrimazol ist.

Tabelle 10: Studien zur Untersuchung der Einzeldosis-Behandlung mit 500mg Clotrimazol (Burmucic R

1984, Lindeque BG 1984, Fleury F 1985, Lebherz TB 1985)

Studie

Anzahl der
Probandinnen

Durchfiihrung

Ergebnis

1984

1984

1985

1985

Burmucic et
al.

Lindeque et
al.

Lebherz et
al.

Fleury et al.

47 schwangere
Frauen mit
vaginaler
Candidose

46 schwangere
Frauen mit
vaginaler
Candidose im
2./3. Trimenon

101 Frauen mit
vaginaler
Candidose

103 Frauen mit
vaginaler
Candidose

50 Einzeldosis-
Behandlungen mit
500mg Clotrimazol (3
Patienten erhielten eine
Wiederholungstherapie)

Einzeldosis-Behandlung
mit 500mg Clotrimazol,
nach 1 Woche und nach
1 Monat mikrobiolog.
Untersuchung

Gruppe 1: 48 Patien-
tinnen wurden mit
Einzeldosis-500mg
Clotrimazol therapiert,
Gruppe 2: 53 Patien-
tinnen wurden 3 Tage
mit 200mg Clotrimazol
therapiert

Gruppel: 48 Patien-
tinnen wurden mit
Einzeldosis-500mg
Clotrimazol therapiert,
Gruppe 2: 47Patien-
tinnen wurden 3 Tage
mit 200mg Clotrimazol
therapiert

39 Patienten (78 %): vollstindige
Genesung,

3 Patienten: asymptomatisch, aber
bestehende mikrobielle
Kontamination,

4 Patienten: Therapie unbefriedigend,
4 Patienten: Rezidiv nach 5 Wochen

Nach 1 Woche: 83,3 % Linderung der
Symptome, mikrobiolog. geheilt,
Nach 1 Monat: Rezidivrate bei 5,7 %,
von 7 Patientinnen ohne
Behandlungserfolg,

3 wiederholten die Therapie: alle
erfolgreich

Behandlungserfolg nach 5-10 Tagen:
Gruppe 1: 77 %

Gruppe 2: 89 %

Behandlungserfolg nach 27 Tagen:
Gruppe 1: 65 %

Gruppe 2: 74 %

Behandlungserfolg nach 5-10 Tagen:
Gruppe 1: 90 %

Gruppe 2: 89 %

Behandlungserfolg nach 27 Tagen:
Gruppe 1: 75 %

Gruppe 2: 72 %

Weitere Autoren: (Dukovski 1996, Dukovski und Kolarov 1995)

In der bereits beschriebenen Literaturstudie von Young et al. (2001) wird ebenfalls

publiziert, dass die Einzeldosis-Therapie gleichermallen wirksam ist wie eine Drei-oder

Vier-Tage Behandlung. Jedoch wurden zwei Studien mit je 81 schwangeren Probandinnen
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aufgefiihrt, in denen die Behandlung iiber vier Tage geringere Wirksamkeiten aufzeigte als

eine Behandlung fiir sieben Tage (Young und Jewell 2001).

5.10.2 Miconazol

Neben Clotrimazol hat besonders das Imidazol-Derivat Miconazol groe Bedeutung und
wird lokaltherapeutisch als Nitrat angewandt (Wolf 2009). Nachdem es sich bereits friih in
dermatologischen Tierversuchen bewéhrt hatte (Van Cutsem und Thienpont 1971), kam es
Anfang der siebziger Jahre auch gynékologisch als 2 %ige Creme oder als Vaginaltablette
unter dem Handelsnamen Gyno-Daktar® und Monistat® zum Einsatz (Scheininger 2004).

Es umfasst das selbe Wirkspektrum wie Clotrimazol (Sawyer et al. 1975a).

Erste Forschungsbelege iliber die Wirksamkeit von Miconazol lieferte Godts et al. (1971),
der 46 Frauen mit vaginaler Candidiasis iiber ein bis drei Wochen intravaginal mit 2 %iger
Miconazol-Nitrat-Creme therapierte. 44 von 46 Frauen konnten unter vollstindigem Aus-
bleiben von Nebenwirkungen geheilt werden (Godts et al. 1971). 1972 kam Eloy (1972)
bei der Behandlung von 72 Frauen zu einem #hnlichen Ergebnis (Eloy 1972). Die hohe
Erfolgsquote spiegelte sich auch in weiteren Studien wider (Lurie 1972, Thiery M 1972).
Ebenso wie bei Clotrimazol, konnten Vergleichsstudien (n=79-95) von Miconazol und
Nystatin Unterschiede in den Heilungsraten (95 % versus 67 %) beider Therapieoptionen

zugunsten von Miconazol feststellten (Proost et al. 1972, Culbertson 1974).

Miconazol in der Schwangerschaft

Schon bald kam Miconazol auch in der Behandlung schwangerer Patientinnen zum
Einsatz. So beispielsweise in einer Studie, in der 95 schwangere und nicht-schwangere
Patientinnen entweder einmal téglich fiir 14 Tage vor dem zu Bett gehen mit Monistat
Creme (2 %iges Miconazolnitrat) oder zweimal tédglich fiir 15 Tage mit Nystatin
Vaginaltabletten (100.000 Einheiten) therapiert wurden. Insgesamt wurden 74,5 % (41/55)
im Verlauf der Therapie mit Monistat Creme und nur 57,8 % (22/40) mit Nystatin geheilt.
In derselben Studie wurde postuliert, dass die Anwendung von Monistat Creme zu keinen
Missbildungen der Neugeborenen fiihrte und es deshalb als sicheres und wirksames
Medikament klinisch eingesetzt werden kann (Qualey und Cooper 1975). Bestétigt wird

dies anhand einer sorgfiltig kontrollierten Vergleichsstudie, die 2 %ige Miconazolnitrat-
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Vaginalcreme als signifikant effektiveres Medikament als Nystatin in der Behandlung
vaginaler Pilzerkrankungen in allen drei Trimestern der Schwangerschaft herausfilterte,
unabhingig davon, ob die Pilzerkrankung primér oder rezidivierend auftraten (McNellis et
al. 1977). Auch in Tablettenform manifestierte sich Miconazol gegeniiber Nystatin
auBlerhalb und wihrend der Schwangerschaft mit {iberlegenen therapeutischen- und

mykologischen Heilungsraten (Weisberg 1986).

Anwendung und Dosierung von Miconazol

Seite Mitte der siebziger Jahre etablierte sich ein vierzehntdgiges Behandlungsschema mit
einer Applikatorfiillung mit 5g 2 %iger Miconazolcreme, die vor dem zu Bett gehen
intravaginal verabreicht wurde. So wurden Heilungsraten um 90 % erzielt (Culbertson
1974, Davis et al. 1974, Odds 1977). Seit 1972 wurden Studien publiziert, die innerhalb
einer siebentdgigen Therapie identische Behandlungserfolge verzeichneten (Proost et al.
1972, Sargent und Pasquale 1977, Pasquale et al. 1979, Mayhew und Suffield 1979). Im
Jahr 2005 fiihrte Fan et al. mit 300 Frauen, die an unkomplizierter oder komplizierter
vaginaler Candidose litten, eine prospektive, randomisierte Studie durch, um die Wirkung
einer dreitdgigen Behandlung mit 400mg/d Miconazol, gegeniiber einer sechstigigen
Behandlung mit 400mg/d Miconazol bzw. einer siebentigigen Therapie mit 400mg/d
Miconazol zu vergleichen. Es stellte sich heraus, dass alle drei Behandlungsschemata im
Rahmen der unkomplizierten Erkrankung Erfolge >93 % erzielten. Bei der komplizierten
vaginalen Candidose konnten die grofiten Erfolge wahrend einer sechstigigen Therapie mit

Heilungsraten von 97,3 % erreicht werden (Fan et al. 2005).

Eine Studie (n=573) verglich die Anwendung von 1200mg Miconazolnitrat (Monisat-1) in
Form von Vaginaltabletten vor dem Schlafengehen gegeniiber einer Behandlung tagstiber.
Die klinischen (50,9 % vs. 57,7 %) und mykologischen (63,8 % vs.70,5 %) Heilungsraten
verhielten sich dhnlich. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Héaufigkeit von
Nebenwirkungen zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (Barnhart 2005). In
jedem Fall unterstiitzend wirkt die zusétzliche Anwendung von Miconazol-Vaginalcreme 1
bis 2 mal tiglich an den duBeren Geschlechtsteilen.

Es stellt sich nun die Frage, ob Miconazol vergleichbare Heilungstendenzen wie
Clotrimazol aufweist. In einer Studie, in der 93 Patientinnen, die unter einer vaginalen

Candida-Infektion litten, entweder mit 1 %iger Clotrimazol- oder 2 %iger Miconazol
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Vaginalcreme fiir sieben Tage behandelt wurden, stellte sich heraus, dass beide
Therapievarianten zu einer vergleichbaren Reduktion der Symptome fiihrten. Nach der
Behandlung mit Clotrimazol wurden bereits nach einer Woche bei 84,4 % negative
vaginale Kulturen ausfindig gemacht, nach 4 Wochen waren es nur noch 75 %. Nach einer
Behandlung mit Miconazol wurden nach einer Woche in 85,4 % und nach 4 Wochen in
74,5 % der Fille negative vaginale Kulturen gefunden. Die Misserfolgsquote war also
dhnlich (Lebherz et al. 1983). Eine weitere Studie konnte sogar feststellen, dass eine
intravaginale Behandlung mit Miconazolnitrat bessere mykologische und therapeutische
Heilungsraten bei schwangeren Frauen herbeifiihrt als die Anwendung von Clotrimazol
(Weisberg 1986), was jedoch im Rahmen dieser Arbeit, von keiner weiteren

Literaturquelle bestétigt werden konnte.

Miconazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida- Infektionen

In der Behandlung rezidivierender Vaginalmykosen konnte sich Miconazol nicht
durchsetzen. Nur eine Studie von 1988 wurde ausgemacht, welche 100 Frauen mit einer
langfristigen Miconazol-Erhaltungstherapie untersuchte. Ergebnis dieser Studie waren

initial maBige Therapieerfolge mit einer hohen Rezidivrate (Balsdon und Tobin 1988).

5.10.3 Econazol

Nachdem Econazol Ende der siebziger Jahre unter dem Handelsnamen Pevaryl®
dermatologisch zur Anwendung kam (Anaissie et al. 1991, Steinhilber et al. 2005),
verifizierten mannigfaltige Studienergebnisse, nach topischer Applikation auf differente
Pilzerkrankungen der Haut, Heilungsraten zwischen 88 % und 100 %. Aufgrund der guten
Penetration konnten bereits nach 72 Stunden keine Pilzelemente mehr auf der Haut
nachgewiesen werden (Eichmann 1974, Hempel 1975, Itani 1974, Keller 1974, Schmid
1974, Schwarz et al. 1975). In der Folge sollte Econazol nun auch im gynikologischen
Fachbereich in Form von Cremes, Vaginalovula oder Vaginalzdpfchen zur Behandlung
vaginaler Pilzinfektionen therapeutisch eingesetzt werden (Steinhilber ef al. 2005).

Erste Publikationen erschienen um 1975. Obolensky et al. (1975) untersuchte eine
Gesamtzahl von 2.103 Frauen mit mikrobiologisch nachgewiesener vaginaler Candida-
Infektion. Es wurde sowohl die Wirksamkeit von 1 %iger Econazol-Vaginalcreme an

1.077 Patientinnen getestet, als auch die von 50mg Econazol-Ovula an 1.026 Patientinnen
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in einer jeweils vierzehntigigen Therapie. Die Heilungsraten betrugen in beiden
Therapiegruppen, eine Woche nach Beendigung der Behandlung, etwa 90 %. Obwohl die
verabreichten Wirkstoffmengen in beiden Gruppen gleich waren, konnten nach vier
Wochen statistisch signifikant differente Heilungsraten (Econazol-Vaginalcreme mit
86,5 % versus 90,3 % in der Therapie mit Econazol-Ovula) eruiert werden. Dennoch waren
diese mit ca 90 % dhnlich erfolgreich (Obolensky und Maire 1975). Die Beobachtungen
konnten durch die Feststellungen von Peios (1975), der dhnliche Schliisse zog, bekriftigt
werden (Peios 1975).

Nur ein Jahr spiter wurden erste Forschungsergebnisse, die sich mit verkiirzten
Behandlungsschemata im Rahmen einer dreitidgigen Econazol-Therapie beschiftigten,
publiziert. So prisentierte Balmer (1976) eine multizentrische Studie, welche die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von 150mg Econazol-Vaginalziapfchen an 996 Frauen
(zwischen 13 und 74 Jahren) mit kulturell gesicherter Candidose {iberpriifte. Nach
Abschluss der Therapie lag die mykologische Heilungsrate erfolgversprechend bei 93,4 %
(n=880). Es konnten keine Unvertraglichkeiten ausgemacht werden (Balmer 1976). Auch
Kniisel, der 1977 nach einer dreitdgigen Therapie mit 150mg Econazol-Vaginalzapfchen
194 Frauen therapierte, ermittelte eine Heilungsrate von 93,3 % (Kniisel 1977). Andere
Forschungsgruppen publizierten dhnliche Ergebnisse mit Heilungsraten zwischen 70-90 %
(Ruppen 1977, Lecart et al. 1979, Stettendorf ef al. 1982, Marcano und Feo 1983, Rana et
al. 1984, Goormans et al. 1985, Chaisilwattana et al. 1987, Bloch und Kretzel 1980,
Furneri et al. 2008). 1988 ermittelte Odds, bei der umfangreichen Analyse von iiber 20

Publikationen verschiedener Autoren, eine mittlere Heilungsrate von 88 % (Odds 1988a).

Mitte der siebziger Jahre bis in die achtziger Jahre hinein wurden zahlreiche Studien
publiziert, die sich mit dem Wirkstoff Econazol-Nitrat beschéftigten. Dies fiihrte dazu,
dass sich dieser bis heute in der klinischen Anwendung etabliert hat (Scheininger 2004).
Wie bereits Ruppen (1977), verglichen Bloch und Kretzel (1980) unmittelbar die
Anwendung von Econazol Nitrat in zwei Dosierungen: 150mg/d fiir drei Tage und 50mg/d
fiir 14 Tage. Beide Dosierungen erwiesen sich als duBerst effektiv mit Heilungsraten von
84,9 % und 92,4 %. Wie die Studie besagt, konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der klinischen Heilungsrate, der Rezidivrate und der Vertrdglichkeit

ausgemacht werden (Bloch und Kretzel 1980, Ruppen 1977).
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Econazol in der Schwangerschaft

Studien, welche die Aktivititen verschiedener Antimykotika im Verlauf der
Schwangerschaft untersuchten, ermittelten, dass Econazol auch hier gute klinische und
mykologische Wirksamkeiten aufweist (Douchet et al. 1985, Guaschino et al. 1986).
Aufgrund von Tierversuchen, ist die Anwendung von Econazol im ersten Trimenon der
Schwangerschaft untersagt, da unerwiinschte Verdnderungen des Fetus wihrend der
Fetogenese nicht ausgeschlossen werden konnen (Steinhilber et al. 2005). Goormans et al.
(1985) untersuchte in einer offenen, multizentrischen Studie 117 Frauen mit
nachgewiesener vaginaler Candidose, von denen sich iiber 50 % am Ende ihrer
Schwangerschaft befanden, auf die mykologische Wirksamkeit und Linderung der
Symptome durch 150mg/d Econazol in einer dreitdgigen Therapie. Es wurde eine
mykologische Heilungsrate von 80 %, eine Woche nach Abschluss der Therapie sowie
nach der Geburt, ermittelt. In der Mehrzahl der Fille wurde eine deutliche Linderung der
Symptome bis hin zur vollstaindigen Beseitigung erreicht. Die Rezidivrate betrug 13,3 %.
Es konnten keine angeborenen Anomalien bei den Neugeborenen beobachtet werden. Nur
ein Kleinkind, dessen Mutter zum Zeitpunkt der Geburt noch Candida positiv war,
entwickelte eine orale Candidose (Goormans et al. 1985). Auch die bereits beschriebene
ungarische Fall-Kontroll-Studie Surveillance von Angeborenen Fehlbildungen (HCCSCA)
ermittelte, dass kein teratogenes Potenzial von Econazol fiir den Fetus wihrend eines
Einsatzes im Verlauf des zweiten und dritten Monats der Schwangerschaft, zu erwarten ist

(Czeizel et al. 2003).

5.10.4 Ketoconazol

Die ersten Untersuchungen zu der in-vitro-Aktivitit von Ketoconazol wurden 1978 anhand
von 175 humanpathogenen Hefe-Isolaten durchgefiihrt. Das revolutionidre Ergebnis war,
dass diese deutlich hoher im Vergleich zu Miconazol verifiziert wurde (Dixon ef al. 1978).
Finf Jahre spiter gab es bereits mannigfaltige Studien, die eine hervorragende
Breitspektrum-Aktivitét feststellen konnten (Van Cutsem 1983, Corrado ef al. 1982, Odds
et al. 1980, Shadomy et al. 1982, Shadomy et al. 1985). Sein Wirkungsspektrum umfasst
Dermatophyten (z.B. Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton), Hefen (z.B. Candida

spp., Cryptococcus neoformans), dimorphe Pilze (z.B. Coccidioides immitis, Histoplasma
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capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis) sowie verschiedene andere Pilze (Heel et al.

1982, Heel 1982).

Thienpont et al. (1979, 1980) verodffentlichte erste vielversprechende Ergebnisse von
niedrig dosiertem, oral verabreichtem Ketoconazol an Ratten mit vaginalen Candida-
Infektionen (Thienpont et al. 1979, Thienpont et al. 1980), die mit Ergebnissen von Heeres
et al. (1979) anndhernd deckungsgleich waren (Heeres et al. 1979). Vier Jahre spéter
untersuchte Van Cutsem et al. (1983) sowohl unter in-vitro- als auch unter in-vivo-
Bedingungen die Eigenschaften von Ketoconazol. Sie stellten anhand von 715 Pilz-
Isolaten eine hochaktive Breitspektrum-Aktivitdt fest sowie eine aullerordentliche Potenz
in der topischen Therapie von Dermatophytosen und vaginaler Candidiasis bei getesteten
Labortieren. Sie konnten keinerlei Nebenwirkungen beobachten (Van Cutsem 1983). Im
Folgejahr analysierte Sobel et al. (1984) die prophylaktische Aktivitdt von Ketoconazol,
indem er Ratten 48 Stunden vor vaginaler Candida-Infektion sowie in den folgenden 48
Stunden mit 2,5mg/kgKG Ketoconazol behandelte. 80 % der Tiere konnten vor einer
Infektion geschiitzt werden. Ein dhnliches Ergebnis erzielten sie in der Therapie etablierter

Infektionen mit 5,0mg/kgKG Ketoconazol (Sobel und Miiller 1984).

Aufgrund der ausgezeichneten in-vitro-Aktivitdit und den iiberwiegenden Erfolgen im
Rahmen von tierexperimentellen Untersuchungen, wurde es schon bald als orale
Formulierung zur humanen Therapie genutzt. In den Untersuchungen von Bisschop et al.
(1979) konnten 55 von 63 (87,3 %) Patientinnen mit kulturell gesicherter vaginaler
Candidose unter Ausbleiben von Nebenwirkungen geheilt werden (Bisschop et al. 1979).
Fregoso-Duena (1980) behandelte 42 Frauen mit vaginaler Candidose in einer verkiirzten
Therapie tiber drei Tage entweder mit 400mg/d (n=26) oder 200mg/d (n=16). In der ersten
Gruppe konnten 24 von 26 (92,3 %) und in der zweiten Gruppe 9 von 16 (56,3 %) geheilt
werden (Fregoso-Duefias 1980). Puolakka et al. (1983) erforschte vier Jahre spiter die
Wirksamkeit von 400mg/d Ketoconazol in einer dreitigigen Therapie (n=49) sowie
200mg/d iiber sechs Tage (n=49). Eine Woche nach Behandlungsabschluss lagen die
mykologischen Heilungsraten bei 67 % bzw. 78 %. Einen Monat nach Beendigung
konnten in beiden Gruppen Rezidivraten von 7 % ausgemacht werden (Puolakka und
Tuimala 1983). Auch Bloch et al. (1985) stellte bei einer fiinftagigen Behandlung mit
200mg/d Ketoconazol nach einer Woche in 96 % und nach einem Monat in 92 % der Fille

eine Heilung fest. Auch er konnte keinerlei Nebenwirkungen beobachten (Bloch und
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Smythe 1985). Drei Jahre spiter kam Kutzer et al. (1988) bei der Behandlung von 183
Patientinnen mit kulturell gesicherter vaginaler Candidiasis unter Verwendung von 200mg
Ketoconazol fiir fiinf Tage zu einem dhnlichen Ergebnis (Kutzer et al. 1988). Tabelle 11
soll noch einmal einen Uberblick iiber die Therapiedauer, Dosierung und Heilungsraten der

einzelnen Studien verschaffen.

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Therapie vaginaler Candida-Infektionen mit Ketoconazol in verschiedenen
Behandlungszeitrdumen und -dosierungen

Studie Therapie- | Anzahl Dosierung | Heilungsrate 7 Heilungsrate 28
dauer Probanden | /Tag Tage nach Tage nach
(n) Therapieende Therapieende

1980 | Fregoso- 3 Tage n=26 400mg 92,3 %

Duefia n=16 200mg 56,3 %
1983 | Puolakka etal. | 3 Tage n=49 400mg 67,0 % 7 %
1985 | Bloch et al. 5 Tage 200mg 96,0 % 4%
1988 | Kutzer et al. 5 Tage n=183 200mg 89,0 %
1983 | Puolakka etal. | 6 Tage n=49 200mg 78,0 % 7 %

Ketoconazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida- Infektionen

Auch in der Behandlung therapieresistenter, rezidivierender Genitalmykosen stellte sich
Ketoconazol als hochwirksam heraus. Grimmer (1980) therapierte diese mit 200mg/d
Ketoconazol iiber 4-6 Wochen und konnte gute Ergebnisse erzielen (Grimmer 1980).
Marget et al. (1971) verkiirzte die Behandlungszeit auf fiinf Tage und erhohte die tégliche
Dosis auf 400mg Ketoconazol, um 100 Patientinnen mit chronisch-rezidivierender
Candidose zu therapieren und erzielte eine Heilungsquote von 87 % (Marget und Adam
1971). Ketoconazol war somit das erste Antimykotikum, welches sich auch in der
Behandlung einer rezidivierenden vaginalen Candidose bewéhrte. Darauthin manifestierte
sich zu Beginn der achtziger Jahre folgendes Behandlungsschema: 2x tiglich je 200 mg
Ketoconazol oral iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen (Clissold 1987, Merkus und Bisshop

1984, Scudamore und Tooley 1983).
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Ketoconazol in der Schwangerschaft

Um 1980 erschienen Studien von Tierversuchen, die bei systemischer Applikation im
Rahmen der Graviditit ein mannigfaltiges embryotoxisches und teratogenes Potenzial
feststellen konnten (Fromtling 1988, Heel et al. 1982, McGregor und Pont 1984, Van
Cauteren et al. 1989). Seither gilt die Anwendung von Ketoconazol wéhrend der

Schwangerschaft als obsolet.

