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Die vorliegende Kommissionsmittei-
lung ist in 3 Teile gegliedert. Teil I ist der
Einfithrung in das Thema gewidmet, wo-
bei auf die Auseinandersetzung um das
hypothetische,,Candidasyndrom® einge-
gangen und dessen Bezug zur prakti-
schen Umweltmedizin erdrtert wird. Teil
11, der Kernteil der Kommissionsmittei-
lung, enthélt die Ergebnisse einer syste-
matischen Literaturrecherche und -ana-
lyse in Sachen ,,intestinale Candidabesie-
delung/Candidasyndrom® Dieser Ab-
schnitt basiert auf den Vorarbeiten einer
Freiburger Arbeitsgruppe (M. Lacour,
Th. Zunder, E. Daschner). Das von den
genannten Sachverstidndigen erstellte Pa-
pier wurde innerhalb der Kommission
und unter Hinzuziehung weiterer Sach-
verstdndiger eingehend diskutiert und in
die hier vorliegende, iberarbeitete Form
gebracht. Die Schlussfolgerungen und
Empfehlungen der Kommission sind in
Teil ITI enthalten.

Teil I: Einfiihrung

Bei etwa der Hilfte - je nach Studie zwi-
schen 20% und 80% - der gesunden Er-
wachsenen lassen sich in Proben aus
dem Orogastrointestinaltrakt Hefepilze
nachweisen, ganz iiberwiegend Candida
albicans. Dieses Vorkommen wird von
den meisten Experten als kommensale
Besiedelung gedeutet. Candida albicans
ist gleichwohl ein fakultativ pathogener
Erreger, der bei lokalen Barrierestorun-
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gen und abwehrgeschwichten Patienten
(»very young, very old, very sick“) zu op-
portunistischen Infektionen fiihren
kann. Candidainfektionen konnen unter
bestimmten Bedingungen auch bei ,,Ge-
sunden® auftreten, etwa in Form der
Candidavulvovaginitis [1,2,3, 4,5, 6,738,
9,10]. Dariiber hinaus sind Candidain-
fektionen der Haut und der Schleimhéu-
te sowie tieflokalisierte Candidosen nach
himatogener Ausbreitung (oft in der
disseminierten Form) seit langem be-
schrieben. Zur Hochrisikogruppe zéhlen
Personen mit angeborenen oder erwor-
benen Immundefekten (besonders Gra-
nulozyten- und T-Zell-Defekte) und Pa-
tienten mit malignen Grunderkrankun-
gen, zum Beispiel Leukdmiepatienten,
die infolge der Chemotherapie eine
Schiddigung der Mund- und Darm-
schleimhaut aufweisen und deren Ab-
wehrkrifte durch die Erkrankung, die
Chemotherapie und gegebenenfalls
durch eine Knochenmarktransplantati-
on und medikamentdse Immunsuppres-
sion erheblich reduziert sind. Dagegen
sind HIV-infizierte Patienten heutzutage
bei addquater Therapie deutlich seltener
betroffen [11]. Eine weitere Risikogruppe
sind nicht-neutropenische, ,,immun-
kompetente“ Patienten mit Schockzu-
stdnden, SIRS und Verbrennungen unter
intensivmedizinischer Behandlung [12,
13,14,15,16,1718,19, 20]. Auflerdem sind
Frithgeborene hinsichtlich einer Candi-
diasis besonders gefdhrdet [21, 22]. Fiir
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die genannten Risikopatienten bedeutet
die intestinale Candidabesiedelung eine
potenzielle Gefahrenquelle, da aus ihr le-
bensbedrohliche tieflokalisierte Candi-
dosen hervorgehen konnen [11, 23].
Ende der 7oer und Anfang der 8oer
Jahre des vergangenen Jahrhunderts
veroOffentlichte der amerikanische Arzt
C.O. Truss mehrere Arbeiten im ,,Jour-
nal of Orthomolecular Psychiatry* [24,
25,26,27],in denen er die These vertrat,
dass die Besiedelung des Intestinaltrak-
tes mit Candida albicans bei den betrof-
fenen Personen zu vielfdltigen Gesund-
heitsstérungen, bis hin zu psychischen
Symptomen fiithren konne (s.a. [28]).
Durch die weit verbreitete Einnahme
von Medikamenten, wie Antibiotika,
Corticosteroiden und Ovulationshem-
mern, sowie durch Nahrungszucker, Al-
koholkonsum, Umweltschadstoffe, ins-
besondere Quecksilber, aber auch Kon-
servierungs- und Lebensmittelfarbstof-
fe, entstiinde eine intestinale Dysbiose
mit Fehlbesiedelung oder gar Uberwu-
cherung des Darmes durch Candidaspe-
zies. Dies fiihre schliefflich zu einer re-
levanten Gas-, Alkohol- und Toxinfrei-
setzung sowie zu Barrierestorungen der
Darmwand. C. albicans induziere bei an-
haltendem Schleimhautkontakt eine im-
munologische Toleranz und setze damit
die lokale Abwehr des Wirtes herab, wo-
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durch dem Keim das Eindringen ins Ge-
webe erleichtert sei und die Abgabe von
16slichen Substanzen mit toxischer oder
immunogener Wirksamkeit in die Blut-
bahn erméglicht wiirde. Durch die Frei-
setzung von Candidaantigenen wiirden
gegebenenfalls Inmunreaktionen resul-
tieren, wie beispielsweise eine Immun-
suppression oder auch Autoimmunreak-
tionen oder - via Kreuzreaktivitit -
Nahrungsmittelallergien [28]. Dabei
kidme es, neben lokalen Effekten am Ver-
dauungstrakt, zu Wirkungen an anderen
Organen, etwa dem Gehirn, dem Hor-
monsystem, der Haut und dem Bewe-
gungsapparat. Nahezu jedes Organsys-
tem konne betroffen sein. Diese Vorstel-
lungen wurden wohlgemerkt in Bezug
auf Patienten vertreten, bei denen weder
Anbhaltspunkte fiir eine intestinale Can-
didainfektion noch gar fiir eine systemi-
sche Candidose bestanden.

Truss und andere Protagonisten in
Sachen,,Candida“ haben somit die Fehl-
besiedelung des Darmes als Ausgangs-
punkt fiir einen candidaassoziierten Be-
schwerdenkomplex angesehen. Genannt
wurden im gegebenen Zusammenhang
unter anderem Verdauungsstdrungen,
Bldhungen, Diarrhée, Obstipation, Alko-
hol- und Nahrungsmittelunvertriglich-
keiten, Heilhungerattacken, Uberge—
wicht, Uberempfindlichkeit gegeniiber
»chemischen® Geriichen, Kurzatmigkeit,
Herzbeschwerden, Gelenk- und Muskel-
schmerzen, Akne, Migréne, chronische
Miidigkeit, Depressionen, Angstlichkeit,
vermindertes Selbstvertrauen, beein-
triachtigte Bewiltigungsstrategien und
Lethargie, Libidoverlust und pramen-
struelle Beschwerden [26, 28]. Selbst
Multiple Sklerose und Schizophrenie
wurden von Truss mit einer ,,Candidia-
sis“ in Verbindung gebracht [24]. Die so
verstandene Candidiasis sei ,,a chronic
systemic condition with multiple mani-
festations“ [25, S. 288]. Damit war zu-
gleich ein Phinomen postuliert, das in
der Folgezeit als ,,Candida albicans hy-
persensitivity“ bzw.,,Candida hypersen-
sitivity syndrome® oder als ,,yeast-rela-
ted-complex“ bezeichnet wurde.

Bereits in seiner 1980 erschienenen,
hauptsédchlich therapeutischen Aspek-
ten gewidmeten Arbeit betonte Truss,
viele Patienten mit,,chronic candidiasis“
wiirden Intoleranzen gegeniiber Nah-
rungsmitteln, Arzneimitteln und Che-
mikalien entwickeln [25]. Er verwies da-
bei anerkennend auf die Beitrdge Ran-
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dolphs, des Begriinders der sogenann-
ten Clinical Ecology. So heift es, die Sen-
sibilisierung kénne sich auf ,,non-food
chemicals“ ausdehnen und damit ande-
re Manifestationen einer Umwelterkran-
kung hervorrufen [25]. Hier zeigen sich
also bereits erste Beziige zur umweltme-
dizinischen Thematik.