Begleiterscheinungen von Ketoconazol

In der Regel wurde eine Therapie mit Ketoconazol gut vertragen. Nausea, Pruritus,
Diarrhoe und Kopfschmerzen sind dennoch héufige, meist harmlose Begleiterscheinungen,
die bei Langzeitanwendungen auftreten konnen (Seebacher 2001). Nach der anfianglichen
Euphorie offenbarten sich jedoch zunehmend mehr unerwiinschte Nebenwirkungen.
Gravierend ist eine potenzielle Inhibition der Testosteronbiosynthese (Kowal 1983, Loose
et al. 1983, Pont et al. 1982) und in hohen Dosen, ab 400mg/d, sogar eine chemische
Kastration. Libidoverlust und Gynédkomastie sind ebenfalls moglich (Seebacher 2001).
Einschneidend waren erste Verdffentlichungen tiber hepatotoxische Wirkungen, die auch
zum Tode fithren konnten. MacNair et al. (1981) analysierte erstmals das Vorkommen
transienter Leberverdnderungen ohne Symptome einer Hepatitis bei circa 11 % von 1000
Patienten (MacNair et al. 1981). Um 1980 berichteten Studien von Féllen schwerer
Hepatitiden (Heiberg und Svejgaard 1981, Strauss 1982, Svejgaard und Ranek 1982,
Tkach und Rinaldi 1982, Janssen und Symoens 1983, Rollman und Lo66f 1983), die mit
einer Héaufigkeit von 1:10.999 ermittelt wurden (Seebacher 2001). Fiinf Jahre spéter
schriankten Lewis und Zimmerman (1984) das Risiko ein, als sie feststellten, dass in der
Regel Patienten iiber 40 Lebensjahren mit einer doppelt so hohen Wahrscheinlichkeit
gegenliber Miannern des gleichen Alters betroffen waren. Das Auftreten eines Ikterus
konnten sie nur bei einer durchschnittlichen Dosis von mindestens 200mg/d und einer
Behandlungsdauer von mehreren Wochen beobachten (Lewis et al. 1984). Da die
Standardtherapie dieses Zeitfenster nicht erreicht, wurde das Risiko bei kulturell
nachgewiesener vaginaler Candidose, die nur fiir 5-10 Tage mit Ketoconazol therapiert
wurde, auf 1:500.000 bis 1:100.000 geschdtzt (Cauwenberg 1985). Die Ursache der

klinisch manifesten Hepatotoxizitdt von Ketoconazol ist noch weitensgehend ungeklart.
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5.10.5 Fluconazol

Die strukturellen Unterschiede von Fluconazol zu Ketoconazol und Itraconazol bedingen
bedeutsame Differenzen in ihren pharmakokinetischen FEigenschaften. Wihrend
Ketoconazol und Itraconazol beide hydrophob sind, eine hohe Plasmaproteinbindung
sowie extreme Metabolisierung aufweisen, zeichnet sich Fluconazol dadurch aus, dass es
hydrophil ist und damit sowohl parenteral als auch nach oraler Gabe
nahrungsmittelunabhéngig fast vollstindig resorbiert wird. So dringt es gut in
Korperfliissigkeiten und Gewebe ein, wie Dellenbach (1989) auch an Vaginalzellen nach
oraler Gabe von 150mg Fluconazol feststellen konnte (Dellenbach 1989). Sowohl im
Tierversuch als auch in klinischen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die
Plasmakonzentration nach oraler Gabe etwa 90 % der nach intravendser Applikation
entspricht (Bodey 1992, Humphrey et al. 1985), da Fluconazol nur eine sehr geringe
Affinitdt zu Plasmaproteinen zwischen 11 % und 12 % aufweist. Weiterhin ist es durch
eine hohe metabolische Stabilitit charakterisiert, die zu einer weitgehend unverénderten
renalen Eliminierung zwischen 66 % und 90 % fiihrt (Brammer et al. 1990, Humphrey et
al. 1985, Foulds et al. 1988, Perry et al. 1995). Da es renal eliminiert wird, ist bei
Niereninsuffizienz mit einer potenziellen Kumulation zu rechnen, weshalb die Dosis
angepasst werden sollte (Foulds et al. 1988). Weil es eine Halbwertszeit von etwa 30
Stunden aufzeigt, ist eine einmalige tdgliche Dosis ausreichend, um entsprechende

Therapieerfolge zu verzeichnen (Zervos und Meunier 1993).

Fluconazol zeichnet sich durch eine ausgezeichnete in-vitro-Aktivitit gegeniiber Candida
albicans aus. Hoher dosiert fungiert es auch gegen andere Candida Spezies, wie
beispielsweise Candida tropicalis oder Candida parapsillosis (Arévalo et al. 1994, Martin
2000, Van’t Wout 1996, Khan und Bagai 2010, Madhavan et al. 2010), nicht aber gegen
Bakterien (Liss und Letourneau 1989). Demzufolge belduft sich das Indikationsspektrum
bei Erwachsenen auf Candida-Infektionen der Vagina (Kaplan et al. 1997, Perry et al.
1995), der Schleimhiute, der Haut sowie auf systemische Candidosen (Debruyne 1997,
Ikemoto 1989, Rex et al. 1994).
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Fluconazol in der Behandlung immunsupprimierter Patienten

Erste in-vivo-Untersuchungen an gesunden sowie immungestorten Ratten und Maiusen,
zeigten iiberragende Wirksamkeiten von oral verabreichtem Fluconazol, in der Heilung
vaginaler Candidosen bei Méusen. Es war 10 mal aktiver als Ketoconazol (Richardson et
al. 1985). Im selben Jahr stellte Troke et al. (1985) dhnliches fest, als er Fluconazol gegen
systemische Darm-Infektionen mit Candida albicans in gesunden und immunsupprimierten
Maiusen einsetzte. Bereits nach drei Tagen konnte Candida albicans nicht mehr im Kot
nachgewiesen werden (Troke et al. 1985). Im Tierversuch bestétigte sich die hohe in-vivo-
Aktivitdt von Fluconazol gegen Candida spp. (Zervos und Meunier 1993), die sogar mit
einer gesteigerten Lebenserwartung von Maiusen korrelierte (Richardson et al. 1985,
Graybill und Fromtling 1987). Die groen Therapieerfolge in der Behandlung
immunsupprimierter Méause, machte Fluconazol zum Hoffnungstrager in der Behandlung

immungestorter Patienten.

Die Euphorie manifestierte sich, als anfangliche Untersuchungen am Patienten die enorme
Effektivitit gegen Candida albicans, unabhingig vom Immunstatus der Patienten,
bestdtigten (Anaissie et al. 1991, Finlay et al. 1996, Goa und Barradell 1995, Grant und
Clissold 1990, Graninger und Presterl 2004). Insbesondere bei HIV-Erkrankten bewéhrte
sich die Behandlung mit Fluconazol, obwohl die Inzidenz von Nebenwirkungen wie
Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen und Hautausschlag im Vergleich zu HIV-

negativen Kohorten etwas hoher ausfiel (Goa und Barradell 1995).
Fluconazol etablierte sich durch zahlreiche Untersuchungen, in denen Patientinnen mit
einer Einmal-Dosis von 150mg Fluconazol therapiert wurden, in der Behandlung akuter

vaginaler Candidosen (Osinusi und Rotawa 1988, Ottubu et al. 1990, Phillips ef al. 1990).

Anwendung, Dosierung und Wirksamkeit von Fluconazol

Aufgrund der hervorragenden pharmakokinetischen Eigenschaften, konnte bewiesen
werden, dass eine einmalige orale Gabe von 150mg Fluconazol ausreicht, um eine
therapeutisch wirksame Konzentration im Vaginalsekret zu erreichen (Perry et al. 1995).
Sie fiihrte zu identischen klinischen und mykologischen Heilungsraten wie die orale

Verabreichung von 50mg Fluconazol iiber drei Tage (Debruyne 1997, Adetoro 1989,
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Brammer und Feczko 1988, Osinusi und Rotawa 1988). Philips et al. (1990) untersuchte
1.017 Patientinnen aus allgemeindrztlichen Praxen mit klinischen Symptomen einer
vaginalen Candida-Infektion. Ein bis zwei Wochen nach der einmaligen Gabe von 150mg
Fluconazol berichteten etwa 95 % von einer Verbesserung oder Heilung der Symptome
(Phillips et al. 1990). Es folgten weitere Studien, die langfristige Heilungsquoten von etwa
80 bis 90 % ausmachten (Grant und Clissold 1990, Debruyne 1997, Perry et al. 1995).

Es stellte sich sogar heraus, dass Fluconazol als Einmal-Therapie bessere klinische
Heilungsquoten erzielt als andere topisch applizierte Antimykotika, was die Compliance
der Anwenderinnen erheblich verbessern sollte. So ermittelten mehrere klinische Studien
(n=185-429), welche Frauen mit kulturell nachgewiesener vaginaler Candidose entweder
oral mit einer Einmal-Dosis Fluconazol (150mg) oder intravaginal mit 200mg/d
Clotrimazol fiir drei Tage (Andersen et al. 1989) bzw. 100mg/d Clotrimazol fiir sieben
Tage (Sobel et al. 1995) oder drei Tage mit oralem Fluconazol und intravaginalem
Clotrimazol (Stein et al. 1991) therapierten, Fluconazol als gleichwertig effizient wie
Clotrimazol mit dem Vorteil einer kiirzeren Behandlungsdauer. In der Regel fiihrte
Fluconazol einen Tag frither zur Beseitigung der Symptome und war seltener mit
Rezidiven assoziiert (Andersen et al. 1989). Auch andere Studien kamen zu dem Ergebnis,
dass Fluconazol mit Heilungsraten um 70-80 % zur Behandlung vaginaler Candidosen als
Mittel der Wahl fungiert (Mikamo et al. 1998). Im Vergleich zu dem Polyantimykotikum
Amphotericin B bewidhrte es sich mit &hnlichen Wirksamkeiten (Rex et al 1994,
Richardson ef al. 1985) und war bei Patientinnen, die zuvor auf eine Behandlung mit 2g

Amphotericin B nicht reagierten, sogar iiberlegen (Anaissie ef al. 1991).

Resistenzbildungen vaginaler Candida-Erreger gegentiber Fluconazol

Mannigfaltige Studien, die sich mit dem Erregerspektrum von Patientinnen mit akuter
vaginaler Candidose beschiftigten, wiesen Candida albicans mit liber 85 %, Candida
glabrata mit circa 6 bis 9 % und in 2 bis 3 % Candida krusei als Erreger nach. In der Regel
zeigten die meisten Studien Resistenzbildungen gegeniiber allen drei Erregerarten. So
analysierte Arévalo et al. (1994) an 388 Candida albicans Isolaten bei 8,8 % eine
Resistenzbildung gegeniiber Fluconazol und nur bei 1,8 % gegeniiber Ketoconazol. 84
Candida glabrata Stimme reagierten in 19,1 % der Félle nicht auf Fluconazol (Arévalo et

al. 1994). Im Jahr 2001 untersuchte Saporiti et al. 104 Frauen mit vaginalen Candida-
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Infektionen und konnte mit 87,5 % Candida albicans, 8,6 % Candida glabrata und 3,9 %
Candida krusei bestimmen. 13,46 % der Candida albicans-Stimme zeigten
Resistenzbildungen gegeniiber Fluconazol. Die Anfilligkeiten von Candida glabrata und
Candida krusei untersuchte die Arbeitsgruppe nicht (Saporiti et al. 2001). Drei Jahre spéter
analysierte Sojakova et al. (2004) 227 klinische Hefe-Isolate. Mit 87,6 % trat Candida
albicans am haufigsten auf, gefolgt von Candida glabrata mit 6,2 % und Candida krusei mit
2,2 %. 13 % aller Isolate waren resistent gegeniiber Fluconazol, wobei Candida glabrata
sowie Candida krusei die grofften Resistenzneigungen aufzeigten (Sojakova et al. 2004).
Auch Arechavala et al. (2007) wies an 100 Isolaten, entnommen von 94 Frauen, in 86 %
der Félle Candida albicans, 6 % Candida glabrata und in 2 % Candida krusei nach. Die
groflten Resistenzen stellte er gegeniiber Candida glabrata und Candida krusei fest
(Arechavala et al. 2007). Zwei Jahre spiter kam Blanco et al. (2009) anhand von 123
klinischen Isolaten zu demselben Ergebnis (Blanco et al. 2009). Umfangreiche
Untersuchungen von 2004 bis 2009 analysierten ebenfalls die in-vitro-Empfindlichkeit von
Fluconazol gegeniiber 41 klinischen Isolaten. 71 % der Hefen reagierten anfillig auf
Fluconazol, wohingegen 66 % der Gattung Candida glabrata und 100 % der Gattung
Candida krusei Resistenzen aufzeigten (Madhavan et al. 2010). Eine Studie von 2011
untersuchte eingehend die Anfalligkeiten vaginaler Candida albicans-Isolate (n=250)
gegeniiber verschiedenen Antimykotika (Amphotericin B, Clotrimazol, Miconazol,
Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol und Voriconazol) von 1986-2008. Es stellte sich
heraus, dass seit 1986 ein Anstieg verminderter Empfindlichkeiten der Isolate gegeniiber

Fluconazol zu verzeichnen war (Bulik ef al. 2011).

Dass nicht immer Resistenzbildungen gegeniiber Candida albicans nachzuweisen sind,
beweist Candido et al. (1998-1999). Er untersuchte vaginale und rektale Abstriche von 80
Patientinnen mit und ohne vaginalen Candida-Infektionen. Er konnte keinerlei Resistenzen

gegentiber Fluconazol ausmachen (Candido et al. 1998-1999).

Fluconazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida-Infektionen

Bereits 1992 bewiesen die Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Studie, dass eine
rezidivierende vaginale Hefepilz-Erkrankung durch die einmalige Gabe von 150mg
Fluconazol unterbunden werden kann. Erst nach 363 Tagen traten bei nur 42 % Rezidive in

der Fluconazol-Gruppe auf, wihrend bereits nach 182 Tagen fast 70 % Rezidive in der
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Placebo-Gruppe zu verzeichnen waren (Sobel 1992). Auch sechs Jahre spdter nahmen 387
Frauen mit rezidivierender Candidose an einer Placebo-kontrollierten Studie teil. Sie
erhielten wochentlich 150mg Fluconazol fiir sechs Monate. In der Fluconazol-Gruppe
blieben nach sechs Monaten 90,8 %, nach neun Monaten 73,2 % und nach zwolf Monaten
42,9 % der Patientinnen krankheitsfrei, wohingegen in der Placebo-Gruppe nach sechs
Monaten nur 35,9 %, nach neun Monaten 27,8 % und nach zwolf Monaten 21,9 % der
Frauen ohne Krankheitszeichen blieben. Durchschnittlich dauerte es etwa 10,2 Monate bis
zum Wiederauftreten eines klinischen Rezidivs in der Fluconazol-Gruppe im Vergleich zu
vier Monaten in der Placebo-Gruppe (Sobel ef al. 2004). Mendling et al. (2012) berichtet
von einer Riickfallquote von 50 %, sechs oder zwolf Monate nach Beendigung der
Therapie (Mendling et al. 2012). Bestdtigt wird diese Annahme weiterhin durch ein
aussagekriftiges Review, welches Studien, die zur Prophylaxe einer rezidivierenden
vaginalen Candidose 150mg Fluconazol wochentlich fiir sechs Monate verabreichten, von
1980 bis einschlieBlich Mérz 2012, analysierte. Die Ergebnisse zeigen, dass Fluconazol
unmittelbar nach der Behandlung, drei Monate und auch sechs Monate danach, wirksamer
als ein Placebopréparat war, jedoch keine Heilung herbeigefiihrt werden konnte (Rosa et

al. 2013).

2001 entwickelte Weissenbacher et al. ein Behandlungsschema zur Rezidivprophylaxe,

welches auch heute noch Anklang findet (siehe Tabelle 12):

Tabelle 12: Behandlungsschema zur Rezidivprophylaxe einer rezidivierenden vaginalen Candida-Infektion

nach Weissenbacher et al. (2001)

Dauer der Einnahme Dosierung

1x wochentlich fiir 6 Wochen 150mg Fluconazol/ 400mg Itraconazol
1x alle 2 Wochen fiir 12 Wochen 150mg Fluconazol/ 400mg Itraconazol
Ix alle 3 Wochen fiir 18 Wochen 150mg Fluconazol/ 400mg Itraconazol
I1x alle 4 Wochen fiir 24 Wochen 150mg Fluconazol/ 400mg Itraconazol

Die therapeutischen Erfolge liegen damit bei 50-75 % (Weissenbacher und Spitzbart
2001). Sieben Jahre spidter verdffentlichte Donders et al. (2008) ein weiteres
Therapieschema, welches er anhand einer Studienreihe mit 136 Probandinnen entwickelt

hatte und ebenfalls auch heute noch Anwendung findet (siche Tabelle 13).
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Tabelle 13: Behandlungsschema zur Rezidivprophylaxe einer rezidivierenden vaginalen Candida-Infektion

nach Donders et al. (2008)

Dauer der Einnahme Dosierung

Initial 600mg Fluconazol
1x wochentlich fiir 2 Monate 200mg Fluconazol
1x alle 2 Wochen fiir 4 Monate 200mgFluconazol
1x alle 4 Wochen fiir 6 Monate 200mg Fluconazol

Das Grundprinzip des Schemas beruht darauf, dass die Patientinnen erst die nichste Stufe
der Therapie beginnen diirfen, wenn sie frei von Symptomen sind sowie einen negativen
mikroskopischen und kulturellen Befund aufweisen. Diese Form der individualisierten,
prophylaktischen Therapie stellte sich als sehr effizient heraus und konnte Schiibe bei
Frauen mit rezidivierenden vaginalen Candida-Infektionen effektiv verhindern (Donders et

al. 2008).

Fluconazol in der Schwangerschaft

Aufgrund von Tierversuchen an Ratten und Maiusen, die mit Missbildungen an den
Branchialbdgen assoziiert waren und besonders mit erhohten Inzidenzen von
Gaumenspalten einhergingen (Tiboni und Giampietro 2005, Tiboni et al. 1999, Tiboni
1993, Menegola et al. 2003, Menegola et al. 2001) sowie erhohten Letalitdtsraten
(Groppelli et al. 2007), gibt es Hinweise darauf, dass Fluconazol dosisabhéngig teratogene
Effekte bewirken kann. Wéhrend tdgliche Dosen zwischen 400-800mg ein erhohtes
teratogenes Potenzial aufweisen und mit schweren angeborenen kraniofazialen, Skelett-
und Herz-Anomalien einhergehen (Inman et al. 1994, Lopez-Rangel und Van Allen 2005,
Pursley et al. 1996), scheinen niedrige Dosen von 150mg/d jedoch ohne Risiken zu sein
(King et al. 1998, Stein et al. 1991). Eindeutige Studien, die dies belegen, konnten nicht

ausgemacht werden.

5.10.6 Itraconazol

Itraconazol wird in der Regel oral verabreicht (Bennett 1995), da aufgrund seiner
ausgeprigten Lipophilie die parenterale Verfiigbarkeit duBerst gering ist (Boothe et al.
1997). Seine Absorption ist stark vom pH-Wert im Magen abhéngig (Boothe ef al. 1997,
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Heit und Riviere 1995, Plumb 1999) und wird durch ein saures Milieu begiinstigt (Heit und
Riviere 1995). Sdurehemmende Medikamente konnen den pH-Wert heraufsetzen und
somit die Absorption beeintrichtigen. Wird Itraconazol auf niichternen Magen
eingenommen, betrdgt die Bioverfiigbarkeit nur etwa 40 %, bei Nahrungsaufnahme
hingegen sinkt der pH-Wert und die Absorption wird begiinstigt (Como und Dismukes
1994, Haria et al. 1996, Boothe ef al. 1997). Aufgrund des lipophilen Charakters kommt
es, trotz seiner hohen Affinitdt zu Plasma-und Gewebeproteinen (Plumb 1999, Heit und
Riviere 1995), zu einer Depotwirkung im Gewebe und ermoglicht es dem Wirkstoff die
Pilzzellmembran problemlos zu passieren (Daneshmend 1989, Medleau et al. 1990, Wesel
1990). Interferenzen mit dem menschlichen Enzymsystem sind dabei nicht bekannt (Wesel

1990).

Sein Wirkspektrum umfasst unter Anderem verschiedene Candida-Spezies (Haria et al.
1996, Stein und Mummaw 1993), insbesondere Candida albicans (Perfect et al. 1986, Van
Cutsem et al. 1987b, Van Cutsem et al. 1987a), aber auch Candida glabrata und Candida
parapsilosis (Lynch und Sobel 1994, Kwok et al. 1998). Weiterhin zeichnet es sich durch
eine hohe Aktivitit gegeniiber Aspergillen aus (Van Cutsem et al. 1984, Graybill und
Ahrens 1985, Como und Dismukes 1994).

Anwendung, Dosierung und Wirksamkeit von Itraconazol

Da in-vitro-Untersuchungen erfolgversprechende Ergebnisse aufzeigten und es sich ebenso
in mehreren Tierversuchen bewihrte (Heeres et al. 1984, Quan 2010, Van Cutsem 1994)
wurde Itraconazol bereits frithzeitig zur Behandlung kulturell gesicherter vaginaler
Candida-Infektionen bei Erwachsenen angewandt. Wesel (1990) untersuchte 552
Patientinnen und therapierte diese entweder mit 200mg/d Itraconazol fiir drei Tage,
200mg/d Itraconazol fiir zwei Tage oder 2x 200mg/d fiir einen Tag. Einen Monat nach
Therapieabschluss konnten in allen Gruppen Heilungsraten von 80 % festgestellt werden.
Eine pharmakokinetische Analyse im Anschluss der eintdgigen Therapievariante zeigte,
dass die angewandten therapeutischen Konzentrationen nach Absetzen der Therapie
aufgrund der hohen Lipophilie noch fiir mindestens drei Tage in der vaginalen Wand
bestehen blieb (Wesel 1990). 1991 untersuchte Baraggino et al. 30 Frauen mit akuter
vaginaler Candida-Infektion. 20 Patientinnen erhielten 200mg Itraconazol fiir drei Tage.

Nach einer Woche waren 95 % und nach einem Monat 75 % der Patientinnen kulturell
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negativ. Eine andere Gruppe, bestehend aus 10 Patientinnen, wurde mit einer Einmal-Dosis
von 400mg Itraconazol behandelt. Die mykologische Heilungsrate lag nach einer Woche
bei 80 % bzw. 60 % nach einem Monat (Baraggino et al. 1991). Ein Jahr spéter
veroffentlichte Roongpisuthipong et al. (1992) seine Ergebnisse in einer offenen,
multizentrischen Studie mit Itraconazol. 59 nicht- schwangere Frauen mit akuter vaginaler
Candida-Infektion erhielten eine Einmal-Therapie mit 400mg Itraconazol. Nach einer
Woche wurden mykologische Heilungsraten von 83,3 % und nach einen Monat von
69,57 % beobachtet (Roongpisuthipong ef al. 1992). Die Studien zeigen, dass die Linge
der Therapie (1-3 Tage) keine essenzielle Rolle beziiglich der erzielten Heilungsrate, die
bei 70-96 % liegt, spielt. Haria et al. (1996) kam in seiner Literaturstudie zu demselben
Ergebnis (Haria et al. 1996).