William G. Crook, ein amerikani-
scher Kinderarzt und ,,Clinical Ecolo-
gist, forderte mit einem erstmals 1983
und dann in weiteren Auflagen erschie-
nenen Buch, das sich an einen breiteren
Leserkreis richtete, die Popularisierung
der Candida-Hypersensitivititshypo-
these unter der Bezeichnung ,yeast
connection“ [29]. Crook war bereits in
den 1970er Jahren durch klinisch-dkolo-
gisch orientierte Publikationen iiber
Nahrungsmittelunvertréglichkeiten und
das Hyperaktivitdtssyndrom in Erschei-
nung getreten. Andere Klinische Okolo-
gen richteten ebenfalls ,,ihr Augenmerk
besonders auf den Hefepilz Candida al-
bicans“ [30, S. 33] (Nédheres zur Klini-
schen Okologie in [31]). Zum ,,Candida-
problem® erschienen auch im deutschen
Sprachraum diverse Beitrdge in den 6f-
fentlichen Medien sowie etliche Laien-
ratgeber,in denen die intestinale Candi-
dabesiedelung zu einer betridchtlichen
Gesundheitsgefahr stilisiert worden war.
Hefen im Darm wurden als ,,heimliche
Gefahr* apostrophiert [32], Candida als
»entfesselter Hefepilz“ bezeichnet [33],
vorgebliche Candidainfektionen als ver-
kannte oder als schleichende Krankheit
eingeschitzt, nach der man gezielt su-
chen miisse [34, 35, 36,37] und eine,,Pilz-
invasion“ konstatiert [38]. In naturérzt-
lichen und umweltmedizinischen Pra-
xiszeitschriften wurden teilweise dhn-
lich weitreichende Thesen vertreten
(z. B. [39, 40, 41, 42, 43, 44, 45]). Selbst
Protagonisten eines Candidabeschwer-
denkomplexes haben die Auswiichse
dieser Entwicklung, insbesondere die
iiberzogenen Darstellungen in der Lai-
enpresse und der Ratgeberliteratur kri-
tisiert [46, 47, 48, 49].

Hierzulande wurde und wird die
These, dass die intestinale Candidabesie-
delung viel hdufiger ein gesundheitliches
Problem darstelle als gemeinhin ange-
nommen und demzufolge eine gréfere
diagnostische Aufmerksamkeit sowie
verstirkte therapeutische Bemithungen
erfordere, zum Teil auch in Fachkreisen
sehr nachdriicklich vertreten, womit hier
ausdriicklich nicht die medizinisch aner-
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kannten und intensiv beforschten Candi-
doseformen gemeint sind. Als Protago-
nisten der ,,Candidahypothese® gelten,
neben niedergelassenen Arzten, mit oft
naturheilkundlicher oder umweltmedizi-
nischer Ausrichtung, einige klinische My-
kologen und Vertreter kommerzieller Un-
tersuchungseinrichtungen. Man verglei-
che dazu beispielsweise die Publikationen
(32,44, 46, 47, 48,50, 51,52, 53,54, 55, 56, 57
58, 59, 60]. Dariiber hinaus wurden von
einigen Autoren Interaktionen zwischen
der Fremdstoftbelastung des Organismus
und der Mikrog6kologie, wie auch der Im-
munologie des Darmes respektive der
Candidabesiedelung des Darmes oder ei-
nem daraus resultierenden Beschwerden-
komplex postuliert oder zumindest fiir
naheliegend erachtet [30, 45, 47,50, 61, 62,
63]. Muss und Mitarbeiter [64] fanden in
einer orientierenden Praxisstudie, dass
bei Personen, die goldhaltige Dentallegie-
rungen aufweisen, mit zunehmender
Goldkonzentration in den Faeces die
Konzentration von sekretorischem IgA in
den Stuhlproben signifikant vermindert
ist (r, = -0,23, p<0,05). Personen mit
mehr als 3 Goldrestaurationen wiesen ge-
geniiber den Personen mit nur o-3 Gold-
restaurationen signifikant hohere Candi-
dabesiedelungsdichten in den Stuhlpro-
ben auf.

Aufgrund derartiger umweltmedi-
zinischer Implikationen und wegen ver-
breiteter Candidabefiirchtungen bei Pa-
tienten mit umweltassoziierten Gesund-
heitsstorungen finden sich auch in den
einschldgigen Lehr- und Handbiichern
mehr oder minder ausfiihrliche Beitréige
zur intestinalen Candidabesiedelung
und zum ,,Candidasyndrom® [65, 66, 67,
68, 69]. Wie verbreitet die Thematik bei
Patienten umweltmedizinischer Ambu-
lanzen ist, zeigt die unldngst unter Fe-
derfithrung des Robert Koch-Instituts
durchgefiithrte multizentrische MCS-
Studie. Danach vermuteten etwa 20%
der an der Studie beteiligten Umweltam-
bulanzpatienten eine intestinale Candi-
dabesiedelung als (Teil-)Ursache ihrer
Beschwerden [70].

Zur ,,Candidaproblematik“ haben
sich zahlreiche medizinische Fachgesell-
schaften, Gremien und Experten gedu-
Bert. Die American Academy of Allergy
and Immunology und das Council of
Scientific Affairs der American Medical
Association veréffentlichten schon friih-
zeitig Stellungnahmen zum ,candida
hypersensitivity syndrome®, worin die-



ses als wissenschaftlich nicht belegt ein-
gestuft worden war [71,72]. Seither wur-
den aus dem Blickwinkel verschiedener
Fachdisziplinen mehrere Ubersichtsar-
tikel zur moglichen pathogenetischen
Bedeutung der intestinalen Candidabe-
siedelungen im Darm verfasst [73,74,75,
76,77, 78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88,89,90,91,92]. Diese Autoren bezwei-
feln durchgehend die Existenz eines
»Candidasyndroms® oder ,,Candida-Hy-
persensitivitats-Syndroms®, schlieffen
jedoch zum Teil die Moglichkeit einer
candidaassoziierten Diarrhoe sowie in
Einzelféllen eine pathogenetische Betei-
ligung beim Reizdarmsyndrom nicht
vollig aus. Eine iiber den Placeboeffekt
hinausgehende Wirksambkeit einer anti-
mykotischen Therapie sei mit Bezug auf
das ,,Candidasyndrom*® ebenfalls nicht
zu erkennen. Es entbehre somit einer auf
fundierten Studien basierenden diag-
nostischen wie therapeutischen Grund-
lage. Bernhardt [73] stellt fest, schon aus
pathophysiologischen Griinden - gerin-
ger Anteil der Pilze und damit ihres
Stoffwechsels im Verhéltnis zu den viel-
fach hdufigeren Anaerobiern im Darm -
sei kiinftig auch nicht mit einem wissen-
schaftlich begriindeten Wandel der An-
sichten zu rechnen.

Rosch [88] hebt hervor, dass weni-
ger als 10 Hefen pro g Stuhl bei nicht
immungeschwiéchten Personen keiner-
lei Krankheitswert hitten und keiner
Behandlung bediirften. Dagegen kénn-
ten bei immungeschwiéchten Risikopa-
tienten bereits Keimzahlen unter 105/g
Kklinisch relevant sein.

Leonhardt und Schmitt [83] geben
zu bedenken, dass Keimzahlangaben
kritisch zu bewerten seien, ,weil die
Keimzahl an Candida von der Verweil-
dauer des Stuhls im Darm, von der Pro-
bentransportzeit ins Labor, wie auch von
der Umgebungstemperatur abhéngt.