Im Folgenden sollen Vergleichsstudien mit anderen Antimykotika aufgefiihrt werden. 1992
behandelte Tobin et al. 214 Patientinnen mit akuter vaginaler Candidose. 109 Frauen
erhielten 2x 200mg/d Itraconazol und 105 Frauen 500mg Clotrimazol innerhalb von 24
Stunden. Eine Woche nach Abschluss der Behandlung lagen die mykologischen
Heilungsraten bei 74 % (Itraconazol) und 72 % (Clotrimazol), sechs Wochen danach bei
51 % und 50 % (Tobin et al. 1992). Im darauf folgenden Jahr therapierte Stein et al.
(1993) 95 Patientinnen entweder mit 200mg/d Itraconazol, 200mg/d Clotrimazol oder
einem Placebo-Priparat an drei aufeinander folgenden Tagen. Nach einer Woche wurden
mykologische Heilungsraten von 73 % (Itraconazol), 95 % (Clotrimazol) und 32 %
(Placebo) ausgemacht. Die klinischen Heilungsraten lagen bei 96 % (Itraconazol), 100 %
(Clotrimazol) sowie 77 % (Placebo). Nach einem Monat beobachtete er eine Rezidivrate in
der Itraconazol-Gruppe von 17 % und in der Clotrimazol-Gruppe von 30 % (Stein und
Mummaw 1993). Mikamo et al. (1998) behandelte ein Patientenkollektiv von 150 Frauen
entweder mit 200mg/d Itraconazol fiir drei Tage (n=50), 150mg Fluconazol an einem Tag
(n=50) oder 100mg/d Clotrimazol fiir sechs Tage (n=50). Nach 5-15 Tagen lagen die
mykologischen Heilungsraten bei 74 % (Itraconazol), 70 % (Fluconazol) und 60 %
(Clotrimazol). Nach 30-60 Tagen wurden die Heilungsraten mit 88 %, 76 % und 58 %
bestimmt (Mikamo et al. 1998). Die Wirksamkeiten von oral verabreichtem Itraconazol
und Fluconazol sind demnach vergleichbar, wobei geringfiigig besser Wirksamkeiten in

den Itraconazol-Gruppen zu verzeichnen sind.

78



Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen vergleichende Untersuchungen, die orales Itraconazol
und Fluconazol in der Therapie akuter Candidosen analysierten. Neben der bereits
beschriebenen Studie von Mikamo et al. (1998) konnten noch weitere bestitigende Studien
gefunden werden (Haria et al. 1996, Mikamo et al. 1998, Pitsouni et al. 2008, Rees und
Philips 1992). Jedoch stellte sich Itraconazol in der Therapie HIV infizierter bzw.
immunsupprimierter Patienten mit Candida-Infektionen zwar als &hnlich wirksam, jedoch
weniger vertrdglich heraus. Da der prophylaktische Einsatz von Fluconazol gravierend
gestiegen ist, was mit dem vermehrten Auftreten von Sekundérresistenzen assoziiert ist
(Czaika et al. 2000, Martin 1999), insbesondere bei immunsupprimierten Patienten, wird
Itraconazol als Second-Line Therapie empfohlen, wenn eine Behandlung mit Fluconazol

nicht anschldgt (Martin 1999).

Resistenzbildungen vaginaler Candida-Erreger gegeniiber Itraconazol

Wie auch bei Fluconazol, konnten in-vitro-Studien resistente Erregerarten gegeniiber
Itraconazol verifizieren. Candido et al. (1998-1999) untersuchte mitunter vaginale
Abstriche von 80 erwachsenen, nicht-schwangeren Patientinnen mit und ohne vaginale
Candida-Infektionen. 54 % der Candida albicans Stidmme zeigten sich resistent gegen
Itraconazol (Candido et al. 1998-1999). In der bereits erlduterten Untersuchung von
Sojakova et al. (2004) konnten die Candida-Spezies mit einer Resistenzneigung von
18,5 % gegeniiber Itraconazol ausgemacht werden (Sojakova et al. 2004). Ein Jahr spéter
analysierte Richter et al. (2005) von Januar 1998 bis Mirz 2001 insgesamt 429
Patientinnen mit Verdacht auf vaginale Candidose. Von 84 Frauen mit positiven Kulturen
wurden 593 Hefe-Isolate entnommen. Das Erregerspektrum bestand aus Candida albicans
(n=420), Candida glabrata (n=112), Candida parapsilosis (n=30), Candida krusei (n=12),
Saccharomyces cerevisiae (n=9), Candida tropicalis (n=8), Candida lustianiae (n=1) sowie
Trichosporon sp. (n=1). 16,2 % der Isolate waren resistent gegeniiber Itraconazol (Richter

et al. 2005).

Itraconazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida-Infektionen

Neben den ausgezeichneten Aktivitdten gegen Erreger der akuten vaginalen Candida-
Infektion, belegen in-vitro-Ergebnisse ebenso hervorragende Wirksamkeiten gegen die

vorherrschenden Erreger einer rezidivierenden Erkrankung (Yuan et al. 2010). Deshalb
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ging man friithzeitig davon aus, dass sich das Antimykotikum auch in der Prophylaxe
rezidivierender Vaginalcandidosen bewidhren wiirde. Erfolgsquoten von >75 %, anhand
von Probandenzahlen zwischen 17 und 50 Teilnehmerinnen, bestétigten diese Vermutung
(Spacek und Buchta 2005, van Heusden und Merkus 1990, Merkus und Van Heusden
1990, Azzena und Vasoin 1994, Witt et al. 2009). 1993 therapierte Creatsas et al. 21
Frauen (Durchschnittsalter 35,3 Jahre) mit 2 bis 4 Episoden von vaginaler Candida-
Infektion innerhalb der letzten 6 Monate initial mit 200mg/d Itraconazol fiir drei Tage.
Nachdem die Frauen symptomfrei und kulturell negativ getestet wurden, erfolgte im
Anschluss eine Erhaltungstherapie mit 200mg Itraconazol, beginnend am ersten Tag der
Menses, zweimal wochentlich fiir 6 Monate. Drei Monate nach dem Ende der
prophylaktischen Therapie waren 17 von 20 (85 %) Patientinnen klinisch und mykologisch
geheilt (Creatsas et al. 1993). Fong (1992) fiihrte ein Jahr zuvor an 22 Frauen mit
rezidivierender Candidose eine Initialtherapie mit 200mg Itraconazol, beginnend am ersten
Tag der Menses, fiir fiinf Tage durch. Im Anschluss erhielten sie 200mg Itraconazol
zweimal wochentlich fiir sechs Monate. Auch er konnte eine hohe Erfolgsquote erzielen
(Fong 1992). Die Erfolge im Therapieverlauf bestétigen sich in der Regel in der Vielzahl
der vorliegenden Studien. Jedoch werden bereits wenige Monate nach Absetzen der
Therapie schnelle und hohe Rezidivraten (>60 %) nachgewiesen (Spacek und Buchta 2005,
Fong 1992, Spinillo et al. 1997), was das Fazit zuldsst, dass auch Itraconazol keine

langfristige Heilung einer rezidivierenden vaginalen Candida-Infektion herbeifiihren kann.

Itraconazol in der Schwangerschaft

Wihrend man 1987 noch sicher war, dass Itraconazol embryotoxische und teratogene
Effekte wie beispielsweise multiple Skelettmalformationen induziert und es somit in der
Schwangerschaft kontraindiziert ist (Van Cauteren et al. 1987), belegen neuere Studien,
dass solche Wirkungen nur in hdéheren Dosierungen auftreten konnen, welche in der
Standardtherapie nicht zur Anwendung kommen (Haria et al. 1996, Como und Dismukes
1994, Perfect et al. 1992, Chotmongkol und Sookprasert 1992). Im Jahr 2000 nahmen 229
schwangere Patientinnen mit nachgewiesener vaginaler Candida-Infektion an einer Studie
teil, in der 198 von ihnen im ersten Trimenon Itraconazol verabreicht bekamen. Eine
erhohte Rate an Missbildungen oder vermehrte Friihgeburten konnten im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht ausgemacht werden (Bar-Oz et al. 2000), was sich durch weitere

Untersuchungen manifestierte. Auch 2009 fiihrte eine prospektive Kohortenstudie aus
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Italien, die von Januar 2002 bis Oktober 2006 insgesamt 207 schwangere Frauen, die
wihrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft Itraconazol einnahmen, untersuchte,
zu einer identischen Ergebnislage (De Santis et al. 2009). Heute gilt Itaconazol als

unbedenklich wiahrend der Schwangerschaft.

5.10.7 Sertaconazol

Sertaconazol umfasst ein breites Wirkspektrum, welches sich fungistatisch gegen
Dermatophyten aus der Gruppe Trichophyton, Epidermophyton und Microsporum sowie
auch gegen Hefen der Gattung Candida und Cryptococcus richtet, nicht jedoch gegen
Aspergillus-Arten. Zusétzlich ist es wirksam gegen opportunistische Fadenpilze und zeigt
antimikrobielle Aktivititen gegen Streptokokken, Staphylokokken und Protozoen
(Trichomonas) (Brodt 2012).

Veroffentlichungen von  Carrillo-Munoz et al.  (1995-2012) und anderen
Forschungsgruppen konnten in klinischen vaginalen Hefe-Isolaten (n=150-250) einen
deutlich hoheren Anteil empfindlicher Stdmme (87,6 %)  gegeniiber Sertaconazol
verifizierten als mit allen anderen getesteten Antimykotika (Amphotericin B, Clotrimazol,
Miconazol, Econazol, Ketoconazol, Fluconazol sowie Itraconazol), wohingegen der Anteil
resistenter Stimme mit circa 4 % deutlich geringer war. Sertaconazol entfaltete seine in-
vitro-inhibitorische Aktivitét stets in einer kiirzeren Zeit als alle anderen Antimykotika
(Carrillo-Muiioz und Torres-Rodriguez 1995, Carrillo-Muiioz et al. 2001, Palacin et al.
2001, Carrillo-Munoz et al. 2004, Carrillo-Mufioz et al. 2012).

Anwendung, Dosierung und Wirksamkeit von Sertaconazol

Da Sertaconazol eine auBlerordentlich gute Permeabilitit aufweist, darf es nur topisch zur
Anwendung kommen (Croxtall und Plosker 2009). Eine Vielzahl klinischer Studien (n=37-
631) belegen, dass die Anwendung von Sertaconazol auch in vivo mit hoheren
Heilungsraten in kiirzeren Therapiezeiten als andere topische Azole assoziiert ist und
verminderte mykologische Rezidivraten aufzeigt (Carrillo-Mufioz et al. 2013, Palacin ef al.
1990, Croxtall und Plosker 2009, Dellenbach et al. 2000, Wang et al. 2006). Dellenbach et
al. (2000) stellte in einer multizentrischen, randomisierten Doppelblindstudie mit 310

vaginal Candida-positiven Patientinnen fest, dass nach der Anwendung von 300mg
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Sertaconazol-Vaginaltabletten (n=150) bzw. 150mg Econazol-Vaginaltabletten (n=160),
initial &hnliche Vertriglichkeiten und Wirksamkeiten ausgemacht werden konnten, die
Wirksamkeit von Sertaconazol nach einer Woche jedoch tendenziell besser war als die von
Econazol (Dellenbach et al. 2000). Auch hoher dosierte Sertaconazol-Vaginaltabletten mit
500mg zeigten eine signifikant bessere Clearance-Rate fiir Candidiasis und Linderung der
Symptome in einem kiirzeren Zeitraum als eine dreitdgige Econazol-Behandlung, wobei
beide Methoden vergleichbare Endergebnisse aufzeigten (Wang et al. 2006). Wie Croxtal
et al. (2009) in der Darstellung zahlreicher klinischer Studien (n=37-327), welche klinische
und mykologische Heilungsraten bis zu einem Jahr nach der letzten Behandlung
auswerteten, bestitigen, konnen Vaginaltabletten als Einzel-Dosis mit 300mg Sertaconazol
oder 500mg Sertaconazol Candida spp. in 65 % bis 100 % erfolgreich beseitigen (Croxtall
und Plosker 2009). Ergebnisse einer franzosischen Studie (n=77) legen nahe, dass noch
hohere und schnellere Heilungstendenzen erzielt werden konnen, wenn die Einmalgabe
einer Sertaconazol-Vaginaltablette mit der d&uleren Anwendung einer Sertaconazol-Creme
assoziiert ist (Quereux et al. 2000). Die Ergebnisse klinischer Studien zeigen auch, dass
Sertaconazol im Allgemeinen gut von Patienten mit gynékologischen und
dermatologischen Mykosen vertragen wird und keine sensibilisierenden Kapazititen fiir
eine Kontakt-Dermatitis auftreten. Unerwiinschte Nebenwirkungen in Form lokaler
Reizungen waren selten und in der Regel harmlos (Croxtall und Plosker 2009, Romaguera

et al. 1992).

Sertaconazol in der Schwangerschaft

Um das teratogene Potenzial zu erproben und damit die Anwendung wihrend der
Schwangerschaft zu untersuchen, fiitterte Romero et al. (1992) Ratten und Kaninchen
wihrend der Organogenese mit dem Antimykotikum Sertaconazol in differenten
Dosierungen bis maximal 150mg/kgKG. Die Ergebnisse der Embryotoxizitéitsstudie
belegen, dass keine maternale Toxizitdt in einer der beiden Arten festzustellen war.
Lediglich bei der hochsten Dosis traten gehduft Hepatomegalien auf (Romero ef al. 1992).
Nach lokaler Anwendung von 16g 2 %iger Sertaconazol-Creme, konnte der Wirkstoff
beim Menschen weder im Serum noch im Urin nachgewiesen werden. Die Applikation
fiihrte zu keiner Anderung der Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz und
Korpertemperatur, auch Hautreizungen oder systemische Nebenwirkungen wurden nicht

beobachtet (Farré et al. 1992). Vermutlich hat Sertaconazol bisher kein embryotoxisches
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Potenzial gezeigt, jedoch konnten keine humantherapeutischen Studien, die dies bestdtigen,

ausgemacht werden.

5.10.8 Voriconazol

Wie bereits erldutert, korreliert der Einsatz von Fluconazol, nach derzeitiger Studienlage,
mit einem gesteigerten Auftreten von Resistenten, insbesondere gegeniiber Candida
glabrata und Candida krusei. Zahlreiche in-vitro-Untersuchungen (n=104-3.932)
kultivierten Proben von Frauen mit vaginalen Candida-Infektionen. In allen Studien
wurden vorwiegend Resistenzen von Fluconazol gegeniiber Nicht-albicans-Arten,
insbesondere Candida krusei ausgemacht, wéhrend alle Isolate, auch Fluconazol- und
Itraconazol resistente Arten, empfindlich auf Voriconazol reagierten (Holland et al. 2003,
Asticcioli et al. 2009, Espinel-Ingroff 1998, Alves et al. 2010, Sharma et al. 2013, Khan et
al. 2012, Arikan et al. 1999, Pfaller et al. 2004b). In einer Studie von Barry et al. (1996)
wurde Voriconazol als 10 bis 100 mal aktiver als Fluconazol gegeniiber 249 Isolaten von
Candida spp. verifiziert (Barry und Brown 1996). Auch nach anderen Publikationen
verfligt Voriconazol, verglichen mit Fluconazol und Itraconazol iiber eine héhere in-vitro-
Aktivitiat gegeniiber Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida krusei und Candida dubliniensis, Candida lusitianiae, Candida
guilliermondii sowie Candida famata (Pfaller et al. 1998, Kauffman und Zarins 1998,
Khan et al. 2012, Rubio Calvo ef al. 2003, Szabo et al. 2010).

Voriconazol in der Behandlung immunsupprimierter Patienten

In-vitro-Studien seropositiver HIV-Patienten mit vaginaler Candidose konnten bedeutend
hohere Wirksamkeiten von Voriconazol gegen Candida-Isolate ausmachen als mit
Fluconazol oder Itraconazol (Hoban ef al. 1999, Chavez et al. 1999, Badiee ef al. 2010),
wiahrend in einigen Isolaten Resistenzen gegeniiber Fluconazol und Itraconazol zur
Kenntnis genommen wurden (Badiee et al. 2010). Wie nach den hervorragenden in-vitro-
Ergebnissen zu erwarten war, bewihrte sich Voriconazol auch im Tierversuch mit Méusen
als sehr gute Alternative zu Fluconazol (Gonzélez et al. 2009b). Humantherapeutische

Untersuchungen konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht gefunden werden.
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Voriconazol in der Behandlung rezidivierender vaginaler Candida- Infektionen

Weitere in-vitro-Studien bezogen sich auf vaginale Proben von Frauen mit rezidivierender
Candida-Infektion (n=1.346). 88 % der Isolate waren anfillig fiir Fluconazol. Auch hier
wurden Resistenzen iiberwiegend in den Nicht-albicans-Arten ausgemacht. 99 % aller
Isolate reagierten anfillig auf Voriconazol (Mirzabalaeva und Dolgo-Saburova 2007).
Bisher existieren jedoch noch keine aussagekriftigen Studienergebnisse, die eine klinische

Anwendung bei Patientinnen mit rezidivierender Candidose rechtfertigen.

Voriconazol in der Schwangerschaft

Wie tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, ist der FEinsatz wéhrend der
Schwangerschaft mit ernsthaften Risiken assoziiert. In Versuchen mit Ratten, die mit
10mg/kgKG sowie Kaninchen, welche mit 100mg/kgKG behandelt wurden, konnten
Gaumenspalten, Hydronephrose, reduzierte Verknocherungen sowie fetale Mortalitéten bei
den Nachkommen festgestellt werden (Moudgal und Sobel 2003, Briggs et al. 2011, Shoai
Tehrani et al. 2013). Beide Dosierungen entsprechen nur einem Bruchteil der

humantherapeutisch empfohlenen Erhaltungsdosis.

Anwendung und Dosierung von Voriconazol

Neben der Candida-Spezies erstreckt sich sein Wirkspektrum auflerdem noch auf
Cryptococcus-Arten und Aspergillen, was es grundlegend von Fluconazol unterscheidet,
sowie auf seltenere Pilzarten wie Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum,
Coccidoides immitis und Fusarium solani (Pfaller ef al. 1998, Chavez et al. 1999, Espinel-

Ingroft 1998, Hoban et al. 1999).

Heutzutage steht Voriconazol sowohl zur oralen als auch zur parenteralen Applikation zur
Verfiigung (Boucher ef al. 2001). Nach oraler Einnahme wird es fast vollstdndig resorbiert
und erreicht eine absolute Bioverfiigbarkeit von 96 %. Wird Voriconazol in Verbindung
fettreicher Mahlzeiten eingenommen reduziert sich diese um 24 bis 34 %, weshalb es stets,
im Abstand von mindestens einer Stunde, vor oder nach einer Mahlzeit eingenommen
werden sollte. Die iibliche Dosis (innerhalb der ersten 24 Stunden) betrdgt oral bei

Patienten ab 40kg Korpergewicht 2x 400mg/d, bei Patienten unter 40kg Korpergewicht 2x
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200mg/d. Als Erhaltungsdosis werden 2x 200mg/d bei Patienten ab 40kg Korpergewicht
bzw. 2x 100mg/d bei Patienten unter 40kg Korpergewicht empfohlen. Bei intravendser
Gabe liegt die Anfangsdosis bei 2x 6mg/kgKG/d die Erhaltungsdosis bei 2x 4mg/kgKG/d
(Schéfer-Korting und Holzgrabe 2003, Pfizer. 2002).

Nach zahlreichem umfangreichen Studien ist es zur Behandlung invasiver Aspergillose
(Denning et al. 2002, Galiger et al. 2013, Elefanti et al. 2013), schwerer Pilzinfektionen
durch Pseudallescheria boydii (Gilgado et al. 2006, Lackner et al. 2012), Pseudallescheria
apiosperma (Lackner et al. 2012), Scedosporium apiospermum (Carrillo und Guarro 2001,
Girmenia et al. 1998) der Fusarium-Spezies (Spader er al. 2013) und zur Behandlung
Fluconazol-resistenter, schwerer invasiver Candida-Infektionen (Li et al. 2012, Scorzoni et
al. 2012, Gomez-Moyano et al. 2013) zugelassen worden. In erster Linie wird es zur
Behandlung immungeschwéchter Patienten mit progressiven, potenziell lebens-

bedrohlichen Infektionen eingesetzt (Li ef al. 2012).

5.10.9 Posaconazol

Seit Oktober 2005 ist das Triazol-Antimykotikum Posaconazol unter dem Handelsnamen
Noxafol® auf dem Markt. Ahnlich wie Voriconazol zeigte es in zahlreichen in-vitro-
Untersuchungen (n=113-3.932) fungizide Wirksamkeiten gegeniiber Candida krusei,
Candida inconspicua und Candida lusitaniae sowie fungistatische Aktivititen gegen
Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida dubliniensis und Candida
guilliermondii, die héher waren als die von Fluconazol oder Itraconazol (Szabo et al. 2010,
Pfaller et al. 1998, Patterson 1999, Gonzalez et al. 2011, Uchida et al. 2001, Pfaller et al.
2001a, Pfaller ef al. 2004b, Rubio Calvo ef al. 2003, Munayyer et al. 2004, Carrillo-Mufoz
et al. 2005, Carrillo und Guarro 2001, S6cz6 et al. 2007, Blanco et al. 2009). In-vitro-
Empfindlichkeitstestungen ergaben, dass Posaconazol hauptsiachlich gegen Candida
albicans agiert, wihrend es gegen Candida glabrata geringere Aktivititen zeigt. Hier wies
es dhnliche Wirksamkeiten wie Itraconazol auf und fungierte weniger fungistatisch als
Ketoconazol oder Voriconazol (Gonzalez et al. 2011, Carrillo-Mufoz et al. 2005, Blanco
et al. 2009). In Versuchen mit Mausen, welche vaginal mit Candida glabrata beimpft
wurden, zeigte Posaconazol dennoch héhere Wirksamkeiten im Vergleich zu Fluconazol
(Gonzalez et al. 2011). Humantherapeutische Untersuchungen, welche die Wirkung von

Posaconazol in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen analysierten, konnten nicht
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ausgemacht werden. Jedoch zeigen in-vivo-Vergleichsstudien zu Posaconazol und
Fluconazol in der Behandlung oropharyngealer Candidiasis HIV-infizierter Patienten, mit
Heilungsraten um 90 %, dhnliche klinische und mykologische Erfolgsquoten sowie
dhnliche Nebenwirkungen. Dennoch traten in den Fluconazol-behandelten Gruppen im

hoheren MaB3e Rezidive auf (Vazquez et al. 2006, Nueto et al. 2000).

Im Tierversuch an immunkompetenten als auch immungeschwéchten Maéusen mit
systemischen Mykosen bestitigte sich das vielféltige Wirkspektrum. Insbesondere konnten
ausgezeichnete Aktivititen gegeniiber Fluconazol empfindlicher als auch resistenter
Stimme nachgewiesen werden (Cacciapuoti ef al. 2000, Rubio Calvo et al. 2003, Gonzalez
et al. 2007, Gonzalez et al. 2009b). Posaconazol verbesserte die Uberlebensrate und/oder
reduzierte die Organbelastung der Tiere (Torres et al. 2005). Auch hier konnten keine

humantherapeutischen Studien eruiert werden.

Neben der Candida-Spezies verglichen in-vitro-Untersuchungen auch fiir andere
Pilzgattungen die Minimale Hemmkonzentration (MHK) von Posaconazol mit weiteren
Antimykotika. Die Ergebnisse zeigen, dass Posaconazol vor allem fiir Schimmelpilze wie
Aspergillus (Cacciapuoti et al. 2000, Uchida et al. 2001, Li et al. 2012, Sabatelli et al.
2006), Fusarium solani (Pfaller et al. 1998, Cacciapuoti et al. 2000, Sabatelli et al. 2006,
Espinel-Ingroff 1998, Galgiani und Lewis 1997, Perfect et al. 1996) und Pseudallescheria
(Sabatelli et al. 2006) hohere Wirksamkeiten aufzeigte als Voriconazol, Itraconazol,
Ravuconazol und Amphotericin B. Es konnten sogar Aspergillus-Arten, insbesondere
Aspergillus fumigatus und Aspergillus flavus, nachgewiesen werden, gegen die sich
Posaconazol aktiv zeigte, die jedoch gegeniiber Amphotericin B, Itraconazol und
Voriconazol resistent waren (Cacciapuoti et al. 2000). Auch gegen Cryptococcus-Arten
fungiert es sehr effektiv (Cacciapuoti et al. 2000, Pfaller et al. 2004a, Li et al. 2010). Die
Aktivitit gegen Zygomyceten ist zwar geringer als die von Amphotericin B, jedoch groBer
als die Aktivitdten von Voriconazol, Fluconazol und Itraconazol (Sabatelli et al. 2006). In
der Wirksamkeit von Posaconazol gegen einschlieBlich Mucor spp., Rhizopus spp. und
Cunningham spp. liegt der wesentliche Unterschied zu Voriconazol, welches dahingehend

keinerlei Aktivititen aufzeigt (Fera et al. 2009).
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Anwendung und Dosierung von Posaconazol

Heutzutage dient Posaconazol vorwiegend der Behandlung immungeschwichter Patienten,
beispielsweise nach einer Organtransplantation oder Chemo-und Strahlentherapie, sowie
der Therapie refraktirer invasiver Pilzinfektionen wie Aspergillosen, Fusariosen,
Chromoblastomykosen und Myzetomen sowie Kokzidioidomykosen, bei Patienten mit
Leukdmie oder AIDS (Hachem et al. 2000, Eschborn 2006). Oftmals entwickelt das
aufgelistete Patientenklientel lebensbedrohliche, invasive Mykosen, welche bislang mit
Amphotericin B, Fluconazol, Itraconazol oder Voriconazol therapiert wurden (Eschborn
2006). Da gehauft Unvertraglichkeiten oder Resistenzen auftraten, wurde vermehrt
Posaconazol zur Behandlung angewandt (Boucher et al. 2001), was die Uberlebensrate

erheblich steigerte (Eschborn 20006).

Die klinische Zulassung basiert auf einer offenen, nicht randomisierten Phase-III-Studie, in
der die Wirksamkeit von Posaconazol an 330 therapieresistenten oder therapierefraktaren
Patienten gegeniiber einer Kontrollgruppe (n=279) untersucht wurde. Eine Dosierung von
2x 400mg/d zeigte die hochste klinische Aktivitdt gegeniiber invasiven Mykosen. So
sprachen 42,1 % der Patientinnen mit invasiver Aspergillose auf Posaconazol an, jedoch
nur 25,6 % in der Kontrollgruppe. Die mittlere Uberlebenszeit in der Posaconazol-Gruppe
lag bei 164 Tagen, in der Kontrollgruppe bei 71 Tagen. Auch bei anderen Pilzspezies
zeigte das neue Antimykotikum gegeniiber der Kontrolle signifikant hohere Wirksamkeit.
Die Wirksamkeit gegen Fusariose, Chromoblastomykose, Myzetom und Kokzidiomykosen
konnte in dieser Studie ebenfalls nachgewiesen werden, wenn auch nicht in jedem Falle
mit hoherer Ansprechrate als in der Kontrollgruppe. Zu den hiufigsten unerwiinschten
Wirkungen zihlten Kopfschmerzen (8 %) und Ubelkeit (6 %) (Keating 2005). Auch andere
Studien konnten in der Behandlung immunsupprimierter Patienten, mit einer Dosierung
von 800mg/d, bereits nach vier Wochen eine Heilungsrate von 53 % und nach weiteren

vier Wochen von 85 % erreichen (Hachem et al. 2000).

Aufgrund seiner geringen Ldslichkeit im wéssrigen und sauren Milieu, ist die
Absorptionsdosis von Posaconazol auf 800mg/d begrenzt. Eine Dosierung von mehr als
800mg/d fiihrt zu keinem weiteren Anstieg des Plasmaspiegels (Courtney et al. 2003). Die
Resorption kann durch eine iiber den Tag verteilte Einnahme, entweder viermal tiglich

200mg (Boucher et al. 2001) oder zweimal tiglich 400mg (Eschborn 2006), erhoht
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werden. Speziell fiir die Behandlung immunsupprimierter Patienten wurde eine orale
Suspension zu 40mg/ml entwickelt (Hachem et al. 2000). Da mit der Nahrungsaufnahme
die orale Bioverfiigbarkeit um den Faktor 2,6 bis 4 ansteigt, sollte die Einnahme mit einer
Mahlzeit erfolgen (Li et al. 2010), wobei die fliissige Darreichungsform, insbesondere fiir

Patienten, die nicht zur Nahrungsaufnahme fahig sind, ebenso geeignet ist.

Posaconazol in der Schwangerschaft

Bisher gilt Posaconazol auch wéihrend der Schwangerschaft und Stillzeit als
kontraindiziert, obwohl bisherige Tierexperimente keine Reproduktionstoxizitit

nachweisen konnten (Eschborn 2006).

5.10.10 Ravuconazol

Ravuconazol zdhlt zu der neueren Generation der Antimykotika, welche sich noch in der
Entwicklung befinden und deren Datensdtze sich auf Informationen aus Tierversuchen
bzw. der frithen Phase III der klinischen Forschung am Menschen beschrianken (Patterson
1999, Tiirel 2011, Pasqualotto und Denning 2008). Es ist somit noch nicht fiir den freien

Markt zugelassen.

Untersuchungen unter in-vitro-Bedingungen (n=250-6.970) konnten gegeniiber Candida
albicans, Candida parapsilosis und Candida glabrata Wirksamkeiten verifizieren, die 2 bis
40 mal hoher waren, als jene von Amphotericin B, Itraconazol und Fluconazol (Hata et al.
1996b, Fung-Tomc et al. 1998, Pfaller et al. 1998, Diekema et al. 1999, Gupta et al.
2005a, Elizondo-Zertuche et al. 2012). Auch gegeniiber Candida tropicalis stellte sich
Ravuconazol 8 mal aktiver als Itraconazol und Fluconazol dar (Hata ef al. 1996b, Cuenca-
Estrella et al. 2004). Ebenso analysierten Forscher gegeniiber Fluconazol-resistenten
Stammen von Candida albicans (Fung-Tomc et al. 1999, Pfaller et al. 2002a), Candida
glabrata (Fung-Tomc et al. 1999, Pfaller et al. 2001b, Cuenca-Estrella et al. 2004),
Candida krusei (Fung-Tomc et al. 1999, Pfaller et al. 2001a, Pfaller et al. 1998, Pfaller et
al. 2002a, Pfaller et al. 2004a) und Candida dubliniensis (Pfaller et al. 1999) erhohte
Wirksamkeiten (Fera ef al. 2009, Laverdiere et al. 2002, Alves et al. 2006).
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Sein Wirkspektrum umfasst weiterhin Dermatophyten, wobei seine fungizide Aktivitét
hoher als die von Amphotericin B, Itraconazol und Fluconazol, jedoch geringer als die von
Posaconazol ausgemacht wurde (Hata et al. 1996b, Gupta et al. 2005a). Ebenso fungiert es
gegen Cryptococcus neoformans 2 bis 8 mal aktiver als Amphotericin B und Itraconazol
und sogar 32 mal aktiver als Fluconazol (Hata et al. 1996b, Cuenca-Estrella et al. 2004,
Fera et al. 2009, Yamazumi et al. 2000). Wie Pfaller et al. (2002) anhand von 239
klinischen Hefe-Isolaten feststellte, weist Ravuconazol ausgeprigte Aktivititen gegen
Aspergillus spp., insbesondere Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus
flavus, Aspergillus versicolor, Aspergillus terreus und Aspergillus spp. auf. Mit 92 %
erreichte es nicht die Wirksamkeiten von Voriconazol und Posaconazol (jeweils 98 %),
war jedoch aktiver als Amphotericin B (89 %) und Itraconazol (72 %) (Pfaller et al.
2002b). Weitere Studien (n=448-575) konnten seine Ergebnisse manifestieren (Moore et
al. 2000, Diekema et al. 2003, Cuenca-Estrella et al. 2005, Fera et al. 2009). Anders als bei
Posaconazol zeigen sich Zygomyceten, Scedosporium spp. und Fusarium spp. in der
Regel resistent gegeniiber Ravuconazol (Pfaller ef al. 2002b, Cuenca-Estrella et al. 2005,
Minassian et al. 2003, Pasqualotto et al. 2010).

Tierversuche bestitigten das vielfiltige Spektrum, gegen welches Ravuconazol fungiert.
Gegen systemische Candidiasis sowie Kryptokokkose im Versuch mit Méusen zeigte es
vergleichbare Wirksamkeiten wie Fluconazol und war gegeniiber Itraconazol iiberlegen
(Hata et al. 1996b, Hata et al. 1996a). Auch in der Bekdmpfung von oraler Candida
albicans-Infektion (Clemons und Stevens 2001) bzw. intraabdomineller Candida albicans-
Infektion (Mikamo et al. 2001) in Ratten und immungeschwichten Méusen agierte es
mindestens gleichermaflen, eher besser als Fluconazol und Itraconazol. Am wirksamsten
stellte es sich in der Behandlung systemischer, invasiver Aspergillosen in gesunden sowie
auch immungeschwéchten Maiusen, Kaninchen und Meerschweinchen dar. Seine
Anwendung fiihrte zu einer gesteigerten Uberlebensrate und verringerten Organbelastung
der Tiere (Hata et al. 1996b, Hata et al. 1996a, Roberts et al. 2000, Petraitiene et al. 2004,
Kirkpatrick et al. 2002). In allen Versuchen konnten keine Hinweise auf Lebertoxizitét
oder Nephrotoxizitit beobachtet werden (Petraitiene et al. 2004). Es konnten keine in-

vivo-Untersuchungen beziiglich vaginaler Candidiasis eruiert werden.

Studien zur Pharmakokinetik von Ravuconazol analysierten eine verldngerte Halbwertszeit

von tiber 100 Stunden (Tiirel 2011, Bellmann 2007, Groll ef al. 2005), was schlussfolgern
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lasst, dass eine einmalige tégliche Dosis ausreichend ist. In einer Studie von 2000 wurde es
in einer Dosierung von 800mg/d p.o. verabreicht (Grasela et al. 2000), 2002 in einer
randomisierten Doppelblindstudie mit 71 Patienten, die an oropharyngealer Candidiasis
litten, in einer Dosierung von 400mg/d p.o. (Groll und Walsh 2002) und 2005 in der
Therapie von Onchomykose mit einer 200mg/d Dosis (Gupta et al. 2005b). In keiner der
drei Studien konnten gravierende Nebenwirkungen oder Unvertriglichkeiten beobachtet
werden. In der Untersuchung von 2002 erreichte man Heilungsraten von 86 % und auch

der Behandlung von Onchomykose wurden hohe Erfolge verifiziert.

5.10.11 Albaconazol

Ebenfalls zu den neueren Antimykotika zdhlend, befindet sich Albaconazol in einer noch
fritheren Entwicklungsphase als Ravuconazol. Die hier vorhandenen Daten stammen
vorwiegend aus Tierversuchen oder der Phase I/II beim Menschen (Girmenia 2009, Tiirel

2011).

In-vitro-Untersuchungen (n=162-183) belegen sehr starke Aktivitidten gegeniiber Candida
spp, insbesondere Fluconazol-resistente Arten von Candida albicans, Candida krusei und
Candida dubliniensis (Ramos et al. 1999, Alves et al. 2006, Pasqualotto und Denning
2008). 100 klinische Isolate von 94 Frauen mit akuter vaginaler Candidose zeigen, dass
Albaconazol auch in der Behandlung vaginaler Pilzerkrankungen gegeniiber Fluconazol
iiberlegen ist und potenziell zur Therapie angewandt werden konnte (Arechavala et al.
2007). Ebenso bestitigen Tierversuche mit Maiusen, die vaginale Candida albicans-
Infektionen aufwiesen eine hohe Effektivitit in der Behandlung mit Albaconazol,

besonders gegentiiber Fluconazol-resistenten Stimmen (Gonzélez et al. 2009a).

Neben der vaginalen Candidose konnten Untersuchungen an Ratten und Kaninchen sehr
hohe Wirksamkeiten in der Behandlung systemischer Candida-Infektionen nachweisen

(Ramos et al. 1999). Klinische Studien am Menschen liegen derzeit jedoch noch nicht vor.

Sein Wirkspektrum erstreckt sich weiterhin auf Cryptococcus-Arten. Gegeniiber
Cryptococcus neoformans verhielt es sich unter in-vitro-Bedingungen 100 mal effektiver

als Fluconazol (Miller et al. 2004), wihrend es nur eine minimale fungizide Wirkung
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gegen Stimme von Cryptococcus gattii (n=55-57) aufzeigte (Trilles et al. 2004, Morera-
Loépez et al. 2005). Im Tierexperiment erhielten gesunde sowie immungeschwichte
Kaninchen 5 bis 80mg/kgKG Albaconazol oder Fluconazol. Beide Priparate erwiesen sich
als gleichermalBlen wirksam in der Behandlung von Cryptococcenmeningitis (Miller et al.

2004). Auch hier konnten noch keine humanen, klinischen Studien eruiert werden.

Ebenfalls fungiert Albaconazol aktiv gegen Trypanosoma cruzi, dem Erreger der Chagas-
Krankheit (Urbina et al. 2000). Studien mit Hunden zeigten eindrucksvoll eine gute
Unterdriickung der Proliferation dieser Parasiten. Die Behandlung fiihrte zu einer
gesteigerten Uberlebensrate der Tiere. Die Autoren gehen davon aus, dass eine
Langzeitbehandlung (60-150 Tage) mit einer minimalen Toxizitdt potenziell auch am
Menschen zur Bekdmpfung der Chagas-Krankheit moglich wére (Guedes et al. 2004), was

bisher jedoch noch nicht anhand klinischer Studien am Menschen untersucht wurde.

Weiterhin umfasst das Wirkspektrum von Albaconazol Malassezia spp. (Garau et al. 2003)
sowie opportunistische Fadenpilze (Fusarium solani) (Capilla et al. 2001), im geringen
Malle auch Zygomyceten und Scedosporium spp. (Pasqualotto ez al. 2010). Letztgenanntes
erwies sich im Tierversuch mit Kaninchen als dulerst empfindlich gegeniiber Albaconazol.
Die Tiere zeigten eine 100 %ige Uberlebensrate, wenn sie mit 50mg/kgKG therapiert
wurden. Erst diese Dosis fiihrte zu einer reduzierten Organbelastung von Milz, Nieren,
Leber, Lunge und Gehirn (Capilla ef al. 2003). Auch hier existieren derzeit noch keine

publizierten Ergebnisse am Menschen.

Da Untersuchungen neben einer hervorragenden Bioverfiigbarkeit (Ramos et al. 1999)
auch eine bemerkenswert lange Halbwertszeit nachgewiesen haben (Guedes et al. 2004),
geht man davon aus, dass eine Einmal-Dosis zur Behandlung ausreichen wird. Studien der
Phase I (n=40) analysierten jedoch, dass die AUC (= Area under the curve) sowie die
maximal gemessene Plasmakonzentration nach einer einzigen Gabe einer 400mg Tablette
p.o. niedriger war als nach der Gabe von vier 100mg Kapseln iiber den Tag verteilt. Dies
veranschaulicht, dass die beiden Pridparate nicht biologisch dquivalent sind und erdéffnet
Potenzial fiir weitere Studien (van Rossem und Lowe 2013). Eine randomisierte Phase 1I-
Doppelblindstudie behandelte 584 Patienten mit Onchomykose entweder mit Albaconazol
in den Dosierungen 100mg bis 400mg oder mit einem Placebopréparat fiir 24 oder 36

Wochen. Nach 52 Wochen konnten in der Albaconazol-Gruppe Heilungsraten von 21 %
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bis 54 % beobachtet werden, im Vergleich zu der Placebo-Gruppe mit nur 1 %. Um die
maximale Wirksamkeit von Albaconazol besser einordnen zu kdnnen, wire eine ldngere

Follow-up-Periode notwendig gewesen (Sigurgeirsson et al. 2013).

5.11 Echinocandine in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen

Durch die Zunahme von Immunschwichen nach Organtransplantationen und aggressiven
Krebsbehandlungen, hat sich das Auftreten von systemischen Mykosen sowie invasiver
Aspergillosen, insbesondere bei Patienten mit HIV-Erkrankungen, stark erhoht. Aufgrund
seines breiten Wirkspektrums sowie ausgeprégten fungiziden Wirkung, galt Amphotericin
B, trotz seiner erheblichen Nebenwirkungen, lange Zeit als First-Line Therapie (Ikeda et
al. 2007). Erst seit Kurzem hat eine neue Substanzklasse, die Echinocandine, den Markt
erreicht. Die jiingsten Leitlinien der IDSA (= Infectious Diseases Society of America)
empfiehlt Echinocandine nur in Féllen, in denen Fluconazol oder Amphotericin B als
Ursache des Therapieversagen diagnostiziert wurden oder diese kontraindiziert sind

(Wilke 2013).

5.11.1 Capsofungin

In den USA und Europa erfolgte 2001 die Zulassung von Capsofungin unter dem
Handelsnamen Cancidas®. Indikationen, fiir die es freigegeben wurde sind Invasive
Candidiasis sowohl Erwachsener als auch péddiatrischer Patienten >1 Jahr (nicht bei
Leberinsuffizienz) sowie invasive Aspergillose nach Versagen oder Aufkommen von

Unvertrdglichkeiten gegeniiber herkdmmlichen Antimykotika.

Zahlreiche in-vitro-Daten belegen seit 1997 prominente, konzentrationsabhingige
fungistatische oder fungizide Aktivititen (Ernst et al. 1999) gegen Azol-empfindliche
sowie Azol-resistente Hefen der Gattung Candida, insbesondere Candida albicans (100 %),
Candida krusei (100 %), Candida glabrata (99,9 %-100 %), Candida parapsilosis (99 %),
Candida tropicalis (99,8 %), Candida kefyr und Candida dubliniensis (Vazquez et al. 1997,
Pfaller et al. 1999, Hoang 2001, Bartizal et al. 1997, Walsh et al. 2000, Bachmann ef al.
2002, Pfaller et al. 2003a, Pfaller et al. 2003b, Pfaller et al. 2008, Arikan et al. 2005,
Barchiesi et al. 2006, Mares et al. 2008, Posteraro et al. 2006, Nagappan et al. 2010), was

sich im Tierversuch an immunkompetenten sowie immungeschwéchten Mausen bestitigte
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(Graybill et al. 1997, Abruzzo et al. 1997, Powles et al. 1998, Ju et al. 2002). Weniger
aktiv fungiert es in genannter Reihenfolge gegen Candida lusitaniae und Candida

guilliermondii (Pfaller et al. 2003a, Vazquez et al. 1997, Barchiesi et al. 2006).

Eine Reihe aussagekriftiger Phase II und III-Studien sowie prospektive als auch
retrospektive Untersuchungen dokumentieren hohe Wirksamkeiten gegeniiber invasiver
Candidiasis sowie Pilzinfektionen der Speiserohre (Morrison 2002, Hoang 2001, Kartsonis
et al. 2002, Ortiz de la Tabla-Ducasse et al. 2004, Betts et al. 2006, Petrovic et al. 2007),
die dhnliche Wirksamkeiten und bessere Vertraglichkeiten als Amphotericin B aufzeigen
(Morrison 2002, Ju et al. 2002, Mora-Duarte et al. 2002, Denning 2003, Barchiesi et al.
2005, Ogzgelik et al. 2007). In der Therapie vaginaler Candidiasis konnte zwar
nachgewiesen werden, dass Capsofungin auch unter pH-Wert-Schwankungen zwischen 7
und 4 aktiv gegen Candida spp, insbesondere Candida glabrata vorgeht, klinische Studien,
die eine Wirksamkeit beweisen, sind derzeit jedoch noch nicht publiziert worden (Danby et

al. 2012).

Aufgrund seiner geringen intestinalen Absorption, liegt Capsofungin nur als parenterale
Formulierung vor (Powles et al. 1998). Da es in der Leber zu inaktiven Metaboliten
metabolisiert wird, ist bei einer vorliegenden Leberinsuffizienz eine Anpassung/
Reduzierung der  Dosierung notwendig  (Stone et al.  2002). Seine
Eliminationshalbwertszeit liegt bei 9-10 Stunden, weshalb eine einmal tégliche Dosis
ausreichend ist (Hoang 2001). Diese betrdgt, nach einer Initialdosis von 70mg/d i.v.,
50mg/d i.v. iiber durchschnittlich 31 Tage als Kurzinfusion, welche innerhalb von 60min
verabreicht wird (Cornely ef al. 2002). Bei Patienten, die auf die niedrige Dosierung nicht
ansprechen, wurden bereits Studien durchgefiihrt, die eine sichere Anwendung von 70mg/d

1.v. analysierten (Johnson und Perfect 2003).

Bis heute sind nur wenige Arzneimittel-Wechselwirkungen mit Capsofungin bekannt
(Kartsonis et al. 2002). Im Vergleich zu anderen Antimykotika weist es ein
ausgezeichnetes Sicherheitsprofil mit reduzierter Toxizitit auf. Zu den héufigsten
Nebenwirkungen, die in klinischen Anwendungsstudien beobachtet werden konnten,
zihlen  Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen sowie eine Erhdhung der
Lebertransaminasen (Johnson und Perfect 2003, Stone ef al. 2002, Keating und Jarvis

2001, Glockner und Cornely 2008, Glockner et al. 2009). Fiir die Anwendung wéhrend der
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Schwangerschaft liegen bisher noch keine ausreichenden Datensdtze vor (Moudgal und

Sobel 2003).