Verschiedene Autoren weisen auf3er-
dem darauf hin, dass die unkritische Zu-
ordnung von unklaren Beschwerdebil-
dern zu einem Hefepilznachweis im Stuhl
nicht nur die Gefahr der Verschleierung
behandlungsbediirftiger Grunderkran-
kungen in sich berge, sondern auch die
Gefahr einer,,Mykophobie® bei einer ent-
sprechend sensibilisierten Patientenkli-
entel [93, 94]. Auch Knoke [80] betont,
den diesbeziiglichen Angsten in der Be-
volkerung miisse nach wie vor entgegen-
getreten werden.

Die folgende Literaturiibersicht be-
schreibt den Wissensstand zum Thema
intestinale Candidabesiedelung und er-
oOrtert strittige Fragen mit Blick auf die
Belange der praktischen Umweltmedizin.

Teil Il: Ergebnisse einer
systematischen Literaturanalyse

Vorbemerkungen

Im Folgenden wird tiber die Ergebnisse
einer systematischen Literaturanalyse
zum Thema,,pathogenetische Bedeutung
der intestinalen Candidabesiedelung® be-
richtet. Dieser Teil der Kommissionsstel-
lungnahme stiitzt sich auf Vorarbeiten ei-
ner Freiburger Autorengruppe (M. La-
cour, Th. Zunder, E. Daschner). Die zu-
grunde liegende Literatur-Recherche
wurde hauptséchlich auf klinisch-epide-
miologische Studien mit immunkompe-
tenten Erwachsenen beschrinkt. Die
Suchbegriffe wurden gemaf3 der folgen-
den Fragestellungen ausgew#hlt (und
kénnen in [95] eingesehen werden):

Okologie und Epidemiologie der
intestinalen Candidabesiedelung

1. Wie héufig finden sich intestinale
Candidabesiedelungen beim Men-
schen?

2. Wird die intestinale Candidabesiede-
lung durch Antibiotikagabe beein-
flusst?

3. Welche sonstigen Faktoren konnen
eine intestinale Candidabesiedelung
fordern?

4. Pradisponiert ein Diabetes mellitus
zu einer intestinalen Candidabesiede-
lung?

5. Welche Beschwerden/Erkrankungen
werden durch eine intestinale
Candidabesiedlung verursacht oder
getriggert?

Infektiologie

1. Gibt es intestinale Candidainfektio-
nen bei immunkompetenten Men-
schen?

2. Lassen sich bei immunkompetenten
Menschen Translokationen von Can-
dida spp. aus dem Darm nachweisen?

3. Gibt es bei immunkompetenten
Menschen invasive oder systemische
Candidainfektionen, fiir die der In-
testinaltrakt das Erregerreservoir
darstellt?
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Pathomechanismen
und,Candidasyndrom”

1. Kann eine intestinale Candidabesie-
delung bei immunkompetenten
Menschen eine Barrierestérung der
Darmwand hervorrufen?

2. Werden durch Candida spp. Mykoto-
xine freigesetzt, die lokale Darm-
wandreizungen verursachen oder
vom Darm resorbiert werden und
beim Menschen systemische Be-
eintrachtigungen hervorrufen
kénnen?

3. Kann eine intestinale Candidabesie-
delung beim Menschen zu pathoge-
netisch relevanter intestinaler Gas-
und Alkoholbildung fithren?

4.Kann eine intestinale Candida-
(Fehl)Besiedelung bei immunkom-
petenten Menschen ein Malassimila-
tionssyndrom verursachen?

5. Kann es durch eine Candidabesiede-
lung beim Menschen zu einer cholo-
genen Diarrh6e bzw. Steatorrhoe
durch Storungen der Dekonjugation
der Gallensduren kommen?

6.Konnen durch eine intestinale Can-
didabesiedelung endokrine Stérun-
gen hervorgerufen werden?

7. Kann eine intestinale Candidabesie-
delung beim Menschen zu einer
klinisch relevanten Immunmodulati-
on oder Allergisierung fithren?

Therapie

1. Ist eine Eradikation von Candida
spp. mit Antimykotika (z.B. Nystatin)
oder alternativen Methoden (z.B.
»Anti-Pilz-Didt“) moéglich?

2. Bessern sich die mit dem sog.,,Can-
didasyndrom* bzw. ,,Candida-
Hypersensitivitits-Syndrom*® in Ver-
bindung gebrachten Symptome
unter einer solchen Therapie?

Weitere Einzelheiten zur Methodik der
Literaturrecherche und -analyse der
Freiburger Arbeitsgruppe sind der Pub-
likation von Lacour et al. [95] zu entneh-
men. Die Kommission hat in Ergénzung
zu den rund 9o von der Freiburger Ar-
beitsgruppe einbezogenen Arbeiten
noch einmal ebenso viele weitere Litera-
turquellen, darunter neuere Originalar-
beiten, Ubersichten und Monographien,
bei der Uberarbeitung und Fortschrei-
bung des urspriinglichen Papieres be-
riicksichtigt.



Okologie und Epidemiologie der
intestinalen Candidabesiedelung

1. Haufigkeit der intestinalen
Candidabesiedelung beim Menschen

Die unterste Nachweisgrenze fiir Candi-
da spp. im Stuhl liegt bei aufwindigen
quantitativ-kulturellen Methoden ein-
schliefilich einer Anreicherung in Fliis-
sigmedien bei 102 KBE/ml [85]. Ohne
Beriicksichtigung von verschiedenen
ethnischen Populationen liegt die Hau-
figkeit einer orogastrointestinalen Can-
didabesiedelung (=10* KBE/ml) beim
Gesunden in Abhéngigkeit von der Lo-
kalisation im Orogastrointestinaltrakt,
der Abnahmetechnik und den Trans-
portzeiten zwischen 4% und 88% [8, 85].

Bei 20-80% gesunder Erwachsener
findet man Candida spp. in Stuhlproben,
wobei die Keimdichte in der Regel 10% bis
10* KBE/g Faeces nicht tibersteigt [8, 79,
85, 96, 97].* Bei gesunden Mitteleuropa-
ern ist eine intestinale Besiedelungshéu-
figkeit von rund 50% anzunehmen [85].
Die Kolonisation erfolgt meist wihrend
der Geburt oder im Sduglingsalter. Can-
dida albicans ist die am hiufigsten nach-
gewiesene Hefe, gefolgt von C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei und C. parapsilosis
[79,98]. Der Verdauungstrakt von Warm-
bliitern gilt als das natiirliche Habitat von
kommensalen Hefen, insbesondere von
C. albicans [ 4, 8,74, 79, 85, 99,100]. Kolo-
nisierende Stimme von C. albicans wer-
den bei gesunden Personen der residen-
ten Darmflora zugerechnet, wihrend
Carriage-Stémme zur transienten Flora
zéhlen [79]. Die Zurechnung von C. albi-
cans zur residenten Flora des Dickdar-
mes bedeutet jedoch keineswegs, dass es
sich um eine im engeren Sinne wandstén-
dige Besiedelung handelt. Vielmehr sind
die Darmschleimhaut und die muko-
saadhérente Schleimschicht beim Gesun-
den gar nicht oder nur geringfiigig von
Candida besiedelt [6]. Eine mukosale
bakterielle Besiedelung ist dagegen reich-
lich vorhanden.

Die kommensale Hefeflora des Dar-
mes wird derzeit von den meisten Spe-
zialisten als harmlos eingeschitzt, so-

T Die Laborergebnisse werden entweder
meist als KBE/g bzw. cfu/g Frischgewicht
Stuhl oder einfach als Zahl der Candidakei-
me pro g Frischgewicht Stuhl angegeben.
Ungewdhnlich fiir Stuhl ist der Bezug auf ml.
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weit die betroffenen Personen keine in-
testinale Barrierestérung und keine Im-
mundefizienz oder -suppression aufwei-
sen [58,74,76,78,79, 80, 85,101]. Die Ver-
mehrung der Hefen im Darm wird phy-
siologischerweise durch eine Reihe von
Faktoren begrenzt, wie z.B. der niedrige
pH-Wert im Magen, Verdauungsenzy-
me, Anaerobiose und die konkurrieren-
de bakterielle Darmflora; die Schleim-
hautbarriere und das Darmimmunsys-
tem verhindern zudem das weitere Vor-
dringen der Erreger bei Gesunden |3, 6,
50, 58, 101, 102, 103]. Eine Storung des
6kologischen Gleichgewichtes im Darm
kann durch Verdridngung oder Schédi-
gung der physiologischen bakteriellen
Flora zustande kommen, etwa infolge
von Infektionen, Antibiotikaanwen-
dung, Chemotherapie oder Bestrahlung
[104,105]. Die Zunahme der Hefen unter
Antibiotika lief sich auch im Modell der
kontinuierlichen Kultur von Darmflora
zeigen [106,107].

Die kommensale Hefeflora ist beziig-
lich ihres individuellen Vorkommens und
ihrer Dichte relativ stabil [85,96,108]. Sie
gilt als ,normale“ Komponente der
Darmflora (siehe z. B. [58, 85,101]). Werte
iiber 105(10) KBE/g Stuhl gelten dagegen
als erh6ht und sind unter Umstdnden kli-
nisch bedeutsam [58,79,109].

2. Intestinale Candidabesiedelung
nach Antibiotikatherapie

Unter oder nach Antibiotikatherapie (be-
sonders Breitspektrum-Antibiotika und
Anaerobier-reduzierenden Antibiotika)
kann es in vivo und in vitro, bedingt
durch den selektiven Wachstumsvorteil
von Candida spp. gegeniiber der bakteri-
ellen Darmflora, zu einer Uberwuche-
rung des Darmes mit Hefen kommen, so
dass die Candidazahlen iiber 105 KBE/g
Stuhl ansteigen; auflerdem setzt ver-
mehrte Mycelbildung ein [84,101,106,107,
110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117]. Zur Be-
deutung der bakteriellen Flora s. Levy
[105].

Krause und Mitarbeiter [112] fanden
bei 98 Patienten mit Antibiotika-assozi-
ierter Diarrhoe (AAD) in 56% der Fille
ein ,,Candida overgrowth® (=10% cfu/ml
Stuhl) sowie ebenfalls bei 56% von 93 an-
tibiotisch behandelten Patienten ohne
Diarrhoe (A+D-), wihrend in einer
Gruppe von 97 Patienten mit Diarrhoe
ohne vorausgegangene Antibiotikabe-
handlung (A-D+) erhohte Candidawerte
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etwas seltener auftraten (41%), aber im-
mer noch deutlich hiufiger waren als in
der 107 Personen umfassenden Kontroll-
gruppe (A-D-), von denen 14% erhéhte
Candidazahlen aufwiesen. Die Autoren
folgerten daraus, dass erh6hte Candi-
dakonzentrationen im Stuhl sowohl
durch Antibiotikatherapie hervorgerufen
sein konnen als auch per se mit einer
Diarrhoe assoziiert sein kénnen. Antibio-
tika kénnen im Ubrigen eine Diarrhoe
hervorrufen, ohne dass gleichzeitig ein
vermehrtes Candidawachstum nachweis-
bar ist [84,112,118,119].

Antibiotika konnen sowohl bakteri-
elle Fehlbesiedelungen als auch eine
supprimierte bakterielle Colonflora for-
dern, die, wie auch direkte Arzneimittel-
nebenwirkungen, eine Diarrh6e bzw. ga-
strointestinale Beschwerden bedingen
konnen.

3.Welche Faktoren konnen eine
intestinale Candidabesiedelung
fordern?

Im Gegensatz zur Antibiotikatherapie
scheinen andere in der Diskussion be-
findliche préddisponierende Faktoren
wie Erndhrungsgewohnheiten, Lebens-
mitteladditiva, Umweltschadstoffe, Ovu-
lationshemmer oder andere Medika-
mente (moglicherweise mit Ausnahme
von Antazida und Steroiden) keinen
nachweisbaren Einfluss auf die intes-
tinale Candidabesiedelung zu haben.
In einer Studie von Weig et al. [92]
erhielten 28 gesunde Freiwillige eine
Supplementierung mit raffinierten Zu-
ckern. Es zeigte sich kein erkennbarer
Zusammenhang zwischen Zuckerein-
nahme und der Haufigkeit von C. albi-
cans-positiven Stuhlproben oder der C.
albicans-Konzentrationen in Stuhlpro-
ben. Da Monosaccharide sowie die der
Verdauung unterliegenden Oligo- und
Polysaccharide bereits im Diinndarm
resorbiert werden, ist eine direkte ali-
mentdre Beeinflussung der Candidapo-
pulation im Dickdarm auch nicht anzu-
nehmen. Allerdings konnte eine Zucker-
zufuhr die Candidabesiedelung im obe-
ren Verdauungstrakt fordern oder un-
terhalten. Tatsdchlich fanden die Unter-
sucher bei Personen mit primar hoher
Kolonisationsdichte im Mundraum
einen moderaten, aber statistisch signi-
fikanten Anstieg der Candidazahlen im
Stuhl wie auch eine Erhohung der Zahl
candidapositiver Stuhlproben. Die Au-



toren sehen damit die Hypothese besti-
tigt,,that excessive dietary glucose leads
to a multiplication of C. albicans proxi-
mal to the small intestine and that repli-
cated yeasts reach the large intestine
with the feces.” (a.a.0, S. 1173) Bedacht
werden muss auflerdem, dass die Ergeb-
nisse dieser Studie bei gesunden Perso-
nen erzielt wurden, bei denen von wirk-
samen Kontrollmechanismen gegen-
iiber einer Candidavermehrung ausge-
gangen werden kann. Uber die Bedeu-
tung einer zuckerreichen Erndhrung bei
beziiglich einer verstirkten Candidako-
lonisation disponierten Personen oder
abwehrgeschwichten Patienten ist damit
noch keine Aussage getroffen. Hierzu
wiren weitere sorgfaltig kontrollierte
Verlaufsstudien erforderlich, ebenso zu
der Frage, ob bei bestimmten Patienten-
gruppen mittels einer zuckerreduzierten
Didt die intestinale Candidabesiede-
lungsdichte reduziert werden kann.

Im Modell der kontinuierlichen
Kultur wiesen Bernhardt und Mitarbei-
ter [103] ein exzessives Wachstum von C.
albicans unter aeroben Bedingungen
nach, wobei eine rasche Keimschlauch-
bildung und starke Pseudomyzelent-
wicklung zu sehen waren. Dieses Ergeb-
nis ldsst von der immer wieder zur Be-
einflussung der Darmbesiedelung getib-
ten Kolonlavage mit Sauerstoffinsuffla-
tion dringend abraten.

Anmerkungen zu prddisponieren-
den Faktoren der vaginalen Candidako-
lonisation und Candidavulvovaginitis:
Eine Studie von Schmidt et al. [120] an 2
Gruppen von gesunden weiblichen Frei-
willigen mit jeweils 60 Teilnehmerinnen
untersuchte die vaginale Candidakolo-
nisationsrate in Abhéngigkeit von der
Einnahme von Ovulationshemmern.
Frauen, die Ovulationshemmer einnah-
men, hatten keine erh6hte vaginale
Kolonisationsrate an Candida spp.. In
einer Studie von de Oliveira und Mitar-
beitern [121] war das Vorkommen von
Candida albicans im Vaginalsekret von
1004 asymptomatischen portugisischen
Frauen sogar geringer in der Gruppe, die
orale Kontrazeptiva einnahmen. Dem-
gegeniiber zeigten Fall-Kontroll-Studi-
en, dass orale Kontrazeptiva und das Er-
néhrungsverhalten (wenig Milch, jedoch
nicht groflere Mengen an didtetischen
Kohlenhydraten) als unabhéngige Risi-
kofaktoren fiir eine Vulvovaginitis durch
Candida spp. gelten konnen [122, 123,
124].Leider wurde bei keiner dieser Stu-

dien die intestinale Kolonisationsrate
untersucht.