5.11.2 Micafungin

Mit Micafungin (Mycamine®) konnten in-vitro-Untersuchungen hohe Wirksamkeiten
gegen Candida-Arten, einschlieBlich Azol-resistenter Arten (Tawara et al. 2000, Jarvis et
al. 2004) nachweisen. Besonders aktiv fungiert es gegen Candida albicans, Candida
glabrata, und Candida tropicalis, weniger gegen Candida parapsilosis, Candida
guilliermondii und Candida krusei (Dannaoui et al 2008). AuBerdem wurde eine
ausgepragte Aktivitit gegen alle medizinisch relevanten Arten von Aspergillus ausgemacht
(Tawara et al. 2000, Jarvis et al. 2004, Quindos et al. 2009). Seine Wirkung gegeniiber
Cryptococcus, Zygomyceten (Quindos ef al. 2009), Trichosporon Spezies oder Fusarium

solani (Tawara et al. 2000, Jarvis et al. 2004) ist hingegen nur sehr gering.

Im Tierversuch an immunkompetenten (Maesaki et al. 2000) und neutropenischen (Ikeda
2003) Maéusen mit disseminierter Candidiasis oder Aspergillose, zeigte sich Micafungin
sehr wirksam. Auch in der Behandlung invasiver Candidiasis neutropenischer Kaninchen
offenbarte es konzentrationsabhingig fungizide Aktivititen (Petraitis et al. 2002). Wie
Einzel- und Mehrfachdosis-Studien der Phase I und Phase II zeigen, erwies sich
Micafungin in der Regel gut vertrdglich und wirksam gegeniiber Infektionen durch
Candida-und Aspergillus-Arten (Fromtling 2002), insbesondere auch gegeniiber
Hochrisiko-Patienten mit invasiver Aspergillose (n=225) (Denning et al. 2006) oder
Osophagealer Candidiasis HIV-positiver Patienten (Jarvis et al. 2004). Klinische Studien
aus Japan (n=70) analysierten eine Gesamtwirksamkeitsrate von 57,1 % gegen
Aspergillose und sogar 78,6 % gegen Candidiasis (Ikeda 2003, Ikeda 2005). Eine weitere
japanische Untersuchung von 70 Patienten, die mit 12,5-150mg/d i.v. bis zu 56 Tage
behandelt wurden, verifizierte eine klinische Ansprechrate von 60 % bei invasiver
Aspergillose, 67 % bei chronisch nekrotisierender pulmonaler Aspergillose, 55 % in der
pulmonalen Aspergillose, 100 % bei Candiddmie und 71 % bei 6sophagealer Candidiasis
(Kohno et al. 2004). Da die Ansprechrate fiir Patienten, die vorher eine Behandlung mit
anderen Antimykotika erhielten, welche sich als unwirksam oder mit Nebenwirkungen

behaftet herausstellte, dhnlich war wie fiir Patienten ohne eine vorherige Behandlung, wird
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eine potenzielle Annahme von Kreuzresistenzen mit anderen Antimykotika negiert (Kohno

et al. 2004).

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nieren-oder Leberfunktionsstorungen ist nicht
notwendig, da Micafungin, anders als Capsofungin, ohne Mitwirken des
Leberstoffwechsels abgebaut wird (Cataldan-Gonzalez und Carlos Montejo-Gonzalez
2009). Ein dosisabhingiges Auftreten von Nebenwirkungen ist derzeit nicht bekannt

(Ikeda 2003, Jarvis et al. 2004, Kohno et al. 2004).

Bisher ist Micafungin nur fiir die Behandlung Erwachsener mit invasiver Candidiasis,
einschlieBlich Candidimie (Bormann und Morrison 2009), Osophagus-Candidiasis sowie
zur Prophylaxe von Candida-Infektionen nach himatopoetischen Stammzelltransplantatio-
nen in Japan, China, Taiwan, Jordanien, Korea, Hong-Kong und den USA zugelassen
(Turner et al. 2006, Temesgen et al. 2009). Von der EMEA (= European Medicines
Agency) wurde es auch fiir die Behandlung invasiver Candidiasis bei Kindern,
einschlieBlich Friihgeborenen (<29.Schwangerschaftswoche) und zur Prophylaxe bei
Kindern, bei denen eine hdmatopoetischen Stammzelltransplantation durchgefiihrt wird
oder ein erhohtes Risiko einer Neutropenie besteht, freigegeben (Ramos Amador et al.
2011, Lebert et al. 2010). Obwohl die Wirksamkeit und Sicherheit von Micafungin auch
bei Kindern und Jugendlichen nachgewiesen wurde, ist es flir diese Indikation nur in

Europa und Japan zugelassen, nicht jedoch in den USA (Bormann und Morrison 2009).

In der Behandlung vaginaler Candidosen ist es derzeit noch nicht freigegeben. Dennoch
gibt es erste Untersuchungen (n=14), die eine 100 %ige Ansprechrate von Micafungin in
Kombination mit topisch applizierten Ciclopiroxolamin in der Behandlung chronisch
rezidivierender vaginaler Candida-Infektion, verursacht durch Candida glabrata,

deklarieren (Tietz 2012).

5.11.3 Anidulafungin

Das dritte bisher unter dem Handelsnamen Ecalta® zugelassene Echinocandin ist
Anidulafungin. Sein Indikationsspektrum umfasst Pilzinfektionen der Speiserdhre (Estes et
al. 2009) sowie invasive Candida-Infektionen bei nicht-neutropenischen erwachsenen

Patienten (Lebert et al. 2010).
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Mannigfaltige in-vitro-Daten belegen starke fungizide Aktivititen gegen die Candida-
Spezies, welche sich gegeniiber Azolen und Polyenen resistent zeigten (Pfaller et al. 1997,
Estes et al. 2009). Herausragend ist die antimykotische Wirksamkeit gegeniiber Candida
albicans, Candida glabrata und Candida tropicalis (Zhanel et al. 1997, Uzun et al. 1997),
gefolgt von Candida krusei und Candida kefyr (Uzun et al. 1997). Weniger aktiv agiert es
gegen Candida parapsilosis (Zhanel et al. 1997, Uzun et al. 1997), Candida guilliermondii
sowie Candida lusitiane (Cuenca-Estrella ef al. 2000, Quindds und Eraso 2008, Pfaller et
al. 2005). Es zeigt demnach vergleichbare Wirksamkeiten wie Capsofungin, wobei es sich
jedoch gegeniiber Candida tropicalis und Candida parapsilosis vierfach weniger aktiv
zeigte (Marco et al. 1998). Ebenso konnten hohe Anfilligkeiten medizinisch relevanter
Aspergillus-Arten gegen Anidulafungin ausgemacht werden (Pfaller 2004, Zhanel et al.
1997). Wenig wirksam fungiert es gegeniiber Cryptococcus neoformans und Blastomyces
dermatitidis (Zhanel et al. 1997, Quinddés und Eraso 2008, Hawser 1999), und keinerlei
Wirksamkeiten konnten gegen Trichosporon spp, Fusarium spp. oder Mucorales spp.

ausgemacht werden (Martin Mazuelos und Rodriguez-Tudela 2008).

Sowohl Tierversuche (Pfaller 2004, Petraitiene et al. 1999), als auch in-vivo-
Untersuchungen am Menschen (Pfaller 2004, Murdoch und Plosker 2004, Vazquez et al.
2008) bestitigen sowohl die hohe antimykotische Wirksamkeit als auch das hervorragende
Sicherheitsprofil von Anidulafungin. Da es nur eine begrenzte orale Bioverfiigbarkeit
aufweist, steht auch Anidulafungin, ebenso wie Capsofungin und Micafungin, in der
klinischen Praxis nur als parenterale Formulierung zur Verfiigung (Hawser 1999).
Aufgrund seiner giinstigen Pharmakokinetik, geniigt eine einmalige tdgliche Dosis am
zweiten Tag, nach Erhalt der doppelten Menge der Erhaltungsdosis an Tag eins (de la
Torre und Reboli 2007). Da es chemisch, ohne Beteiligung des Leberstoffwechsels,
abgebaut wird, ist eine Anpassung der Dosis bei Leber-oder Niereninsuffizienz nicht
notwendig (Raasch 2004). Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind seither
nicht bekannt (Catalan Gonzélez und Montejo Gonzélez 2008). In einem
Dosierungsbereich von 50 bis 100 mg/d treten Nebenwirkungen nicht dosisabhidngig in
Erscheinung. In der groBten klinischen Studie bis heute, waren die héufigsten
behandlungsbedingten = unerwiinschten =~ Wirkungen  Phlebitis/  Thrombophlebitis,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen sowie Fieber (Murdoch und Plosker 2004, Cataldn
Gonzalez und Montejo Gonzélez 2008).
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Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Anidulafungin in der Behandlung
vaginaler Candidainfektionen untersuchten, konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht

ausgemacht werden.

5.11.4 Probleme in der Langzeitanwendung von Echinocandinen

Langzeitstudien konnten nachweisen, dass alle drei Echinocandine zu einer Mutation in
dem Gen FKSI1 fiihren, was mit einem potenziellen Verlust der Aktivitit gegen die
Candida-Spezies, insbesondere Candida albicans und Candida glabrata einhergeht
(Laverdiére et al. 2006, Lepak et al. 2012, Shields et al. 2012). Mehrjéhrige (1, 4, 6 Jahre)
in-vitro-Studien bis 2006 konnten jedoch noch keine signifikante Anderung in der
Capsofungin-Aktivitdt oder Anzeichen fiir Resistenzbildungen feststellen (Pfaller et al.
2006, Pfaller et al. 2008, Axner-Elings et al. 2011). Es sind nur Einzelfille von
Capsofungin-Resistenzen bekannt, die hdufig mit einer Immunschwiche assoziiert sind
(Miller et al. 2006). Neuere in-vitro-Studien sowie tierexperimentelle Versuche konnten
belegen, dass niedrige, jedoch messbare Resistenzraten aller drei Echinocandine gegeniiber
Candida spp, insbesondere Candida glabrata, Cryptococcus neoformans und Aspergillus
fumigatus mit steigender Prévalenz vorkommen, was weitere Untersuchungen rechtfertigt

und notwendig macht (Pfaller et al. 2011, Arendrup et al. 2012).
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6 Diskussion

6.1 Schwangerschaft als pridisponierender Faktor vaginaler Candida-Kolonisation

Von der {iberwiegenden Studienlage wird beschrieben, dass wéhrend einer
Schwangerschaft die Inzidenz vaginaler Candida- Kolonisation von 10 % auf 30 %
ansteigt. Insgesamt wurden acht Studien ausgemacht, die dies bestdtigen konnten
(Margariti et al. 1997, Rauch 2010, Mendling 1995, Patt ef al. 1972, Odds 1979, Schnell
1982, Nikolov et al. 2006, Garcia Heredia et al. 2006). Potenzielle Ursache ist ein erhohter
Ostrogenspiegel wihrend der Graviditit, der mit erhdhten Glukosewerten im Vaginalsekret
und einer reduzierten Vaginalschleimhaut einhergeht (Herzog 1983), wodurch die Invasion
von Candida albicans erleichtert ist. Fidel und Sobel (1996) analysierten sogar eine
immunreduzierende Wirkung des Ostrogens (Fidel und Sobel 1996). Patt et al. (1972) und
Spanel-Borowski et al. (1976) belegen an Ostrogen behandelten Miusen, dass sich
Candida albicans fiir mehrere Wochen vaginal etablieren konnte, wihrend es ohne
Ostrogenbehandlung bereits nach wenigen Tagen spontan eliminiert wurde (Patt et al.
1972, Spanel-Borowski et al. 1976). Schlussfolgern ist der derzeitigen Studienlage zu
entnehmen, dass eine erhohte vaginale Ostrogen-Konzentration die Inzidenzrate vaginaler
Candida-Kolonisation zu unterstiitzen scheint, wobei die genauen Mechanismen noch

diskutiert werden.

Neben der Einflussquelle Ostrogen, stellte Segal et al. (1984) fest, dass die Anheftung von
Candida albicans an vaginale Epithelzellen schwangerer Frauen signifikant hoher war als
bei nicht-schwangeren Frauen (Segal et al. 1984a, Segal et al. 1984b). Eventuell konnte
auch hier der Einfluss von Ostrogen eine Rolle spielen, da Candida albicans
Ostrogenrezeptoren besitzt, die eine vaginale Anheftung sowie den Ubergang von der

Hefe-in die Hyphenform erleichtern (Mendling 2006).

Wenige Daten sprechen gegen die These, dass die vaginale Candida-Kolonisation wihrend
der Schwangerschaft steigt und behaupten sogar, dass der Schwangerschaft ein protektiver
Effekt zukommt (Nowakowska et al. 2009). Als mogliche Begriindung konnte der Einfluss
H>0O»-bildender Laktobazillen im vaginalen Fluid herauskristallisiert werden. Aus der
Datenlage geht hervor, dass eine inverse Beziehung zwischen dem Vorhandensein von
H>0Oy.bildenden Laktobazillen und vaginalen Krankheitserregern existiert (Wilks et al.

2004, Hillier et al. 1992). Da sich die iiberwiegende Studienlage jedoch auf den
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Zusammenhang vaginaler Laktobazillen und bakterieller Vaginosen bezieht, kann dennoch

keine allgemeingiiltige Aussage im Bezug zu Candida-Infektionen getroffen werden.

Durch die Recherchen im Rahmen dieser Arbeit und der iiberwiegenden Datenlage, wird
nach eigener Ansicht die These einer erhohten Inzidenzrate vaginaler Candida-

Kolonisation wihrend der Schwangerschatft, als gerechtfertigt eingestuft.

6.2 Schwangerschaft als pradisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Im Folgenden wird nun die Frage debattiert, ob Graviditdt auch ursdchlicher Faktor einer
erhohten vaginalen Candida-Infektionsrate ist. Knippenberger et al. (1979) und Mendling
(1995) stellten in ihren Untersuchungen keine Korrelation fest, wobei die Probandenzahl
nur sehr gering ausfiel (Knippenberger et al. 1979, Mendling 1995). Der iiberwiegende
Teil der aufgefiihrten Studien (Ahmad und Khan 2009, Corsello et al. 2003, Kubota 1998,
Carrol et al. 1973) assoziierten mit etwa 10-30 % eine kulturell gesicherte vaginale
Candida-Infektion mit einer Schwangerschaft. Die aufgefiihrten Untersuchungen zeigen
zwar, dass die Graviditit ein assoziierter Faktor im Aufkommen einer vaginalen Candidose
sein konnte. Eindeutige Studien, die eine Schwangerschaft als Ursache einer erhdhten
Infektionsrate belegen, sind bisher jedoch noch nicht bekannt (Tietz und Mendling 2001).
Fest steht nur, dass schwangerschaftsbedingte Verdnderungen die Invasion insbesondere

von Candida albicans zu fordern scheinen (Mendling 1995, Yano und Fidel 2011).

Die Rolle der zelluldiren Immunantwort im Abwehrsystem vaginaler Candida-Infektionen
wihrend der Schwangerschaft wird noch diskutiert. Anhand der vorliegenden Literatur
wurde festgestellt, dass die Synthese von IL-1 wéhrend der Schwangerschaft verstirkt
wird (Rauch 2010, Anderson et al. 2013, Azbil 2006b, Foster ef al. 2007). In diesem Fall
wiirde der Schwangerschaft ein protektiver Effekt zukommen. Die Bedeutung von IL-8
konnte nicht eindeutig geklart werden. Auflerhalb der Graviditit wurde festgestellt, dass es
bei einer Candida-Infektion verstirkt exprimiert wird, wie vier Studien belegen (Spear et
al. 2008, Pivarcsi et al. 2005, Schaller et al. 2005, Azbil 2006b). Wéhrend der
Schwangerschaft konnten jedoch keine Unterschiede zwischen Candida-positiven und
Candida-negativen Patientinnen ausgemacht werden (Rauch 2010). Vielmehr wurde sogar
festgestellt, dass die Ausschiittung von IL-8 bei vaginalen Candida-Infektionen wihrend

einer Schwangerschaft geringer ist als bei nicht-schwangeren Frauen (Donders ef al. 2003).
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Dies konnte moglicherweise an inhibierenden Mediatoren in der Schwangerschaft liegen.
Um qualitativ bessere Aussagen treffen zu konnen, sind weitere Studien zur Kohérenz der
IL-8 Induktion und einer Candida-Besiedlung in der Schwangerschaft durchzufiihren.
Wiirde sich bestédtigen, dass IL-8 wéhrend der Schwangerschaft reduziert exprimiert wird,
wiirde dies einen protektiven Effekt der Schwangerschaft negieren. Des Weiteren wurde
festgestellt, dass IL-4 die Immunabwehr gegen eine Candida-Infektion supprimiert
(Rolides E 2006, Tascini et al. 1996, Rauch 2010). Die Ergebnisse von Rauch (2010)
zeigen, dass keine Unterschiede in der Expression von IL-4 zwischen Candida-positiven
und Candida-negativen schwangeren Frauen ermittelt werden konnte. Quantitativ waren
die IL-4 Konzentrationen gering, da IL-18 das IL-4 inhibiert (Rauch 2010). Dies bedeutet,
dass der niedrige IL-4-Spiegel in der Schwangerschaft keine protektive Wirkung gegen
eine Candidose hat. Dem gegeniiber stehen die Erkenntnisse von Quyang et al (2008), dass
IL-4 durch einen erhdhten Ostrogenspiegel induziert wird (Ouyang et al. 2008). Ledger et
al. (2006) erkannte sogar einen Genpolymorphismus mit erhdhter Produktion von
varianten Zytokin IL-4-Allelen bei chronisch rezidivierender Vaginalcandidose. Dies
unterstiitzt zum einem die Vermutung, dass IL-4 wihrend der Schwangerschaft verstérkt
synthetisiert wird und bietet andererseits eine mogliche Erklarung der erhdhten Sensitivitét
mancher Frauen gegeniiber einer vaginalen Candida-Infektion. Die genaue Rolle von IL-4
im Abwehrsystem von Candida-Infektionen schwangerer Frauen ist aus der derzeitigen

Studienlage noch nicht ersichtlich.

6.3 Orale Kontrazeptiva als pradisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Obwohl die Gestagenmenge in den Pridparaten oraler Kontrazeptiva heute nur einem
Bruchteil der Menge in den 60er Jahren entspricht, wird in der publizierten Literatur nach
1970 dennoch die Einnahme oraler Kontrazeptiva mit einem verstirkten Auftreten
vaginaler Candida-Infektionen assoziiert (siche Tabelle 5). Wie in dieser Dissertation
ermittelt werden konnte, iiberwiegt in der Literatur sowie der Datenlage zahlreicher
Studien dennoch die Ansicht, dass orale Kontrazeptiva keinen priddisponierenden Faktor
darstellen (siche Tabelle 6). Die aufgefiihrten Studien {iberwiegen in ihrer untersuchten
Probandenzahl und werden damit als qualitativ aussagekréftiger gewertet. Nach Schmidt et
al. (1997) konnte kein Zusammenhang zwischen der Léinge der Einnahme oraler

Kontrazeptiva und dem Auftreten vaginaler Candidosen ermittelt werden (Schmidt et al.
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1997), wie von Kazi et al (2012) publiziert wurde (Kazi et al. 2012). Da sich die Studien
in Tabelle 6 alle auf die Jahre nach 1969 beziehen, wird geschlussfolgert, dass die
erhohten Ostrogenmengen der oralen Kontrazeptiva in den 60er Jahren durchaus die
Proliferation intravaginaler Hefen forderten. Aufgrund dessen, dass moderne Ovulations-
hemmer jedoch mit sehr niedrig dosierten Hormonmengen fungieren, riickt die Rolle der

oralen Kontrazeptiva als Faktor einer vaginalen Candidose zunehmend in den Hintergrund.

6.4 Diabetes mellitus als pradisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Es konnte nur eine prospektive Studie ausgemacht werden, welche Diabetes mellitus als
priadisponierende Ursache vaginaler Candida-Infektionen ausschlieft (Corsello et al
2003). Die iiberwiegende Datenmenge belegt einen schlecht kontrollierten Diabetes als
ursidchlichen Faktor (Sabel 2007, Daus und Hafez 1975, Nyirjesy und Sobel 2013,
Wegmann 1988, Higa 2008). Gibb et al. (1995) konnten belegen, dass circa 60 % der
Befragten mit insulinabhédngiger Hyperglykdmie eine oder mehrere Episoden einer
vaginalen Pilzinfektion allein im Vorjahr erlebten, jedoch nur eine geringe Assoziation der
Symptome mit der Menge glykosylierten Hédmoglobins bestand. Demnach lésst sich
vermuten, dass vaginale Symptome bei Frauen mit Diabetes verbreitet sind, dies jedoch

nicht nur auf Diabetes mit schlechter Blutzuckerkontrolle beschrénkt ist (Gibb et al. 1995).

Mogliche Ursache konnte der erhohte Glucosespiegel sein, von dem man ausgeht, dass
durch ihn die Sprossbildung von Candida albicans unterstiitzt wird. Zum anderen wird dem
Insulin eine bedeutsame Rolle zugeschrieben, da es sogar bei normalen Zuckerspiegeln die
Keimschlauch-und Pseudomyzelbildung vorantreibt und somit den Infektionsprozess

unterstiitzt (Mendling 1995, Mendling 1984).

Nowakowska et al. (2009) ermittelten, dass Frauen mit Diabetes, sowohl in der Gruppe
schwangerer als auch der nicht-schwangeren Frauen, stirker von vaginalen Staimmen
betroffen waren als gesunde Probandinnen (Nowakowska et al. 2009), was Diabetes als
priadisponierenden Faktor vaginaler Mykosen herausfiltert. Bestétigt werden konnte dies
von Parveen et al. (2008), bei der Untersuchung von 110 schwangeren Frauen mit und
ohne Diabetes (Parveen et al. 2008). In einer weiteren Studie von Nowakowska et al.
(2004) ermittelte die Arbeitsgruppe, dass das Risiko einer Vaginalmykose bei Frauen mit

Diabetes mehr als dreimal so hoch und bei Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes fast
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zwei Mal hoher ist als bei gesunden schwangeren Frauen. Es stellte sich heraus, dass die
Priavalenz von Candida albicans in Vagina und Rektum bei schwangeren Frauen mit einem
schlecht eingestellten Diabetes signifikant hoher war als bei Probandinnen mit gut
eingestelltem Diabetes (Nowakowska et al 2004b, Nowakowska et al. 2004a,
Nowakowska et al. 2004c), was den Ergebnissen von Gibb (1995) widerspricht und

weitere Untersuchungen rechtfertigt, um qualitativ bessere Aussagen treffen zu konnen.