4.Pradisponiert ein Diabetes mellitus zu
einer intestinalen Candidabesiedelung?

Die gesichteten Studien geben keinen
Hinweis darauf, dass ein Diabetes melli-
tus einen signifikanten Risikofaktor fiir
eine intestinale oder oropharyngeale
Kolonisation mit Candida spp. in vivo
darstellt [125,126,127,128].

5.Welche Beschwerden/Erkrankungen
werden durch eine intestinale
Candidabesiedelung verursacht

oder getriggert?

Der mogliche Zusammenhang zwischen
einer intestinalen Candidabesiedelung
und gastrointestinalen Beschwerden
(z.B. Diarrhée, Obstipation, abdomi-
nelle Schmerzen) oder anderen Be-
schwerden, wie sie beispielsweise von
Seiten der Protagonisten eines ,,Candi-
dasyndroms“ postuliert wurden, ist bis-
her wissenschaftlich nicht belegt. See-
bacher [94] untersuchte 13 Patienten
wegen einer angeblich therapieresisten-
ten Darmcandidose mit typischen Be-
schwerdeangaben. Bei keinem bestan-
den Anhaltspunkte fiir eine behand-
lungsbediirftige Mykose. Bei 4 Patienten
konnten Candida albicans, bei 3 weite-
ren andere Pilze nachgewiesen werden.
Serologische Untersuchungen ergaben
Normalbefunde. Neuerdings wird ange-
nommen, dass Candida albicans mogli-
cherweise ein Trigger in der Immun-
pathogenese der glutensensitiven
Sprue/Zéliakie bildet [129]. Die meisten
Studien beschiftigen sich mit der Fra-
gestellung der antibiotika- und/oder
candidaassoziierten Diarrhde (Uber-
sichten bei [84,105,130]).

Candidaassoziierte Diarrhde. Es finden
sich allerdings nur wenige Untersuchun-
gen zur Hiufigkeit der intestinalen
Candidabesiedelung bei Patienten mit
Diarrhde, die keine priadisponierenden
Faktoren aufwiesen. In der Arbeit von
Hazra et al. [131] wurde die Prédvalenz
von ,,Candida overgrowth® in der Fall-
gruppe mit 6% vs. 2% in der Kontroll-
gruppe angegeben. Die Untersuchung
betraf indische Kinder im Alter von un-
ter einem Jahr, die angeblich keine wei-
teren Risikofaktoren aufwiesen. Talwar
und Mitarbeiter [132] gaben in ihrer Ar-
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beit die Privalenz von Candida spp. mit
54,8% an. Bei 6% der Fille waren aller-
dings Antibiotika angewandt worden.
Auflerdem fehlt der fiir eine Interpreta-
tion erforderliche Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe. Auch eine
Studie von Chaudhury et al. [133], bei der
von 978 Stuhlproben in 15,3% als einzi-
ges Pathogen Candida spp. gefunden
wurde, beweist nicht die pathogeneti-
sche Rolle der Hefen im Darm, denn
wiederum fehlt die Kontrollgruppe zur
Einschitzung des Ergebnisses. In der be-
reits erwdhnten Untersuchung von
Krause und Mitarbeitern [112] wurde
eine Gruppe von 97 Diarrh6epatienten
(ohne Antibiotikabehandlung) mitge-
fithrt, die mit 41% deutlich hdufiger
»Candida overgrowth“ aufwiesen als die
Kontrollpatienten (14%).

Es fand sich keine statistisch ge-
sicherte Assoziation zwischen epigast-
rischen Beschwerden und einer Candi-
dakolonisation des Gastrointestinal-
traktes.

Reizdarmsyndrom. Eine Studie beschif-
tigte sich mit dem mdoglichen Zusam-
menhang zwischen Candidabesiedelung
und Colon irritabile [134]. Da nur bei 3
der 38 Patienten mit Colon irritabile, die
zudem vorangehend Antibiotika erhal-
ten hatten, und bei keiner der 20 gesun-
den Kontrollpersonen Candida albicans
nachgewiesen wurde, konnte kein epide-
miologischer Zusammenhang zwischen
diesen funktionellen Stérungen des In-
testinaltraktes und Candida albicans
hergestellt werden. Patienten mit Meteo-
rismus und ,,Trommelbauch® wiesen
keine vermehrte Candidabesiedelung
des GI-Traktes auf.

Intestinale Candidabesiedelung, perianales
Ekzem und Vulvovaginitis. Es besteht kein
Zweifel, dass perianale Ekzeme, Vulvova-
ginitiden oder andere Genitalinfektio-
nen durch Candida spp. bedingt sein
konnen [135,136]. Nicht gesichert ist hin-
gegen der Zusammenhang zwischen die-
sen Candidainfektionen und einer intes-
tinalen Candidabesiedelung. Eine Arbeit
von Silverman et al. [137] mit matched-
pair-Design zeigte keinen Unterschied in
der fikalen Mikroflora bei 20 Patienten
mit Pruritus ani und 20 symptomlosen
Kontrollen, wobei allerdings keine siche-
re Zuordnung des Pruritus zu einer Can-
didainfektion erfolgte. In 2 weiteren Stu-
dien fanden sich nur teilweise phinoty-



pische bzw. genotypische Ubereinstim-
mungen zwischen intestinaler Candida
spp. und vaginaler Candidose/Vulvova-
ginitis [138,139].

In einer weiteren Studie konnte we-
der phino- noch genotypisch ein Zu-
sammenhang zwischen einer Vaginitis
und und der Besiedelung mit Candida
spp.am Gebdrmutterhals, Anus oder Ra-
chen hergestellt werden [140].

In einer weiteren Studie fand sich
eine erhohte Privalenz fiir eine rektale
Candidabesiedelung bei mehreren hun-
dert Patientinnen mit Candidavaginitis
im Vergleich zu gesunden Kontrollen
[141]. Die Prédvalenz der rektalen Can-
didabesiedelung bei den Patientinnen
mit Candidavaginitis war jedoch nicht
signifikant unterschiedlich im symp-
tomatischen und asymptomatischen In-
tervall und Ergebnisse aus dem Exsudat
von cervikalen Abstrichen differierten,
jedoch nicht signifikant, bei Frauen mit
und ohne entziindlichen Verdnderungen
[141,142]. Besondere Probleme treten auf
bei einer Besiedelung mit Candida gla-
brata, die oft sehr hartnickig und
schwer zu behandeln ist. Zum Teil be-
stehen dabei keine klinischen Erschei-
nungen.

Intestinale Candidabesiedelung und Chro-
nic-Fatigue-Syndrom (CFS). Eine haufig zi-
tierte Arbeit hatte zum Ziel, die mogli-
che Assoziation des Chronic-Fatigue-
Syndroms mit Candidabesiedelungen
im Darm zu kldren [143]. Von 100 unter-
suchten Patienten glaubten 8 Patienten
an das Vorliegen eines,,Candida-Hyper-
sensitivitdts-Syndroms“ (sog. ,yeast-
connection®). Diese Patienten unter-
schieden sich beziiglich der Krankheits-
geschichte, der kdrperlichen Untersu-
chung und Laboruntersuchungen nicht
von den verbleibenden 92 Patienten
ohne ,yeast-connection® Bei 7 Patienten
entwickelte sich innerhalb eines Jahres
ein psychiatrisches Krankheitsbild. Die
Studie ist allerdings nicht geeignet, die
pathogenetische Bedeutung von intes-
tinalen Candidabesiedelungen zu kl4-
ren, da die Gruppeneinteilung (beste-
hende oder fehlende ,,yeast-connecti-
on“) durch die Krankheitstheorie der
Patienten und nicht durch drztliche Ein-
schitzung und medizinische Befunde
determiniert wurde. Aufschlussreicher
istin diesem Zusammenhang die Studie
von Mawle et al. [144] an 26 CFS-Patien-
ten und 50 gesunden Kontrollpersonen.

Empfehlung

Die Untersucher konnten, bezogen auf
Candida spp., keine serologischen Un-
terschiede zwischen den beiden Grup-
pen nachweisen.

Infektiologie
1.Intestinale Candidainfektion

Bei immunkompetenten Personen mit
intakter enteraler Barriere sind intestina-
le Candidainfektionen nicht beschrieben.
Ein besonderes Problem bieten aber die
intensivmedizinisch betreuten Patienten,
bei denen eine besondere Risikosituati-
on mit oft gestorter intestinaler Barriere
besteht. Hier ist die Moglichkeit einer In-
fektion bzw.Translokation durch Candi-
da spp. gegeben. Die Diagnose einer in-
testinalen Candidainfektion erfordertim
Prinzip eine endoskopische Untersu-
chung mit Entnahme einer Gewebsbiop-
sie oder/und eines Abstrichs, zumal die
Stuhluntersuchung auf Hefen selbst aus-
gepragte histologische Befunde nicht wi-
derspiegelt [77,90, 91]. Oft wird die intes-
tinale Candidainfektion auch erst autop-
tisch gefunden. Entsprechende Studien
oder Einzelfallberichte liegen vornehm-
lich fiir hdmato-onkologische oder padi-
atrische Patienten vor [145, 146, 147, 148].
Weiterhin ist nicht einmal fiir immun-
supprimierte Patienten mit invasiver
Candidainfektion eine Assoziation mit
Diarrhe bekannt.

2.Translokation von Candida spp.
vom Darmlumen durch die Darm-
mukosa ins umgebende Gewebe,
Lymphsystem und Blut

Der Nachweis einer ,,intestinalen Trans-
lokation“ von Candida spp.bzw.von in-
vasiven Candidainfektionen konnte bei
immunkompetenten, gesunden Er-
wachsenen bisher unter normalen Be-
dingungen nicht erbracht werden. Klas-
sisch ist jedoch der gelungene Selbst-
versuch von Krause mit groflen C. albi-
cans-Mengen [149]. Bei Intensivmedi-
zin-Patienten unter parenteraler Erndh-
rung ist eine Schddigung der Darm-
schleimhaut mit nachfolgender mikro-
bieller Translokation ebenfalls beschrie-
ben worden. In einer prospektiven Stu-
die von MacFie et al. [150] wurden bei
279 erwachsenen Patienten, die sich ei-
ner Laparatomie unterziehen mussten,
mikrobiologische Untersuchungen des
Magensekrets sowie mesenterialer
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Lymphknoten durchgefiihrt und nach-
folgend mit Kulturen von septischen
Foci verglichen. Bakterielle Transloka-
tionen konnten bei 21% der Patienten
nachgewiesen werden. Translokationen
von Hefen wurden dagegen in keinem
Fall nachgewiesen. Eine Studie von Pi-
erro et al. an Neugeborenen und Kin-
dern, die wegen vorangehender Opera-
tionen iiber einen lingeren Zeitraum
parenteral erndhrt werden mussten, er-
gab hingegen in Einzelféllen Hinweise
auf eine Translokation von Candida
spp. mit nachfolgender Pilzsepsis nach
32 bis 286 Tagen [151]. In Tierexperi-
menten und Enterozytenkulturen erga-
ben sich vor allem bei genereller oder
villéser Hypoxie Hinweise auf eine un-
terschiedliche Adhédrenz- und Translo-
kationrate von bestimmten C. albicans-
Stammen [152,153,154]. Pappo und Mit-
arbeiter [155] fanden im Experiment mit
Miusen bei vollstindiger parenteraler
Erndhrung eine erhohte Translokation
von C. albicans und schlossen auf eine
gednderte Darmbarrierefunktion mit
nachfolgender Moglichkeit einer Can-
didasepsis. Insgesamt gibt es kaum be-
lastbare Hinweise fiir die Annahme,
dass bei immunkompetenten, gesunden
Personen mit intakter enteraler Barrie-
re eine relevante Translokation von
Candidakeimen vorkommt.

3.Invasive Candidainfektionen

In einem Fallbericht von Calvo et al.
[156] wird iiber eine candidaassoziierte
septische Arthritis bei einem immun-
kompetenten Patienten ohne pradispo-
nierende Risikofaktoren berichtet. Die
Durchfithrung einer vorangehenden
Gelenkpunktion wurde bei diesem Pa-
tienten nicht beschrieben, so dass pa-
thogenetisch eine hdmatogene Streu-
ung bei passagerer Fungimie angenom-
men werden muss [157]. In einer epide-
miologischen Untersuchung iiber inva-
sive Pilzinfektionen von Rees et al. [158],
bei der 1619 Patienten aus der San Fran-
cisco Bay Area berticksichtigt wurden,
wurden bei 2 bis 8% der Patienten mit
invasiven Candidainfektionen keine
pradisponierenden Risikofaktoren ge-
nannt oder dokumentiert. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass invasive
oder systemische Candidainfektionen
auch bei vordergriindig immunkompe-
tenten Menschen vorkommen kénnen.
Inwieweit hier Barrierestérungen oder



(lokale) Immuninsuffizienz zugrunde
liegen, ldsst sich aufgrund der vorlie-
genden Informationen noch nicht ent-
scheiden.

Pathomechanismen
und,Candidasyndrom”

1.Kann eine intestinale Candida-
besiedelung bei immunkompetenten
Menschen eine Barrierestorung

der Darmwand hervorrufen?

Reid und Mitarbeiter [159] zeigten in ei-
nem In-vitro-Versuch, dass Lactobacillen
die Adhirenz von Candida albicans an
Fasern und Epithelzellen hemmen kon-
nen, was auch im Mausmodell mit hitze-
getoteten Lactobacillen bestdtigt wurde
[160]. Diebel und Mitarbeiter [161] fan-
den in einem In-vitro-Versuch Hinweise
fiir eine erhohte Translokationsrate von
E. coli in Anwesenheit von Epithel-adha-
renter Candida albicans. Bisher liegen in
der Literatur aber keine Hinweise fiir eine
erhohte Translokations- oder Sepsisrate
fiir E. coli bei Patienten mit intestinaler
Candidabesiedelung vor. Auch sonst gibt
es beim Menschen keine Hinweise auf
eine durch Candida spp. hervorgerufene
Barrierestérung der Darmwand.

2.Intestinale Candidabesiedelung
und Mykotoxine

Die Frage lautet hier, ob durch Candida
spp- Mykotoxine freigesetzt werden, die
lokale Darmwandreizungen verursa-
chen oder vom Darm resorbiert werden
und beim Menschen systemische Beein-
trachtigungen hervorrufen konnen.
Eine ausfiihrliche Literaturiibersicht bei
Odds [8] weist keine gesicherte Toxin-
produktion durch Candida aus. Mykoto-
xine spielen in der Pathogenese von
Candidainfektionen nach bisheriger
Kenntnis keine bedeutende Rolle [162].
In jiingster Zeit wurde das immunsup-
pressiv wirkende Gliotoxin auch bei
Candida albicans identifiziert [163].
Gliotoxin reduziert in vitro die Makro-
phagen-Funktionen gegeniiber Candida
albicans, Aspergillus spp. und E. coli.
Hinweise fiir lokale, die Darmwand rei-
zende oder systemische toxische Effekte
durch Gliotoxin oder andere, nicht ni-
her charakterisierte Mykotoxine wurden
beim Menschen aber bisher nicht be-
schrieben.

3.Kann eine intestinale Candida-
besiedelung beim Menschen zu
pathogenetisch relevanter intestinaler
Gas- und Alkoholbildung fiihren?

Es gibt bislang keinen Nachweis fiir eine
relevante Gasbildung oder Alkoholpro-
duktion durch intestinale Hefen. Die we-
sentliche Gasbildung im Dickdarm er-
folgt durch den Abbau von polymeren
Kohlenhydraten aus Pflanzenfasern und
anderen Ballaststoffen durch die mit
10'2...10"/g deutlich tiberwiegenden An-
aerobier (Candida maximal 10%/g Stuhl).
Nach einer Abschétzung von Bernhardt
[73] haben Candida spp. lediglich einen
Anteil von 0,005% an der intestinalen
Gasproduktion.