Neben dem bereits erlduterten Einfluss von Glukose und Insulin auf das Wachstum von
Candida albicans, wird vermutet, dass erhdhte Blutzuckerwerte die Anhaftung der Hefe an
vaginale Epithelzellen fordern sowie ein protektiver Effekt im Wachstum der Hefe erfolgt
(Nyirjesy und Sobel 2013, Nyirjesy et al. 2012). Dies wiirde das gehdufte Auftreten einer
vaginalen Candidose und auch die hdufige Rezidivrate bei Diabetikern erkldren. Segal et
al. (1984) bestitigt, dass Diabetiker in vitro eine erhohte Adhdrenz im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe aufwiesen (Segal et al. 1984a). Des Weiteren wird eine gestorte
Immunantwort im Wirt als mogliche Ursache diskutiert (Nyirjesy und Sobel 2013). Uber
die zellvermittelte Immunitit und Phagozytose von Candida albicans bei Diabetikern sind
unterschiedliche Auffassungen publiziert. Man kommt zu dem Ergebnis, dass
Granulozyten von Diabetikern in geringerer Weise als bei Gesunden Candida albicans

abzutdten vermogen (Mendling 1995, Mendling und Brasch 2010).

Interessant sind potenzielle Ursachen der erhohten Pravalenz vaginaler Pilzinfektionen bei
schwangeren Frauen mit Diabetes. Dies konnte durch ein gestortes Gleichgewicht der
physiologischen vaginalen Flora bedingt sein. Allerdings ist nur wenig iiber die allgemeine
Struktur und Zusammensetzung der vaginalen Pilzflora bei schwangeren Frauen mit
Diabetes bekannt. Zeng et al. (2013) stellte eine hohere und abwechslungsreichere
Artenvielfalt in der vaginalen Pilzflora bei schwangeren Frauen mit Diabetes und
schlechter Blutzuckereinstellung als bei gesunden schwangeren und nicht-schwangeren
Frauen fest (Zheng et al. 2013). Inwiefern dieses Ergebnis mit dem erhohten Auftreten
vaginaler Mykosen in Verbindung steht, muss erst noch untersucht werden. Ebenso wird
die Rolle der Pilz-Hydrolase-Aktivitidten debattiert. Nowakowska et al. (2004) analysierte,
dass die Aktivititen der alkalischen Phosphatase (ALP) in vaginalen Stdimmen sowie der
sauren Phosphatase (ACP) aus Stimmen der Scheide und des Mastdarms bei schwangeren
Frauen mit Diabetes signifikant niedriger im Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen

waren, was einen geringeren Schutzmechanismus vor der Candidavirulenz impliziert.
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Anhand der aufgefiihrten Studien, ist zu schlussfolgern, dass Diabetes durchaus mit einer
erhohten Inzidenz vaginaler Mykosen assoziiert ist. Da auch ein unbekannter Diabetes
mellitus vaginale Mykosen fordern kann, sollte bei rezidivierenden Vaginalmykosen

ebenso an eine Blutzuckerkontrolle gedacht werden.

6.5 HIV als pradisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Neben einzelnen Literaturnachweisen (Baker 1994, Cohn 1993, Hankins und Handley
1992), konnten weitere Studien mit einem aussagekréftigen Patientenkollektiv gefunden
werden (siche Tabelle 8 und Tabelle 9), welche sowohl aulerhalb als auch wéhrend der
Graviditdt HIV als priadisponierenden Faktor einer erhohten Inzidenz vaginaler Candida-
Infektionen sehen. Buscemi et al. (2004) und Bakare et al. (2002) stellten fest, dass eine
vaginale Candidose mit 20 bis 30 % bei Frauen mit HIV signifikant hdufiger auftritt und
auch persistiert als bei Frauen ohne HIV mit circa 14 % (Buscemi et al. 2004, Bakare et al.
2002). Duerr et al. (2003) analysierte auBerdem, dass eine vaginale Candidose unabhéngig
vom Schweregrad der HIV-Erkrankung in Erscheinung tritt (Duerr et al. 2003). Nur eine
Untersuchung von Corsello et al. (2003) widerlegte die Aussage teilweise und konnte HIV
nur als seltenen assoziierten Faktor einen vaginalen Candidose ausmachen (Corsello et al.
2003). Aufgrund der Datenlage der aufgefiihrten Untersuchungen scheint eine HIV-

Erkrankung als priadisponierender Faktor einer vaginalen Candidose als bestétigt.

Sowohl Aboud et al. (2008) als auch Burns et al. (1997), stellten in ihren Untersuchungen
HIV-positiver Patientinnen fest, dass vaginale Candida- Infektionen mit 22% auch bei
schwangeren Frauen gehéuft auftraten (Aboud ef al. 2008, Burns et al. 1997). Burns et al.
(1997) analysierte als potenziell ursidchlichen Faktor reduzierte CD4 -Lymphozyten-Werte
(<14 %) (Burns ef al. 1997). Die im Verlauf einer HIV-Infektion auftretende Zerstorung
der CD4"-T-Helferzellen impliziert eine Schwichung des Immunsystems. Bleibt die
Infektion unbehandelt, kommt es zu einem schweren Immundefekt, gekennzeichnet von
<200CD4"-Zellen/ul (Libman und Makadon 2007), assoziiert mit HIV-spezifischen
Erkrankungen, wie opportunistischen Infektionen. Demnach liegt die Annahme nahe, dass
im Rahmen einer HIV bedingten Depletion CD4"-T-Helferzellen, vaginale Candida-

Infektionen vermehrt auftreten konnen.
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Auch Mola (1996) kam zu dem Ergebnis, dass vaginale Candidosen mit dem
pradisponierenden Faktor HIV assoziiert sind und konnte auBlerdem ein verstérktes
Auftreten von Rezidiven beobachten (Mola 1996). Im Umkehrschluss steht die
Vermutung, dass Frauen mit rezidivierenden Infektionen gehauft HIV-Erkrankungen
aufweisen. Diese Hypothese stellten bereits Forscher in den spédten 1980er Jahren auf
(White 1996). Da diese Annahme bisher epidemiologisch noch nicht bestétigt werden

konnte, sind weitere Untersuchungen notwendig.

6.6 Antibiotika als priadisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen

Allgemeine Meinung der derzeitigen Studienlage ist es, dass der vermehrte Einsatz von
Antibiotika zu einer gesteigerten Inzidenz vaginaler Mykosen fiihrt. Dies konnte anhand
von fiinf Studien belegt werden (Jackson et al. 2005, Miiller 1976, Ahmad und Khan 2009,
Corsello et al. 2003, Monif 1985). Zwei Studien analysierten in 15,9 % eine vorherige
Antibiotika-Einnahme als prédisponierenden Faktor (Corsello et al. 2003, Wilton et al.
2003). Nach Wilton et al. (2003) ist das Risiko einer Infektion in den ersten drei Wochen
nach Beginn einer Antibiotikatherapie am hochsten (Wilton et al. 2003). Aufgrund der
hohen Probandenzahlen und der einheitlichen Meinung der Literatur, ist nach eigener
Ansicht die These, dass Antibiotika als begiinstigender Faktor vaginaler Candida-

Infektionen fungieren, bestitigt. Die Ursachen sind hingegen noch liickenhaft untersucht.

Haufig implizieren  Antibiotika eine  verminderte  AntikOrpersynthese  und
Phagozytoseaktivitdt, woraus eine verminderte Abwehr gegeniiber Hefen resultiert
(Mendling 1995). Dies konnte begriinden, weshalb die Entwicklung einer vaginalen
Pilzkolonisation lanciert. Im Scheidenmilieu geht die Einnahme von Antibiotika mit einer
Destruktion von Milchsdurebakterien einher, wodurch moglicherweise die Transduktion
von Nitrit aus Nitrat gestort und so die Bereitstellung von NO behindert ist und es folglich

zum vermehrten Auftreten von Scheidenentziindungen kommt (Wolf 2009).

In verschiedenen klinischen Berichten konnte nachgewiesen werden, dass nach
Metronidazoltherapie die Patientinnen Beschwerden einer Vaginalmykose aufzeigten
(Mendling 1995). Bestitigt wurde dies durch Monif (1985), der nach bakterieller Vaginose
und anschlieender Metronidazoltherapie einen Anstieg des vaginalen Sprosspilzbefalls

mit nachfolgender Candidose feststellte (Monif 1985). Weiterhin konnten maBgeblich
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Penicillinen und Tetrazyklinen eine Pilz stimulierende Wirkung zugeschrieben werden.
Studien in vitro und im Tierversuch konnten unter Anwendung von Tetrazyklinen eine
beschleunigte Abldsung junger Sprosszellen von élteren Sprossverbdnden demonstrieren,

was mit einer Hyperplasie von Candida albicans einherging (Mendling 1995).

Als Ursache werden hier zum einem eine Bakterien-Hefe-Konkurrenz an den Epithelien
als auch eine Resistenzminderung der Scheide postuliert. Nach Eliminierung einer
ibermdfigen Bakterien- oder Trichomonadenbesiedlung kann ein selektiver
Wachstumsvorteil, bis dato gering ausgepriagter Sprosskulturen, beobachtet werden, da
einige Bakterien der Korperflora die Penetration von Candida albicans im Gewebe
hemmen (Mendling 1995, Sabel 2007). Folglich konnen vaginal erhéhte Candidazahlen,
sowie eine resultierende Uberwucherung des Milieus als auch eine vermehrte
Mycelenbildung dokumentiert werden (Bundesgesundheitsblatt. 2004). Im Umkehrschluss
konnten Auger und Joly (1980) nachweisen, dass die Abwesenheit von Candida albicans
mit einem gesteigerten Wachstum aller Arten von Mikroorganismen, insbesondere gram-
negativer Bakterien einherging (Auger und Joly 1980). Es ist zu schlussfolgern, dass eine
inverse Beziehung zwischen der vaginalen Bakterien- und Candida-Flora existiert. Anhand
der hier aufgefiihrten Studien geht ein Riickgang der Bakterienflora im Rahmen einer

Antibiotika-Therapie mit einem Wachstumsvorteil fiir Candida albicans einher.

6.7 Therapiemoglichkeiten der vaginalen Candida-Infektionen

Wihrend die asymptomatische Kolonisation der Vagina aullerhalb der Schwangerschaft
mit Candida spp. nach den Leitlinien der DMyKG nicht behandelt werden muss, umfassen
die Therapiemdglichkeiten der akuten, komplizierten sowie chronisch rezidivierenden
vaginalen Candida-Infektion sowohl wihrend als auch auBlerhalb der Graviditét ein breites
Spektrum und kdnnen nach ithrer Anwendung in topisch applizierte und oral verabreichte

Antimykotika untergliedert werden.

6.8 Lokale Therapie der akuten vaginalen Candida-Infektionen

Zu den herkdbmmlichen lokal angewendeten Antimykotika zdhlen die Polyene Nystatin und

Amphotericin B sowie die Azole Clotrimazol, Miconazol und Econazol.
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6.8.1 Polyene

Drei aufgefiihrte Studien verifizieren, mit Heilungsraten von 79-86 % in der Behandlung
schwangerer als auch nicht-schwangerer Patientinnen, topisch appliziertes Nystatin als
effektives Therapieschema (Benchakan et al. 1956, Thomas 1957, Odds 1977, Guaschino
et al. 1986). Vier in-vitro-Untersuchungen konnten hohe Wirksamkeiten gegeniiber
Candida spp. nachweisen, welche den Azolen teilweise {iberlegen (Spitzbart 1960,
Spitzbart 1968, Fan und Liu 2011) und nur selten mit Resistenzen assoziiert waren (Lisiak
et al. 2000b). Auch Amphotericin B konnte durch herausragende in-vitro-Aktivitit
beeindrucken (Kummer et al. 2000), sodass sich die Infusionstherapie mit Amphotericin B
und spéter Liposomales Amphotericin B als parenterale Formulierung lange Zeit in der
Therapie invasiver Pilzinfektionen etablierte. Es stellte sich jedoch heraus, dass die
systemische Anwendung mit gravierenden Nebenwirkungen, insbesondere Nephrotoxizitét
und Pyrogenitit behaftet und die Behandlung wéihrend der Schwangerschaft umstritten ist.
Einerseits konnten Studien gefunden werden, welche belegen, dass Amphotericin B
plazentagingig ist und zu Wachstumsretardierungen, Fehlbildungen beim Fetus oder
Aborten fithren kann (Moguchenok 1992, Aleck und Bartley 1997, Embryonaltoxikologie.
2012), wéhrend auf der anderen Seite die Unbedenklichkeit des Medikaments deklariert
wird (Ismail und Lerner 1982, Peterson ef al. 1989, Peterson et al. 1993, King et al. 1998,
Altmeyer 2005). Um  potenzielle Gefahren von Amphotericin B in systemischer
Anwendung wihrend der Schwangerschaft genauer analysieren zu konnen, sollten
weiterfiihrende Studien durchgefiihrt werden. Bisher darf das Medikament intravenos
wiahrend der Schwangerschaft nur in drztlicher Absprache verwendet werden, wenn der

eindeutige Nutzen der Mutter gegeniiber den Risiken fiir das ungeborene Kind iiberwiegt.

In der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen kommt es wéhrend als auch auflerhalb
der Graviditit topisch zum Einsatz. Es bewihrte sich die Kombinationstherapie aus
Ampho-Moronal® in Ovula- bzw. Tablettenform, wihrend die dueren Genitalbereiche
mit Cremes oder Lotion behandelt wurden (Patt et al. 1972). Wie tierexperimentelle
Untersuchungen analysierten, ist die topische Anwendung von Amphotericin B wihrend
der Schwangerschaft unbedenklich (Hobermann et al. 1994). Trotzdem konnte es sich
gegeniiber Nystatin nicht durchsetzen. Der wesentliche Vorteil von Nystatin liegt darin,
dass es im Gegensatz zu Amphotericin B kaum resorbiert wird, weshalb die

Serumkonzentration und folglich auch Nebenwirkungsrate deutlich geringer ist.
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Aufgrund der langen Therapiedauer von ein bis zwei Wochen, wodurch sich die Patienten-
Compliance um 50 % reduzierte (Masterton ef al. 1975) sowie der signifikant geringeren
Wirksamkeit in-vivo (Qualey und Cooper 1975, Wallenburg und Wladimiroff 1976,
McNellis et al. 1977, Weisberg 1986, Rutter und Newby 2011, Soong und Einarson 2009,
Lisiak et al. 2000a, Martins et al. 2012, Eliot et al. 1979, Ernest 1992, Young und Jewell
2001, Khan und Baqgai 2010), wurden dennoch beide Polyene von der Azoltherapie
verdrangt. Dennoch gilt der topische Einsatz von Nystatin und Amphotericin B heutzutage

als sichere Behandlungsalternative zu den Azol-Antimykotika.

6.8.2 Clotrimazol

Der gravierende Vorteil der Azole gegeniiber den Polyenen liegt in ihrer besseren und
schnelleren Wirksamkeit sowie einem breiteren Wirkspektrum. Clotrimazol iiberzeugte mit
Heilungsraten von 82 bis 90 % in der Therapie vaginaler Candidose, was drei
Publikationen bestdtigen (Wehrspann 1971, Legal 1973, Rodriguez-Noriega et al. 1983).
Kritisch zu bewerten ist, dass in den aufgefiihrten Studien keine Rezidivraten untersucht
wurden, demzufolge der langfristige Therapieerfolg nicht nachvollziehbar ist. In der
Behandlung rezidivierender Erkrankungen zeigte der prophylaktische Einsatz von einmal
500mg Clotrimazol-Vaginaltabletten im Monat eine erfolgreiche Induktion mit Heilungs-
raten >80 %. Da aber bereits nach drei Monaten bei 30 % und nach sechs Monaten in 85 %
Rezidive auftraten, ist dennoch von keiner langfristig protektiven Wirkung auszugehen,
was sechs Studien belegen (Bushell et al. 1988, Davidson und Mould 1978, Miller et al.
1984, Sobel ef al. 1989, Sobel et al. 1994) (Roth ef al. 1990). Schlussfolgernd ist von einer

Behandlung rezidivierender Candidosen mit Clotrimazol abzuraten.

Nach eigenen Recherche-Ergebnissen ist davon auszugehen, dass der Einsatz von
Clotrimazol wihrend der Schwangerschaft mit Heilungsraten >83 % (Higashide et al.
1983, Stettendorf et al. 1982) ausreichende Wirksamkeiten entfaltet. Es konnte nur eine
Studie ausgemacht werden, die keinerlei Wirksamkeiten feststellte (Guaschino et al. 1986).
In keinem Fall konnten teratogenen Effekte beobachtet werden. Indes wurde festgestellt,
dass Clotrimazol zu einer verminderten Friihgeburtenrate fiihrt, was durch fiinf
Publikationen mit hohen Probandenzahlen, belegt wurde (Kazy et al. 2008, Czeisel et al.
2007, Czeizel und Rockenbauer 1999, Czeizel et al. 1999, Kiss et al. 2004). Es stellte sich

heraus, dass eine Ein-Tages Formulierung (500mg Clotrimazol und Milchsdure) ein
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intravaginales Wirkstoffdepot aufbaut, welches iiber mindestens drei Tage fungizide
Konzentrationen aufrecht erhdlt und so dquipotent zu einer Drei-Tages Formulierung
(200mg Clotrimazol) ist (Studien aufgefiihrt in Tabelle 10). Dariiber hinaus konnte eine
rapidere Reduktion der klinischen Symptome wéhrend der Ein-Tages-Formulierung
beobachtet werden (Wolf 2011). Somit ist die eintidgige Anwendung gegeniiber einer
Dreitdgigen vorzuziehen. Eine Literaturstudie von Young et al. (2001) konnte zwei Studien
auswerten, in denen die Behandlung tiber vier Tage geringere Wirksamkeiten aufzeigte als
eine Behandlung iiber sieben Tage. Es wird geschlussfolgert, dass es im Rahmen der
Graviditdt notwendig sein kann, eine 7-Tage-Therapie durchzufiihren, wihrend nicht-
schwangere Frauen ebenso mit den kiirzeren Behandlungsoptionen therapiert werden

konnen (Young und Jewell 2001).

6.8.3 Miconazol

Nachdem Miconazol als 2 %ige Vaginalcreme oder in Tablettenform in der Therapie
vaginaler Candidosen zum Finsatz kam, wurden nach dreiwdchiger Therapie
Heilungsraten >95 % verifiziert (Godts et al. 1971, Eloy 1972, Lurie 1972, Thiery et al.
1972). In keiner der aufgefiihrten Studien konnten Nebenwirkungen oder Rezidive
nachgewiesen werden. Sowohl in der Behandlung schwangerer als auch nicht-schwangerer
Frauen stellte sich Miconazol mit Ausbleiben teratogene Effekte gegeniiber Nystatin als
iiberlegen heraus, was durch drei Studien belegt werden konnte (Qualey und Cooper 1975,
McNellis et al. 1977, Weisberg 1986). Dies legitimiert eine Anwendung in der
Schwangerschaft.

Es etablierte sich ein zweiwochiges (Culbertson 1974, Davis et al. 1974, Odds 1977) und
ein einwdchiges Behandlungsschema (Proost et al. 1972, Sargent und Pasquale 1977,
Pasquale et al. 1979, Mayhew und Suffield 1979) mit Heilungsraten um 90 %. Im Jahre
2005 analysierte Fan et al. ein siebentigiges, sechstdgiges und dreitdgiges Therapieschema
mit je 400mg/d Miconazol. In allen Behandlungsschemata wurden Heilungsraten >93 %
erzielt (Fan et al. 2005). Da es keine signifikanten Unterschiede zwischen einer dreitdgigen
und einer siebentidgigen Behandlung gab, wird das verkiirzte Behandlungsschema
bevorzugt. Bei komplizierten Erkrankungen wurden die groften Erfolge wéhrend einer
sechstdgigen Therapie mit Heilungsraten von 97,3 % erzielt (Fan et al. 2005), was
wiederum belegt, dass eine genaue Diagnostik unabdingbar ist, um eine individuelle

Therapie zu ermdglichen.
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Die meisten Miconazol-Produkte werden auch heute noch vor dem zu Bett gehen vaginal
appliziert. Es wurde eine Untersuchung von 2005 gefunden, die feststellen konnte, dass
eine Therapie tagsiiber und eine Therapie liber Nacht mit keinen signifikanten Unter-
schieden in den klinischen und mykologischen Heilungsraten einhergeht (Barnhart 2005),
was mit einem grofleren und individuelleren Behandlungsspektrum verbunden ist. In der
Behandlung rezidivierender Erkrankungen setzte sich Miconazol nicht durch, da eine
Therapie nur mit mafigen Erfolgen und hohen Rezidiven einherging, was eine Studie
belegen konnte (Balsdon und Tobin 1988). Eine Therapie mit Clotrimazol oder Miconazol

scheint nach den Analysen dieser Arbeit dquipotent zu sein (Lebherz et al. 1983).

6.8.4 Econazol

Neben den Azolen Clotrimazol und Miconazol, bewihrte sich auch die Behandlung akuter
vaginaler Candida-Infektionen mit dem Azol-Antimykotikum Econazol. Es konnten zwei
aussagekriftige Studien gefunden werden, welche unmittelbar nach einer vierzehntdgigen
topischen Econazol-Therapie, mit 1 %iger Econazol-Vaginalcreme oder 50mg Econazol-
Ovula, Heilungsraten um 90 % ausmachten (Obolensky und Maire 1975, Peios 1975). EIf
Studien belegen Heilungsraten zwischen 70-90 % nach einer dreitidgigen Therapie mit
150mg Econazol-Vaginalzdpfchen (Ruppen 1977, Lecart et al. 1979, Stettendorf et al.
1982, Marcano und Feo 1983, Rana et al. 1984, Goormans et al. 1985, Chaisilwattana et
al. 1987, Bloch und Kretzel 1980, Furneri et al. 2008, Kniisel 1977, Balmer 1976). Es

wurde eine mittlere Heilungsrate aller Therapieschemata von 88 % ermittelt (Odds 1988a).