Ahnliches gilt fiir eine endogene Al-
koholproduktion durch Candida spp.im
Darm. Uber die intestinale Ethanolbil-
dung sind als ,,autobrewery syndrome*
nur Einzelfallberichte ausschliefSlich aus
der japanischen Bevolkerung veréffent-
licht worden [164]. Sie halten einer kriti-
schen Beurteilung auch aus theoreti-
schen Griinden in keiner Weise stand [8,
73, 165]. In der Untersuchung von Geer-
tinger et al. [165] wird die maximale en-
dogene Alkoholproduktion von Hefen im
Darm auf 1 mg pro Gramm Stuhl ge-
schitzt, die die normale Entgiftungska-
pazitit der Leber nicht iiberschreiten
wiirde. Diese Angaben beziehen sich aber
auf In-vitro-Untersuchungen von Darm-
kulturen in 2%-Glucose-haltiger Nahrlo-
sung, eine optimale Situation, die im
menschlichen Darm aus physiologischen
Griinden nicht gegeben ist.

4. Intestinale Candidabesiedelung
und Malassimilationssyndrom?

Aus der Literatur sind keine Studien be-
kannt, die einen Zusammenhang zwi-
schen intestinaler Candidabesiedelung
und einem Malabsorptions- bzw. Malas-
similationssyndrom zeigen [118].

5.Kann es durch eine Candida-
besiedelung beim Menschen zu
einer chologenen Diarrhée bzw.
Steatorrhde durch Storungen

der Dekonjugation von Gallensduren
kommen?

Bisher gibt es keine Hinweise darauf, dass
Candida spp. im Darm beim Menschen
Gallensduren dekonjugieren konnen
[104,118].
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6. Konnen durch eine intestinale
Candidabesiedelung endokrine
Storungen hervorgerufen werden?

Ein Zusammenhang zwischen einer intes-
tinalen Candidabesiedelung und endokri-
nologischen Stérungen wurde bisher
nicht beschrieben, wenngleich das paral-
lele Auftreten eines Hypoparathyreoidis-
mus, einer Hypothyreose oder einer Ne-
bennierenrindeninsuffizienz mit einer
chronischen mukokutanen, jedoch nicht
auf den Darm bezogenen Candidose do-
kumentiert ist und auf einen autosomal
rezessiven oder autosomal dominanten
Vererbungsgang mit unterschiedlicher
Penetranz zuriickgefithrt wurde [166].

7.Kann eine intestinale Candidabesie-
delung beim Menschen zu einer
klinisch relevanten Inmunmodula-
tion oder Allergisierung fiihren?

Einige tierexperimentelle und In-vitro-
Untersuchungen deuten darauf hin, dass
die Funktionen von T-Zellen, NK-Zellen
und Monozyten/Makrophagen durch
Candida spp. beeintréachtigt werden kon-
nen [163,167,168]. Da die zelluldre Immu-
nitdt bei der Bekimpfung von Candida-
infektionen eine iibergeordnete Rolle
spielt, kdnnen diese Befunde als natiirli-
che Abwehrmechanismen interpretiert
werden, die es Candida spp. ermogli-
chen, der zelluliren Immunitit des
Wirtsorganismus zu entgehen [169]. In
einer Studie von Nawrot et al. [170] zeig-
ten sich Hinweise einer ausgeprigten
Suppression der zellvermittelten Im-
munreaktion bei Patienten mit wieder-
kehrenden vulvovaginalen Candidosen,
aber ob diese Ergebnisse die Ursache
oder die Folge einer Vulvovaginitis sind,
bleibt offen [169,170]. In einer Studie von
Talluri und Mitarbeitern [171] konnte ge-
zeigt werden, dass hospitalisierte Patien-
ten mit persistierender Candidurie und
occulter Candiddmie hohere Serumspie-
gel von Th-2-Zytokinen aufweisen als ge-
matchte Patienten ohne klinische oder
labortechnische Hinweise auf eine die
ableitenden Harnwege betreffende oder
hédmatogene Pilzinfektion. Diese Ergeb-
nisse sind jedoch nicht reprisentativ fiir
immunkompetente erwachsene Patien-
ten, da sie alle bedeutende Risikofak-
toren fiir die Entwicklung einer Candi-
durie aufwiesen. Andere Untersuchun-
gen zeigen hingegen, dass die Zellwand
von Candida spp. immunstimmulieren-



de Effekte auslosen kann [172]. Systemi-
sche Wirkungen einer intestinalen Can-
didabesiedelung auf das Immunsystem
wurden hingegen bisher nicht beschrie-
ben [167]. Humorale Faktoren wie die
Produktion candidaspezifischer IgA-
bzw. von Antikérpern der IgA-Subklas-
sen IgA1 und IgA2, sind selbst bei HIV-
infizierten Patienten nicht beeintrichtigt
[173].

Nicht auszuschlieflen ist jedoch ein
Zusammenhang zwischen intestinaler
Candidabesiedelung und verschiedenen
chronischen Beschwerden bei gleichzei-
tig bestehender IgE-vermittelter Typ I-
Sensibilisierung gegen Candida spp.. So
fanden sich in einer &lteren Studie von
Petitpierre et al. bei 9 von 12 untersuch-
ten Atopikern (versus 12 Nichtatopikern)
Hinweise fiir einen Zusammenhang
zwischen chronischen abdominellen Be-
schwerden und IgE-vermittelten Nah-
rungsmittelunvertréglichkeiten [174].
Dieser mogliche Zusammenhang ist in-
sofern wichtig, als IgE-vermittelte Typ I-
Sensibilisierungen gegeniiber Candida
albicans bei Patienten mit chronischer
Urticaria, atopischer Dermatitis, Asthma
bronchiale und Rhinitis allergica disku-
tiert werden und sich allergische Symp-
tome durch conjunctivale und inhalati-
ve Provokation mit Aspartat-Proteasen>
von Candida albicans unverziiglich aus-
losen lassen [175, 176,177, 178, 179, 180,
181,182]. Einschrinkend muss auf ande-
re Studien hingewiesen werden, die den
Zusammenhang zwischen IgE-vermit-
telter Typ I-Sensibilisierung gegeniiber
Candida albicans und atopischer Der-
matitis bzw. Urticaria nicht bestdtigen
konnten oder eine Kreuzreaktivitdt zwi-
schen Candida albicans und Pityro-
sporum ovale bzw. orbiculare sowie Sac-
charomyces cerevisiae zeigten [183, 184,
185, 186]. Leider wurde in einer Studie
von Middleton et al. [134] zur Frage des
moglichen Zusammenhangs zwischen
Colon irritabile und der Besiedelungen
des Darmes mit Candida albicans das
Vorliegen Candida albicans-spezifischer
IgE-Antikdrper nicht untersucht. Auch
wurde die Untersuchung auf Candida al-

2 Friiher auch als saure Protease (,acid
protease”) bezeichnet. Die etwa zehn bei
C.albicans nachgewiesenen ,secreted aspar-
tyl proteinases” (SAPs) gelten als patho-
genetisch besonders relevante Virulenz-
faktoren.

Empfehlung

bicans und nicht auf alle Hefen im Intes-
tinaltrakt bezogen. Unbekannt ist wei-
terhin, ob allergische Erkrankungen wie
Konjunktivitis/Rhinitis allergica, Asth-
ma bronchiale, atopische Dermatitis
und Urticaria bei bestehender IgE-ver-
mittelter Sensibilisierung gegeniiber
Candida spp. durch intestinale Candida-
besiedelungen getriggert werden kon-
nen. Beispielsweise konnte der direkte
Nachweis einer Korrelation zwischen
Hefen im Stuhl und einer atopischen
Dermatitis gegeniiber gesunden Kon-
trollpersonen bisher nicht iiberzeugend
erbracht werden [187, 188]. Immerhin
bestehen nach Moraes [189] aber bei
Frauen Hinweise fiir eine Korrelation
zwischen Candidavaginitis und allergi-
scher Rhinitis und nach Henseler u.
Tausch [188] bei dermatologischen Pati-
enten Hinweise fiir eine Korrelation zwi-
schen Candidabesiedelungen der Haut
und atopischer Dermatitis bzw. Urtica-
ria, so dass ein solcher Zusammenhang
theoretisch auch fiir intestinale Candi-
dabesiedelungen bestehen konnte. Heiz-
mann [53] vertrat die Hypothese, dass
C. albicans-Antigene iiber den Kontakt
mit M-Zellen bei besonders disponiblen
(atopischen) Personen zu einer Sensibi-
lisierung fithren kénnten.