Ruppen (1977) und Bloch et al. (1980) verglichen die Anwendung einer dreitigigen und
einer vierzehntigigen Econazolnitrat-Therapie. Heilungsraten von 84,9 % und 92,4 %
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auf Grundlage dieser Ergebnisse
schligt Bloch et al. (1980) eine dreitigige Econazol-Therapie als primaéres
Behandlungsschema vor, wéhrend als Second-Line-Behandlung bei Therapieversagen eine
vierzehntigige Behandlung empfohlen wird (Ruppen 1977, Bloch und Kretzel 1980).
Nach eigener Ansicht korreliert dies mit einer hoheren Patienten-Compliance. Belege, dass
Econazol auch zur Therapie rezidivierender Erkrankungen eingesetzt wird, konnten nicht
ausgemacht werden. Da die Erfolgsrate in der Therapie akuter vaginaler Candidosen
ausgesprochen hoch ist, scheint es jedoch sinnvoll, die Wirksamkeit von Econazol in der

Behandlung schwer therapierbarer rezidivierender Erkrankungen ebenfalls zu untersuchen.
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Auch im Verlauf einer Schwangerschaft konnten hohe Therapieerfolge verifiziert werden
(Douchet et al. 1985, Guaschino et al. 1986). Daten aus Tierversuchen lassen vermuten,
dass Econazol im ersten Trimenon der Schwangerschaft zu unerwiinschten Verdnderungen
des Fetus wihrend der Fetogenese fiihrt. Die Anwendung in diesem Zeitraum wird nicht
empfohlen (Steinhilber et al. 2005). Es konnten jedoch keine Forschungsbelege gefunden
werden, die diese Aussage bekréftigen. Die Mehrzahl der Studien befasst sich mit einer
Anwendung gegen Ende der Graviditit. So besagt die ungarische Fall-Kontroll-Studie
Surveillance von Angeborenen Fehlbildungen (HCCSCA), deren Forschungsergebnisse
durch ein umfangreiches und aussagekriftiges Probandenspektrum fundiert sind, dass kein
teratogenes Potenzial fir den Fetus im Verlauf des zweiten und dritten Monats der
Schwangerschaft, das heif3t in der kritischen Phase fiir die meisten schweren angeborenen
Anomalien, zu erwarten ist (Czeizel et al. 2003). Dies konnte durch eine weitere Studie
belegt werden (Goormans et al. 1985). Die Anwendung von Econazol am Ende einer
Schwangerschaft scheint ausreichend erforscht, wohingegen die Datenlage zu Beginn einer
Schwangerschaft zu gering ist. Es ist notwendig weitere Untersuchungen durchzufiihren,

um bessere Kenntnisse zu erwerben und allgemeingiiltige Aussagen treffen zu konnen.

6.9 Orale Therapie der akuten vaginalen Candida-Infektionen

Neben den lokal angewendeten Antimykotika, gibt es zahlreiche Priparate, welche oral
eingenommen werden konnen. Somit steht den Patientinnen ein breites und individuelles
Spektrum an Behandlungsmoéglichkeiten zur Verfiigung. In der Regel wird die orale
Einnahme gegeniiber der lokalen Anwendung bevorzugt. Zu ihnen zéhlen bisher die Azole

Ketoconazol, Fluconazol und Itraconazol.

6.9.1 Ketoconazol

Ketoconazol zeichnete sich durch seine hochaktive Breitspektrum-Wirksamkeit in geringer
Dosierung aus, wie fiinf Studien belegen (Van Cutsem 1983, Corrado et al. 1982, Odds et
al. 1980, Shadomy et al. 1982, Shadomy et al. 1985). Weitere fiinf Studien von 1979 bis
1984, welche die hervorragende Aktivitdt mit Heilungsraten um 80 % unter Ausbleiben
von Nebenwirkungen, in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen von Laborratten
testeten, bestdtigen dies (Thienpont et al. 1979, Thienpont et al. 1980, Heeres et al. 1979,
Van Cutsem 1983, Sobel und Miiller 1984). Folglich kam Ketoconazol auch human-
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therapeutisch als orale Formulierung zum Einsatz. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen
darauf schlielen, dass eine Behandlungsdauer von fiinf bis sechs Tagen in einer Dosierung
von 200mg mit Heilungsraten von 78-96 % die besten Therapieergebnisse erzielt, gefolgt
von einer verkiirzten Therapiedauer im Rahmen einer dreitigigen Behandlung mit
400mg/d Ketoconazol (Studien nachvollziehbar in Tabelle 11). Die Vorteile einer
Ketoconazol-Therapie werden in einer verbesserten Compliance der Anwenderinnen
aufgrund der oralen Gabe, verkiirzter Behandlungszeit (3-6 Tage) sowie hohen

therapeutischen Wirksamkeit, beim Ausbleiben nennenswerter Nebenwirkungen, gesehen.

Als erstes wirksames Antimykotikum etablierte sich Ketoconazol auch in der Behandlung
rezidivierender Vaginalcandidosen. Nach einer anfinglichen Therapiedauer von 4-6
Wochen (Grimmer 1980), setzte sich ein verkiirztes Behandlungsschema durch: 2x tiglich
je 200 mg Ketoconazol oral tiber 5 Tage. Die hohen Therapieerfolge mit Heilungsraten
>87 % sind anhand von vier Studien nachvollziehbar (Clissold 1987, Merkus und Bisshop
1984, Scudamore und Tooley 1983, Marget und Adam 1971). Da Daten aus Tierversuchen
eindeutig auf ein embryotoxisches sowie teratogenes Potenzial von Ketoconazol
hinwiesen, ist es seither als Antimykotikum wihrend der Graviditdt obsolet (Fromtling

1988, Heel et al. 1982, McGregor und Pont 1984, Van Cauteren ef al. 1989).

Lange etablierte sich Ketoconazol als einziges oral verfiigbares Antimykotikum, mit einer
scheinbar geringen Nebenwirkungsrate. Im Folgenden konnten zunehmend gravierende
Nebenwirkungen, insbesondere Inhibition der Testosteronbiosynthese bis hin zu Kastration
(Kowal 1983, Loose et al. 1983, Pont et al. 1982), Libidoverlust und Gyndkomastie
(Seebacher 2001) sowie schwere Hepatitiden mit potenzieller Todesfolge (Heiberg und
Svejgaard 1981, Strauss 1982, Svejgaard und Ranek 1982, Tkach und Rinaldi 1982,
Janssen und Symoens 1983, Rollman und L66f 1983) beobachtet werden, wobei ihre
Ursache heute noch weitgehend ungeklirt ist. Diese treten jedoch erst ab einer
durchschnittlichen Dosis von mindestens 200mg/d und einer Behandlungsdauer von
mehreren Wochen auf, wie Lewis et al. (1984) analysierte (Lewis et al. 1984). Da die
Standardtherapie dieses Zeitfenster nicht erreicht, wurde das Risiko bei kulturell
nachgewiesener vaginaler Candidose, die nur fiir 5-10 Tage mit Ketoconazol therapiert
wurde, auf 1:500.000 bis 1:100.000 geschitzt (Cauwenberg 1985). Die Anwendung wird

demnach als unbedenklich eingestuft.
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6.9.2 Fluconazol

Wie die aufgefiihrten Studienergebnisse beweisen, verfligt Fluconazol {iber eine hervor-
ragende in-vitro-Aktivitit gegeniiber Candida spp, insbesondere Candida albicans (Arévalo
et al. 1994, Martin 2000, Van’t Wout 1996, Khan und Baqai 2010, Madhavan et al. 2010).
Dies bestitigt sich im Experiment an gesunden sowie immungestorten Labormiusen,
wobei seine Aktivitdt 10mal hoher als jene von Ketoconazol ermittelt wurde (Richardson
et al. 1985, Troke et al. 1985, Zervos und Meunier 1993, Graybill und Fromtling 1987).
Diese Ergebnisse machten Fluconazol zum Hoffnungstrager in der Therapie immun-
supprimierter Patienten. Es wurden fiinf humantherapeutische Studien gefunden, welche in
der Tat, unabhédngig vom Immunstatus der Patientinnen, hohe Wirksamkeiten gegeniiber
Candida spp. feststellten (Anaissie et al. 1991, Finlay et al. 1996, Goa und Barradell 1995,
Grant und Clissold 1990, Graninger und Presterl 2004). Fluconazol ist demnach das erste

Antimykotikum, welches sich in der Therapie immungeschwéchter Patienten bewihrt.

In der Behandlung vaginaler Pilzinfektionen stellte sich eine Einmal-Dosis-Therapie mit
150mg oral verabreichtem Fluconazol dquipotent zu einer dreitdgigen Behandlung mit
50mg Fluconazol heraus, was durch vier Studien belegt wurde (Adetoro 1989, Brammer
und Feczko 1988, Debruyne 1997, Osinusi und Rotawa 1988). Perry et al. (1995) zeigte,
dass eine Einmal-Therapie ausreichend ist, um eine therapeutisch wirksame Konzentration
im Vaginalsekret zu erzielen (Perry ef al. 1995), sodass langfristige Heilungsquoten von 80
bis 90 % erreicht werden, wie fiinf Studien mit einem Probandenkollektiv von <1.017
Patientinnen bestitigen (Grant und Clissold 1990, Debruyne 1997, Perry et al. 1995,
Phillips et al. 1990, Osinusi und Rotawa 1988, Ottubu et al. 1990).

Dariiber hinaus analysierten vier Studien, dass die einmalige Fluconazol-Therapie mit
150mg dquipotent zu einer intravaginalen Clotrimazol-Behandlung mit 200mg/d fiir drei
Tage bzw. 100mg/d fiir sieben Tage ist (Andersen et al. 1989, Sobel et al. 1995, Stein et
al. 1991, Mikamo et al. 1998). Vorteile liegen in einer verkiirzten Behandlungsdauer sowie
der Moglichkeit der oralen Einnahme, was mit einer gesteigerten Patienten-Compliance
einhergeht. Auch im Vergleich zu dem lokalen Praparat Amphotericin B zeigte es sich
gleichwertig mit denselben Vorteilen wie gegeniiber Clotrimazol (Rex et al. 1994,
Richardson et al. 1985, Anaissie et al. 1991). Es ist zu schlussfolgern, dass Fluconazol

gegentiber den lokalen Behandlungsmdoglichkeiten bevorzugt wird.
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Den erlduterten Studien dieser Arbeit, welche die Resistenzneigungen von Fluconazol
gegeniiber den hiufigsten Erregerarten im Rahmen einer akuten Vaginalcandidose,
untersuchten, ist zu entnehmen, dass Fluconazol mit keinen oder geringen Resistenzen (9-
13,5 %) gegeniiber Candida albicans assoziiert ist (Candido ef al. 1998-1999, Arévalo et
al. 1994, Saporiti et al. 2001). Wohingegen Candida glabrata und Candida krusei, welche
mit 6 bis 9 % bzw. 2 bis 3 % ebenfalls Verursacher einer vaginalen Candida-Infektion
darstellen, ausgesprochen hohe Resistenzneigungen aufzeigen (Sojakova et al. 2004,
Arechavala et al. 2007, Blanco et al. 2009). So konnte Candida glabrata mit 66 % und
Candida krusei mit 100 % unempfindlich gegeniiber Fluconazol bestimmt werden
(Madhavan et al. 2010). Wie eine retrospektive Studie von 2011 analysierte, kam es von
1986 bis 2008 zu einem Anstieg der Resistenzen gegeniiber Fluconazol (Bulik ef al. 2011),
was dem erhohten Einsatz aufgrund vermehrter &rztlicher Verschreibungen sowie
allgemein zugénglichen Over-the-Counter Préparaten zu Schulden sein konnte. Folgend
treten Sekundérresistenzen auf. Das Auftreten Fluconazol-resistenter Stdimme konnte mit
rezidivierenden Candida-Infektionen korrelieren, was die derzeitige Studienlage jedoch

nicht eindeutig belegt.

Wie gezeigt werden konnte, eignet sich Fluconazol auch in der Behandlung schwer
therapierbarer rezidivierender vaginaler Candida-Infektionen. Es konnten drei Studien und
ein aussagekriftiges Review analysiert werden, welche belegen, dass 150mg Fluconazol,
wochentlich fiir sechs Monate, zu einer reduzierten Rezidivrate fiihrt, wobei jedoch keine
Heilung herbeigefiihrt werden kann (Mendling ef al. 2012, Rosa et al. 2013, Sobel 1992,
Sobel et al. 2004). Weiterhin wurden zwei Therapieschemata gefunden, von
Weissenbacher et al. (2001) (siche Tabelle 12) und Donders et al. (2008) (siche Tabelle

13), welche sich als sehr effektiv herausstellten und auch heute noch Anwendung finden.

Die einmalige Anwendung von 150mg Fluconazol wéhrend der Schwangerschaft gilt
heutzutage als unbedenklich (King et al. 1998, Stein et al. 1991). Dennoch kénnen nach
derzeitiger Studienlage potenzielle teratogene Effekte auch in geringer Dosierung nicht
ausgeschlossen werden. Demnach sind weitere Untersuchungen, welche eine Einmal-
Therapie mit 150mg Fluconazol wéhrend einer Schwangerschaft genauer analysieren, nach
eigener Auffassung notwendig. Hoher dosiert (400-800mg/d) ist es in jedem Fall obsolet,

da die Anwendung mit einem erhShten teratogenen Potenzial einhergeht.
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6.9.3 Itraconazol

Itraconazol fungiert primér gegen Candida albicans, Candida parapsilosis sowie Candida
glabrata. Es konnten drei Publikationen (n= 95-552), die entweder 2x 200mg/d Itraconazol
fiir einen Tag, 200mg/d fiir zwei Tage, oder 200mg/d fiir drei Tage verabreichten sowie
eine Literaturstudie gefunden werden, mit dem Ergebnis, dass die Lange der Therapie (1-3
Tage) keine Rolle beziiglich der erzielten Heilungsrate, die bei 70-96 % lag, spielt (Wesel
1990, Baraggino et al. 1991, Roongpisuthipong ef al. 1992, Haria et al. 1996). Vielmehr
zeigte eine pharmakokinetische Analyse im Anschluss der Therapie, dass die angewandten
therapeutischen Konzentrationen nach Absetzen von Itraconazol, aufgrund der hohen
Lipophilie, noch fiir mindestens drei Tage in der vaginalen Wand bestehen bleibt (Wesel

1990), was darauf hindeutet, dass eine eintdgige Therapie ausreichend ist.

Drei Vergleichsstudien (n=95-214) konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich
klinischer und mykologischer Heilungsraten zwischen oral verabreichtem Itraconazol und
Fluconazol ausmachen (Tobin ef al. 1992, Stein und Mummaw 1993, Mikamo et al. 1998).
Tendenziell scheint Itraconazol dennoch wirksamer. Aufgrund dessen sowie den Vorteilen
einer verkiirzten Behandlungsdauer und oraler Einnahme, ist Itraconazol der lokalen
Therapie mit Clotrimazol vorzuziehen. Vier Studien, welche eine orale Itraconazol- mit
einer oralen Fluconazol-Behandlung verglichen, konnten keine signifikanten Differenzen
beziiglich der Wirksamkeiten ausmachen (Haria et al. 1996, Mikamo et al. 1998, Pitsouni
et al. 2008, Rees und Philips 1992). Da Itraconazol jedoch in der Therapie
immunsupprimierter Patienten mit hoheren Unvertrdglichkeiten assoziiert war, ist in
diesem Fall die Fluconazol-Behandlung zu bevorzugen. Es muss jedoch bedacht werden,
dass im Zuge des gestiegenen prophylaktischen Einsatzes von Fluconazol-Priaparaten, das
Auftreten von Sekundérresistenzen zugenommen hat. Dies betrifft insbesondere
immunsupprimierte Patientinnen. Wie drei Studien zeigen konnten, korreliert der Einsatz
von Itraconazol mit dem Auftreten von Resistenzen und weist sogar hohere Resistenzen
gegeniiber Candida Isolaten, insbesondere Candida albicans auf als Fluconazol (Candido et
al. 1998-1999, Sojakova et al. 2004, Richter et al. 2005). Dennoch wird eine Behandlung

mit Itraconazol als Sercond-Line-Behandlung empfohlen.

Nach den Analysen dieser Arbeit ist davon auszugehen, dass Itraconazol, ebenso wie

Fluconazol, zu einer Reduktion einer gesteigerten Rezidivrate im Rahmen rezidivierender
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vaginaler Candida-Infektionen beitrdgt, jedoch auch hier eine langfristige Heilung
ausbleibt, was durch neun Publikationen belegt werden konnte (Spacek und Buchta 2005,
van Heusden und Merkus 1990, Merkus und Van Heusden 1990, Azzena und Vasoin 1994,
Witt et al. 2009, Yuan et al. 2010, Creatsas et al. 1993, Fong 1992, Spinillo et al. 1997).

Wihrend Itraconazol 1987 in der Graviditdt noch als kontraindiziert galt (Van Cauteren et
al. 1987), kamen neuere Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass unter Anwendung der
niedrigen Konzentrationen in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen keine
maternalen oder teratogenen Effekte wéahrend der Graviditit zu erwarten sind und es somit
als unbedenklich einzustufen ist (Haria ef al. 1996, Como und Dismukes 1994, Perfect et

al. 1992, Chotmongkol und Sookprasert 1992, Bar-Oz et al. 2000, De Santis ef al. 2009).

6.10 Neue Azol-Antimykotika

Da nachweislich durch den vermehrten Einsatz der oralen Azole Fluconazol und
Itraconazol Resistenzen auftreten, ist es notwendig neue Therapiemdglichkeiten zu
entwickeln, die den steigenden Anforderungen gewachsen sind. Zu der neuen Generation
der Azolantimykotika, welche zum Teil noch erforscht werden, zéhlen Sertaconazol,
Voriconazol, Posaconazol, Ravuconazol sowie Albaconazol. Alle Prédparate haben
gegeniiber den herkdmmlichen Behandlungsmoglichkeiten den entscheidenden Vorteil,
dass sie ein auBerordentlich groBes Wirkspektrum, insbesondere auch gegeniiber
Fluconazol-und Itraconazol-resistenter Staimme aufweisen und ihre inhibitorische Aktivitét

in einem kiirzeren Zeitraum und in hoherem Malle entfalten konnen.

6.10.1 Sertaconazol

Es konnten fiinf in-vitro Untersuchungen klinischer Isolate (n=150-250) verifiziert werden,
welche mit 87 % Empfindlichkeiten und gerade mal 4 % Rezidiven bessere Ergebnisse
erzielten als mit allen anderen getesteten Antimykotika (Amphotericin B, Clotrimazol,
Miconazol, Econazol, Ketoconazol, Fluconazol sowie Itraconazol) (Carrillo-Mufioz und
Torres-Rodriguez 1995, Carrillo-Mufioz et al. 2001, Palacin et al. 2001, Carrillo-Mufioz et
al. 2004, Carrillo-Munoz et al. 2012). Weitere sechs klinische Studien (n=37-631)
beweisen, dass eine lokale Sertaconazol-Behandlung vaginaler Candida-Infektionen allen

bisherigen topisch applizierten Behandlungsmoglichkeiten iiberlegen ist (Carrillo-Mufioz
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et al. 2013, Palacin et al. 1990, Croxtall und Plosker 2009, Dellenbach et al. 2000, Wang
et al. 2006). Die Heilungsraten in einer Dosierung von 300-500mg/d Sertaconazol lagen
bei 65-100 % (Dellenbach et al. 2000, Wang et al. 2006, Croxtall und Plosker 2009),
wobei eine Kombinationstherapie aus Vaginaltabletten und duBerlich angewendeter

Sertaconazol-Creme die besten Therapieergebnisse aufzeigte (Quereux et al. 2000).

Ob Sertaconazol auch den hohen Heilungsraten oraler Antimykotika {iberlegen ist, ldsst
sich derzeit nur anhand hervorragender in-vitro-Ergebnisse vermuten. Ebenfalls sind nach
eigener Ansicht, aufgrund sehr guter in-vitro- und in-vivo-Ergebnisse sowie der
ausgezeichneten Vertraglichkeit, weitere Untersuchungen zur prophylaktischen Therapie
rezidivierender Vaginalcandidosen gerechtfertigt, da diesbeziiglich derzeit noch keine

Forschungsbelege existieren.

Bisher hat Sertaconazol kein embryotoxisches Potenzial gezeigt, jedoch fehlen groBere
Erfahrungen im Rahmen der menschlichen Schwangerschaft. Der Einsatz, zumindest
jenseits des ersten Trimenon der Schwangerschaft, scheint aufgrund der geringen
systemischen Wirksamkeit, bei lokaler Anwendung tolerabel (Lauritzen und Paulus 2003),
sollte jedoch anhand ausreichender Probandenzahlen eingehend untersucht werden. Bisher
kommt eine Anwendung in der Schwangerschaft nur unter Absprache mit einem Arzt in

Frage, wenn andere topische Antimykotika keinen Erfolg bringen (Schneider et al. 2006).

6.10.2 Voriconazol

Wie schon bei Sertaconazol, beweisen acht in-vitro-Untersuchungen vaginaler Isolate,
auch von Nicht-albicans Stimmen, welche unempfindlich auf Fluconazol und Itraconazol
reagierten, sehr hohe Empfindlichkeiten gegeniiber Voriconazol (Holland et al. 2003,
Asticcioli et al. 2009, Espinel-Ingroff 1998, Alves et al. 2010, Sharma et al. 2013, Khan et
al. 2012, Arikan et al. 1999, Pfaller et al. 2004b, Barry und Brown 1996). Barry et al.
(1996) analysierte sogar eine 10-100mal hohere Aktivitit von Voriconazol im Vergleich zu
Fluconazol gegeniiber 249 Candida spp-Isolaten (Barry und Brown 1996). Insbesondere
gegentliber seropositiven HIV-Patienten zeigte Voriconazol in in-vitro-Untersuchungen
bedeutend bessere Ergebnisse als Fluconazol, wie drei aufgefiihrte Studien zeigen (Hoban
et al. 1999, Chavez et al. 1999, Badiee et al. 2010). Es ist zu schlussfolgern, dass

Voriconazol sowohl in der Therapie akuter Vaginalcandidose immunkompetenter als auch
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immunsuppressiver Patienten tendenziell bessere in-vitro-Ergebnisse aufzeigt als
Fluconazol, was sich bisher nur in einer tierexperimentellen Studie (Gonzalez et al
2009b), nicht jedoch in humantherapeutischen Untersuchungen, bestitigte. Ebenso zeigte
sich Voriconazol in einer in-vitro-Untersuchung von Mirzabalaeva et al. (2007), welche
Isolate, entnommen von Patientinnen mit rezidivierender Vaginalcandidose, untersuchte,
gegeniiber Fluconazol und Itraconazol iiberlegen (Mirzabalaeva und Dolgo-Saburova

2007). Aber auch hier konnten derzeit keine klinischen Studien ausgemacht werden.

Da insgesamt die Datenlage aus klinischen Studien noch sehr gering ist, ist es notwendig,
weitere Untersuchungen durchzufiihren, welche Heilungsraten und Nebenwirkungen an
einem aussagekriftigen Patientenkollektiv analysieren und auch Rezidivraten in Betracht
ziehen. Die Anwendung wihrend der Schwangerschaft scheint mit schwerwiegenden
Fehlbildungen assoziiert zu sein, wie die Ergebnisse aus drei Publikationen vermuten
lassen (Moudgal und Sobel 2003, Briggs et al. 2011, Shoai Tehrani ef al. 2013). Aber auch
hier ist die Datenlage noch zu gering, um qualitativ gute Aussagen treffen zu kdnnen, was

weitere Studien erforderlich macht.

6.10.3 Posaconazol

Auch Posaconazol ist durch eine hervorragende, Fluconazol und Itraconazol iiberlegene,
in-vitro-Aktivitit gegeniiber Candida spp. charakterisiert, wie durch dreizehn Studien
belegt werden konnte (Szabo et al. 2010, Pfaller et al. 1998, Patterson 1999, Gonzélez et
al. 2011, Uchida et al. 2001, Pfaller ef al. 2001a, Pfaller et al. 2004b, Rubio Calvo et al.
2003, Munayyer et al. 2004, Carrillo-Mufioz et al. 2005, Carrillo und Guarro 2001, S6cz6
et al. 2007, Blanco et al. 2009). Diese bezieht sich jedoch vorwiegend auf Candida
albicans. Anders als Voriconazol, agiert es dquipotent gegen Candida glabrata wie
Itraconazol oder Ketoconazol, aber dennoch stérker als Fluconazol (Gonzalez et al. 2011,
Carrillo-Mufioz et al. 2005, Blanco et al. 2009). Zwei in-vivo- Untersuchungen in der
Behandlung oraler Candidiasis stellten dagegen vergleichbare Wirksamkeiten von
Posaconazol und Fluconazol fest, wobei Fluconazol mit einer hoheren Rezidivrate

assoziiert war (Vazquez et al. 2006, Nueto et al. 2000).

Die in-vitro-Ergebnisse lassen vermuten, dass sich Posaconazol in der Therapie akuter

vaginaler Candida-Infektionen bewdhren und auch in der Behandlung rezidivierender
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Erkrankungen eine Behandlungsvariante darstellen konnte. Hierzu liegen jedoch weder
tierexperimentelle noch humantherapeutische Daten vor. Da sich Posaconazol jedoch auch
in der Behandlung systemischer Mykosen im tierexperimentellen Versuch an sowohl
immunkompetenten als auch immungeschwichten Labortieren bewédhrte und hier auch
gegen Fluconazol-resistente Stimme fungierte, wie fiinf Studien zeigen (Cacciapuoti et al.
2000, Rubio Calvo et al. 2003, Gonzalez et al. 2007, Gonzalez et al. 2009b) (Torres et al.
2005), sind nach eigener Ansicht, weitere Untersuchungen beziiglich der akuten sowie
rezidivierenden Vaginalcandidose gerechtfertigt. Insbesondere in der Therapie
immuninkompetenter Patienten scheint Posaconazol bedeutsam zu sein. Es wurde bereits
eine orale Suspension entwickelt, was mit einer erhohten Patientencompliance korreliert.
Nach eigener Ansicht sollten weitere Untersuchungen, welche Posaconazol in einer
Dosierung bis maximal 800mg/d in der Behandlung vaginaler Candida-Infektion

immunsupprimierter Patienten einsetzen, durchgefiihrt werden.

Da die Datenlage fiir die Anwendung wiéhrend einer Schwangerschaft noch zu gering ist
und bisherige Ergebnisse aus Tierversuchen keine teratogenen Effekte aufzeigten

(Eschborn 2006), sind auch hier weitere Untersuchungen gerechtfertigt.

6.10.4 Ravuconazol

Ravuconazol zeichnet sich ebenfalls durch eine hohere in-vitro-Aktivitit gegeniiber
Candida spp., insbesondere Candida albicans und Candida glabrata, im Vergleich zu
Fluconazol und Itraconazol aus, wie durch sechs Studien belegt werden konnte (Hata et al.
1996b, Fung-Tomc et al. 1998, Pfaller et al. 1998, Diekema et al. 1999, Gupta et al.
2005a, Elizondo-Zertuche et al. 2012). Es wurden sogar neun Publikationen gefunden,
welche hervorragende Aktivitdten gegeniiber Fluconazol-resistenter Stimme nachweisen
konnten (Fung-Tomc et al. 1999, Pfaller et al. 2001a, Pfaller et al. 1998, Pfaller et al.
2002a, Pfaller et al. 2004a, Pfaller ef al. 2001b, Cuenca-Estrella et al. 2004, Laverdiere et
al. 2002, Alves et al. 2006, Fera et al. 2009). Zu dem neuen Triazol-Derivat wurden bisher
nur vereinzelt klinische Studien publiziert. Wenige tierexperimentelle sowie
humantherapeutische Daten deuten auf eine hohe Wirksamkeit ohne assoziierte
Nebenwirkungen in der Behandlung oraler Candida-Infektionen (Clemons und Stevens
2001), systemischer Candidiasis, Kryptokokkose (Hata et al. 1996b, Hata et al. 1996a)
sowie Aspergillose (Hata et al. 1996b, Hata ef al. 1996a, Roberts et al. 2000, Petraitiene et
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al. 2004, Kirkpatrick et al. 2002) hin. Nach dem pharmakokinetischen Profil scheint eine
Einmal-Dosis zwischen 200-800mg/d ausreichend und unbedenklich (Tirel 2011,
Bellmann 2007, Groll et al. 2005). Ob es jedoch auch in der Therapie vaginaler-bzw.
rezidivierender vaginaler Candidosen zum Einsatz kommen kann, ist aus der aktuellen
Datenlagen nicht ersichtlich. Hier sind zukiinftig sowohl tierexperimentelle als auch
humantherapeutische Untersuchungen notwendig, um das Wirk-und Sicherheitsprofil von
Ravuconazol genauer analysieren zu konnen. Beziiglich der Anwendung wéhrend der

Schwangerschaft existieren noch keine Daten.

6.10.5 Albaconazol

Wie auch Ravuconazol, ist Albaconazol noch nicht fiir den klinischen Gebrauch
zugelassen. In-vitro-Untersuchungen zeigen hohe Wirksamkeiten gegeniiber Candida spp.,
insbesondere Fluconazol-resistenter Stimme von Candida albicans, Candida krusei sowie
Candida dublinensis (Ramos et al. 1999, Alves et al. 2006, Pasqualotto und Denning
2008). Archeavala et al. (2007) konnte erstmals die Uberlegenheit von Albaconazol
gegeniiber Fluconazol im in-vitro-Versuch in der Behandlung vaginaler Candida-
Infektionen nachweisen (Arechavala et al. 2007). Eine tierexperimentelle Untersuchung
von 2009 bestitigen die Erfolge, insbesondere in der Bekdmpfung Fluconazol-resistenter
Stimme (Gonzalez et al. 2009a). Aufgrund der nachweislich guten Bioverfiigbarkeit
(Ramos et al. 1999) und langen Halbwertszeit (Guedes et al. 2004), geht man auch hier
davon aus, dass eine FEinmal-Therapie ausreichend effektiv fungiert. Es ist zu
schlussfolgern, dass auch Albaconazol ein vielversprechendes Priparat zur mykotischen
Therapie darstellt. Es sind jedoch noch eine Vielzahl klinischer Untersuchungen
notwendig, um seine Wirksamkeiten, Vertriglichkeiten und sein Sicherheitsprofil,

insbesondere wahrend der Schwangerschaft, genauer analysieren zu kénnen.

6.11 Echinocandine

6.11.1 Capsofungin

Im Zuge des rasanten medizinischen Fortschrittes, ist es heute mdglich, zunehmend
Patienten durch Transplantationen, Chemo-oder Strahlentherapien zu behandeln, was
jedoch immer mit dem Erscheinungsbild einer Immunsuppression korreliert. Die Rolle

systemischer Mykosen und Aspergillosen steigt demnach zukiinftig weiter an. Das
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Echinocandin Capsofungin, welches seit 2001 fiir die Behandlung invasiver Candidiasis
bei Kindern und Erwachsenen sowie als Second-Line Therapie der Aspergillose zugelassen
ist, besticht in zahlreichen in-vitro-Untersuchungen durch ein hervorragendes
Wirkspektrum gegeniiber Candida spp, insbesondere Candida albicans, Candida krusei und
Candida glabrata, essenziellen Erregern der vaginalen Candida-Infektion (Vazquez et al.
1997, Pfaller et al. 1999, Hoang 2001, Bartizal et al. 1997, Walsh et al. 2000, Bachmann et
al. 2002, Pfaller et al. 2003a, Pfaller et al. 2003b, Pfaller et al. 2008, Arikan et al. 2005,
Barchiesi et al. 2006, Mares et al. 2008, Posteraro et al. 2006, Nagappan et al. 2010). Erste
in-vitro-Untersuchungen von Danby et al. (2012) beziiglich vaginaler Candida-Isolate
stellten hohe Wirksamkeiten in der Bekdmpfung von Candida glabrata unter pH-Wert
Schwankungen zwischen 7 und 4 fest (Danby et al. 2012). Die bisherigen Ergebnisse
lassen vermuten, dass sich Capsofungin in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen,
insbesondere rezidivierender Erkrankungen bewéhren konnte, was nach eigener Ansicht
weitere Untersuchungen rechtfertigt. Da tierexperimentelle Untersuchungen auch gute
Aktivititen in der Behandlung systemischer Mykosen und Aspergillosen immun-
supprimierter Méuse feststellen konnten (Graybill ef al. 1997, Abruzzo et al. 1997, Powles
et al. 1998, Ju et al. 2002), sollte ebenfalls sein Potenzial in der Therapie vaginaler
Candidosen immunsupprimierter Patienten erortert werden. Nach derzeitiger Studienlage,
scheint Capsofungin mit geringfiigigen, harmlosen Nebenwirkungen zu korrelieren
(Johnson und Perfect 2003, Stone et al. 2002, Keating und Jarvis 2001, Glockner und
Cornely 2008, Glockner et al. 2009). Es ist dennoch notwendig das Auftreten von
Nebenwirkungen in Langzeitstudien sowie das teratogene Potenzial und maternale Risiko

wihrend der graviden Anwendung zu analysieren.

6.11.2 Micafungin

Auch Micafungin zeichnet sich durch eine hohe in-vitro-Kompetenz gegen Candida
albicans und Candida glabrata aus, wie drei aufgefiihrte Publikationen belegen (Tawara et
al. 2000, Jarvis et al. 2004) (Dannaoui et al. 2008). Wie tierexperimentelle und klinische
Untersuchungen bereits beweisen konnten, fungiert es sehr aktiv in der Behandlung
invasiver Candidiasis (Petraitis et al. 2002), 6sophagealer Candidiasis (Jarvis et al. 2004,
Kohno et al. 2004) sowie Aspergillose (Maesaki et al. 2000, Kohno et al. 2004, Denning et
al. 2006, lkeda 2003) ohne dem Auftreten nennenswerter Nebenwirkungen oder

Kreuzresistenzen mit anderen Antimykotika. Es konnte lediglich eine Studie mit einem
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sehr geringen Patientenkollektiv von vierzehn Frauen mit chronisch rezidivierender
vaginaler Candidiasis, ausgemacht werden, in der eine 100 %ige Ansprechrate von
Candida glabrata gegeniiber Micafungin in Kombination mit topisch applizierten
Ciclopiroxolamin festgestellt wurde (Tietz 2012). Es ldsst sich also schlussfolgern, dass
Micafungin ebenfalls eine neue, effiziente Therapiemoglichkeit in der Behandlung
komplizierter oder rezidivierender Vaginalcandidosen darstellen konnte, was weitere

Untersuchungen rechtfertigen sollte.

6.11.3 Anidulafungin

Auch Anidulafungin, welches fiir die Behandlung von Pilzinfektionen der Speiser6hre
sowie invasiver Candida-Infektionen zulassen ist, zeigt hervorragende Aktivititen
gegeniiber Candida albicans und Candida glabrata ohne bedeutsame Nebenwirkungen oder
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (Zhanel et al. 1997, Uzun et al. 1997). Die
klinische Datenlage ist noch sehr gering. Studien beziiglich vaginaler Candida-Infektionen
konnten nicht ausgemacht werden. Um das Potenzial in der Behandlung vaginaler
Candida-Infektionen  analysieren zu kOnnen, miissen tierexperimentelle und

humantherapeutische Studien durchgefiihrt werden.

6.11.4 Probleme in der Langzeitanwendung von Echinocandinen

Vermutungen, dass eine Langzeitanwendung der Echinocandine mit einer Mutation des
Gens FKSI1 korreliert, was mit einer Resistenzbildung gegeniiber Candida spp,
insbesondere Candida albicans und Candida glabrata einhergeht, konnte nach derzeitig
existierende Langzeitstudien liber maximal sechs Jahre nur in Einzelféllen bestitigt werden
(Miller et al. 2006). Diese waren vermutlich mit vorhandenen Immunschwichen assoziiert,
was wiederum vermuten ldsst, dass Echinocandine moglicherweise in der Behandlung
immunsupprimierter Patienten nicht angewendet werden sollten. Da in in-vitro-sowie
tierexperimentellen Untersuchungen jedoch niedrig steigende Resistenzraten beobachtet

werden konnten, sind diesbeziiglich weitere Untersuchungen gerechtfertigt.
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7 Schlussfolgerungen

Die allgemein postulierten pradisponierenden Faktoren einer vaginalen Candidose:
Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, ein unterdriicktes Immunsystem
im Rahmen einer HIV-Erkrankung sowie die Einnahme von Antibiotika, welche von
Gynidkologen und Fachzeitschriften vermittelt werden, konnten nicht alle als ursidchlicher

Faktor bestétigt werden.

Wihrend einer Schwangerschaft steigt die Inzidenz einer vaginalen Candida-Kolonisation
von 10 % auf etwa 25-30 % an, was nicht zwangslaufig mit dem Auftreten von
Symptomen korreliert. Sehr wahrscheinlich wird diese durch einen erhohten
Ostrogenspiegel bedingt. Im Gegensatz zu einer verstirkten Candida- Kolonisation, konnte
sich ein unmittelbarer Zusammenhang mit einer gesteigerten vaginalen Candida-
Infektionsrate  jedoch  nicht bestéitigten. Es scheint relativ  sicher, dass
schwangerschaftsbedingte Verdnderungen die Invasion, insbesondere von Candida
albicans, fordern. An dieser Stelle wird in erster Linie die Rolle der zelluldren
Immunantwort im Rahmen einer Schwangerschaft diskutiert. Der genaue

Pathomechanismus ist jedoch noch weitestgehend unklar.

Die Rolle oraler Kontrazeptiva als pridisponierenden Faktor scheint aufgrund der immer
geringeren enthaltenen Gestagenmengen, tiiberholt und riickt zunehmend in den

Hintergrund.

Diabetes mellitus hingegen fordert nachweislich das Auftreten vaginaler Candida-
Infektionen, wobei insbesondere die Rolle des erhdhten Glucosespiegels, der Einfluss von
Insulin, eine potenziell erhohte Adhdrenz pathogener Erreger sowie eine gestorte
Immunlage der Patientinnen debattiert werden. Scheinbar tendieren Frauen mit schlecht
eingestelltem Blutzucker zu einer hoheren Inzidenzrate vaginaler Infektionen als Frauen
mit gut kontrolliertem Diabetes mellitus. Viele Unklarheiten bestehen noch beziiglich
moglicher Ursachen erhohter Inzidenzen vaginaler Candida-Infektionen bei schwangeren
Frauen mit Diabetes mellitus. Hier werden die Einflussfaktoren einer gestorten
physiologischen Scheidenflora, sowie der Pilz-Hydrolase-Aktivitdt konferiert. Sehr

wahrscheinlich ist von einem Ursachenkomplex auszugehen.

Es konnte bestdtigt werden, dass die gestorte Immunlage im Rahmen einer HIV-

Erkrankung sowohl auflerhalb als auch wédhrend der Graviditit als prédisponierender
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Faktor einer vaginalen Candidose fungiert, wobei diese scheinbar unabhingig vom
Schweregrad der Erkrankung in Erscheinung tritt. Es wird weiterhin vermutet, dass
Patientinnen mit dem menschlichen Immunschwiche-Virus aullerdem hédufiger an
rezidivierenden Infektionen leiden. Diesbeziiglich sind jedoch noch weiterfiihrende

Untersuchungen vonnéten.

Die Annahme, dass die Einnahme von Antibiotika die Inzidenzrate vaginaler Candida-
Infektionen fordert, bestétigte sich ebenfalls. Das grofite Risiko konnte innerhalb der ersten
drei Wochen nach Antibiotikaeinnahme eruiert werden, wobei die ursidchlichen Faktoren
noch liickenhaft untersucht sind. An dieser Stelle wird vor allem eine inverse Beziehung

zwischen der vaginalen Bakterien-und Candida-Flora diskutiert.

Die Therapiemoglichkeiten einer akuten sowie komplizierten vaginalen Candidose werden
grundlegend in topisch applizierte sowie oral verabreichte Antimykotika eingeteilt,
wohingegen fiir eine chronisch-rezidivierende Vaginalcandidose lediglich orale
Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen. Partikular zu betrachten ist stets die
Anwendung wihrend einer Schwangerschaft, in welcher der Nutzen der Mutter gegeniiber
den potenziell bestehenden Risiken fiir das Kind abgewogen werden muss. Tabelle 14
sowie Tabelle 15 geben einen zusammenfassenden Uberblick der, nach den Ergebnissen
dieser Arbeit, empfohlenen Therapiemdglichkeiten einer akuten sowie komplizierten

Vaginalcandidose.

Tabelle 14: Lokale Therapie der akuten und komplizierten vaginalen Candida-Infektion

Medikament Therapieschema Besonderheiten Anwendung in
der
Schwangerschaft
Clotrimazol Ein-Tages Formulierung mit Anwendung iiber Ja, ggf. Therapie
500mg/d oder Nacht iiber 7 Tage
Drei-Tages Formulierung mit notqudlg,
200mg/d reduziert
nachweislich
Frithgeburtenrate
Miconazol Drei-Tages Formulierung bis Anwendung sowohl Ja
maximal 6 Tage bei komplizierter | tagsiiber als auch
Candidose mit 400mg/d iiber Nacht moglich
Econazol Drei-Tages Formulierung mit Anwendung iiber Ja, auBler im 1.
150mg/d bis maximal 14 Tage bei | Nacht Trimenon (sichere
Therapieversagen entweder mit Anwendung noch
1 %iger Econazol-Vaginalcreme unklar)
oder 50mg Econazol-Ovula
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Nystain Einwdchig: Ja
Behandlungs- 5 Tage in Folge morgens und
alternative zu abends, 2 Tage nur morgens ein
Azoltherapie Nystatin-Vaginal-Ovula mit je

100.00 IE Nystatin oder

Zweiwochig:

taglich nur am Morgen ein

Nystatin-Vaginal-Ovula mit je

100.00 IE Nystatin
Amphotericin B | 14 Tage Formulierung mit Anwendung tiber Lokale
Behandlungs- 50mg/d Nacht Anwendung
alternative zu unbedenklich
Azoltherapie
neuere Azole
Sertaconazol Ein-Tages Formulierung mit keine noch unklar (ggf.
(bevorzugte 300mg/d oder im 2./3.
Belfandlungs- Ein-Tages Formulierung mit Trimenon),
option) nur unter Abspra-

50mmg/d

jeweils in Kombination mit
duBerlich angewendeter
Sertaconazol-Creme

che mit einem
Arzt, bei Therapie-
versagen von
Nystatin oder
Clotrimazol

Tabelle 15: Orale Therapie der akuten und komplizierten vaginalen Candida-Infektion

Medikament Therapieschema Besonderheiten Anwendung in
der
Schwangerschaft
Ketoconazol 5-6 Tage Formulierung mit nicht bei Nein
200mg/d (bevorzugt) oder Lebererkrankungen
Drei-Tages Formulierung mit
400mg/d
Fluconazol Ein-Tages Formulierung mit Anpassung der Ja, dennoch
Lokaltherapie 150mg/d Dosierung bei teratogene Effekte
iiberlegen Niereninsuffizienz, nicht 100 %ig
bei immun- ausgeschlossen
supprimierten
Patienten geeignet,
nicht bei Infektionen
durch Candida
glabrata oder Candida
krusei
Itraconazol Ein-Tage Formulierung mit 2x Second-Line Ja
200mg/d (bevorzugt) oder Therapie bei
Behandlung immun-
Zwei-Tage Formulierung mit geschwéchter
200mg/d oder Patienten, die nicht
auf Fluconazol-
Drei-Tages Formulierung mit Behandlung

200mg/d

anschlagen




Noch immer stellt die Behandlung einer rezidivierenden vaginalen Candida-Infektion
Arzte und Wissenschaftler vor Schwierigkeiten. In Tabelle 16 sind die, nach den Analysen
dieser Arbeit, bewéhrten Behandlungsschemata zusammenfassend dargestellt. Dennoch ist
bei keiner der Therapiemethoden von einer Heilung auszugehen. In der Regel wird
lediglich die Rezidivrate gesenkt. Um bessere Behandlungsoptionen entwickeln zu kdnnen,
ist es notwendig hinsichtlich des genauen Pathomechanismus im Rahmen einer

rezidivierenden Vaginalcandidose weitere Untersuchungen durchzufiihren, wodurch

detaillierte Kenntnisse gewonnen werden kdnnen.

Tabelle 16: Orale Therapie der chronisch rezidivierenden vaginalen Candida-Infektion

Medikament Therapieschema Besonderheiten Anwendung in
der
Schwangerschaft
Ketoconazol Fiinf-Tage Formulierung: 2x nicht bei Nein
200mg/d Lebererkrankungen
Fluconazol Prophylaxe iiber sechs Monate: Anpassung der Ja, dennoch
150mg wochentlich oder Dosierung bei teratogene Effekte
Niereninsuffizienz, nicht 100 %ig
Therapieschema nach bei ausgeschlossen
Weissenbacher et al. (2001) immunsupprimierten
(sicheTabelle 12) oder Patienten geeignet,
nicht bei Infektionen
Therapieschema nach Donders et | durch Candida
al.(2008) glabrata oder Candida
(sieche Tabelle 13) krusei
Itraconazol Initial: Drei-Tage Formulierung Second-Line Ja
mit 200mg/d oder Therapie bei
Behandlung
Initial: Fiinf-Tage Formulierung immungeschwéchter
mit 200mg/d Patienten, die nicht
auf Fluconazol-
Erhaltungstherapie mit 200mg Behandlung
zweimal wochentlich fiir sechs anschlagen
Monate (Beginn am ersten Tag
der Mensis)

Als Hoffnungstriger neuer Therapieoptionen gelten die neuen Antimykotika, welche
groBtenteils jedoch noch nicht fiir den klinischen Gebrauch in der Behandlung vaginaler
Candida-Infektionen zugelassen sind. Zu ihnen =zdhlen die Azole Sertaconazol,
Voriconazol, Posaconazol, Ravuconazol und Albaconazol sowie die Echinocandine
Capsofungin, Micafungin und Anidulafungin. Wie bisherige Daten aus in-vitro-
Untersuchungen sowie vereinzelte tierexperimentelle Studien vermuten lassen, konnten
sowohl auch rezidivierender

sich diese Préparate in der Therapie akuter als
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Vaginalcandidosen, insbesondere bei immunsupprimierten Patienten bewéhren.
Charakteristisch fiir die neuen Azolantimykotika ist eine auflerordentlich hohe
inhibitorische Aktivitit gegeniiber Fluconazol-und Itraconazol-resistenter Stimme, welche
sie in hoherem Malle und kiirzerem Zeitraum als alle bisherigen Antimykotika entfalten.
Da tendenziell die Resistenzrate gegeniiber den herkommlich verabreichten Antimykotika
Fluconazol und Itraconazol steigt, konnten die aufgefiihrten Antimykotika potenziell die
zukiinftigen Behandlungsschemata darstellen. Bis es soweit ist, sind jedoch noch einige
Tierversuche sowie vor allem humantherapeutische Studien notwendig, welche
insbesondere potenzielle Nebenwirkungen, Langzeitwirkungen, Rezidivraten sowie die

Anwendung wihrend einer Schwangerschaft genauer analysieren,.
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