Therapie

1.Therapeutische Eradikation einer
intestinalen Candidabesiedelung?

Eine komplette und anhaltende Eradika-
tion von Hefen im Darm ist nicht mog-
lich [85,86,87,94]. Unter Gabe von Anti-
mykotika (Nystatin, Amphotericin B,
Fluconazol) kann die Konzentration an
Hefen im Stuhl zwar unter die Nachweis-
grenze von 10> KBE/ml sinken, 4 bis 5
Tage nach Absetzen der Medikamente
sind in aller Regel Hefen im Stuhl aber
wieder nachweisbar.

Die kohlenhydratarme oder -freie
sogenannte ,,Anti-Pilz-Didt“ erscheint
schon konzeptionell fragwiirdig, da
Mono-, Di- und Oligosaccharide in den
proximalen Diinndarmabschnitten voll-
standig resorbiert werden und fiir Can-
dida spp.im Colon nicht zur Verfiigung
stehen [73, 81]. Erwartungsgemif lie§
sich in einer Studie von Weig et al. [92]
an 28 gesunden Freiwilligen kein Effekt
einer zuckerreichen Kost auf die intes-
tinale Candida albicans-Besiedelung
nachweisen.

594 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6:2004

2.Bessern sich candidaassoziierte
Beschwerden unter antimykotischer
Therapie?

In mehreren Untersuchungen wurde
versucht, den Effekt einer antimyko-
tischen Therapie auf Beschwerden, die
dem ,Candidasyndrom®“ zugeordnet
werden, zu evaluieren. Die meisten Un-
tersuchungen beschiftigten sich mit der
Behandlung der sog. ,,candidainduzier-
ten Diarrhoe. Das Thema wurde von
Levine et al. [84] in einem Review um-
fassend behandelt.Von 1957 bis 1991 wur-
den 7 Therapiestudien (Fallzahl: 5-50)
mit Nystatin als Verlaufsbeobachtung
(keine Kontrollgruppe) durchgefiihrt
und durch 3 Einzellfallberichte erginzt.
Eine Studie hatte ein matched-pair-De-
sign [190]. Bei den meisten Studien und
allen Einzelfallberichten werden Anti-
biotikagaben als pradisponierende Fak-
toren genannt. Nur eine Studie unter-
suchte erwachsene Patienten, die offen-
sichtlich keine pradisponierenden Ri-
sikofaktoren hatten [191]. Bis auf 2 Studi-
en zeigten alle Behandlungen einen
100%-igen Erfolg (symptomatische-
und mykologische Response). Bei der
Beurteilung dieser Therapiestudien
muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass der Wirksamkeitsnachweis der Be-
handlung bei fehlender Kontrollgruppe
nicht erbracht werden kann. So kénnte
bereits das Absetzen einer Antibiotika-
therapie zum Sistieren einer Diarrhée
beitragen oder die Diarrh6e kénnte
durch direkte Nebenwirkung von Anti-
biotika bedingt sein [105, 118, 119, 190].
Eine vorausgehende Antibiotikatherapie
kann auf8erdem sowohl bakterielle Fehl-
besiedelungen als auch eine supprimier-
te bakterielle Colonflora férdern, die
eine Diarrhée bzw. gastrointestinale Be-
schwerden unter Antibiotikatherapie
wesentlich plausibler erkldren wiirden
als eine mogliche Candidakolonisation
des Darmes. Hinzu kommt, dass sich
eine infektassoziierte Diarrhde z.B.
durch enteropathogene Viren, die in den
Studien nicht (vollstindig) ausgeschlos-
sen wurden, meist spontan zuriickbildet.
Interessant ist jedoch eine Studie von
Sappington und Mitarbeitern [192] an 25
Patienten mit prolongierter, moglicher-
weise candidainduzierter Diarrh6e mit
einer mittleren Beschwerdedauer von
15,5 Monaten. Bei 6 dieser Patienten ging
eine Antibiotikabehandlung voraus. An-
sonsten wurden keine weiteren pradis-



ponierenden Risikofaktoren angegeben.
18 von 25 Patienten reagierten nach 2 bis
3 Tagen prompt auf eine Therapie mit
Nystatin. Da bei dieser Studie die spon-
tane Ausheilung der Diarrhée unwahr-
scheinlich war und die Patienten aktuell
keine Antibiotikatherapie erhielten, die
abgesetzt wurde, ist ein Therapieerfolg
von Nystatin naheliegend. In der Studie
fehlte jedoch eine Kontrollgruppe und
die Behandlungsergebnisse wurden bis-
her noch nicht durch eine weitere Studie
bestidtigt. Ebenfalls mit grofler Vorsicht
muss eine Multicenter-Praxis-Studie be-
urteilt werden, bei der sich 94% der 1325
untersuchten Patienten mit Bladhbauch
unter einer oralen antimykotischen The-
rapie (Amphotericin B) symptomatisch
besserten [51]. Zwar wurde eine grofle
Fallzahl untersucht und 53,3% der Pati-
enten hatten ldnger als 4 Wochen Be-
schwerden. Es fehlt jedoch eine Kon-
trollgruppe und die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 18 Tage, so dass eine
Besserung der Beschwerden auch den
Spontanverlauf widerspiegeln kénnte.
Der Therapieerfolg wurde nicht stan-
dardisiert, z.B. mit einer visuellen Ana-
logskala, sondern nach dem klinischen
Urteil der behandelnden Arzte einge-
schatzt.

In einer weiteren multizentrischen
Therapievergleichsstudie wurden 258
Patientinnen mit candidabedingter Vul-
vovaginitis entweder mit Vaginaltablet-
ten (Nystatin oder Clotrimazol) alleine
oder mit einer Kombination aus Vagi-
naltabletten und oral verabreichtem Ny-
statin zur ,Darmsanierung“ behandelt
[193]. Die Kombinationstherapie zeigte
sich beziiglich der symptomatischen
und mykologischen Responsrate gegen-
iiber der alleinigen Behandlung mit Va-
ginaltabletten {iberlegen. In einer Studie
von Spinillo et al. [194] an 125 Frauen mit
Candidavaginitis lief} sich hingegen die
Relaps-Rate durch Behandlung einer
rektalen Candidaesiedelung nicht sen-
ken. Dieses Ergebnis wurde durch einen
Literaturreview bestétigt [75].

In einer Studie an 42 primenopau-
salen Patientinnen mit persistierender
oder rezidivierender Candidavaginitis,
die gleichzeitig Symptome, die dem sog.
»Candida-Hypersensitivitéts-Syndrom“
zugeordnet werden (wie Midigkeit, pra-
menstruelles Spannungsgefiihl, gastro-
intestinale Beschwerden und depressive
Verstimmungen) aufwiesen, wurde mit
3 aktiven Behandlungen (oral und vagi-

nal Nystatin, oral Nystatin und vaginal
Plazebo, oral Plazebo und vaginal Nysta-
tin) therapiert oder oral und vaginal ein
Plazebo verabreicht [195]. Die 3 aktiven
Behandlungen reduzierten die vagina-
len Symptome besser als Plazebo. Nysta-
tin reduzierte im Vergleich zu Plazebo
jedoch nicht die Symptome, die dem
sog. ,Candida-Hypersensitivitdts-Syn-
drom* zugeordnet werden.

In 2 dermatologischen Studien wur-
de bei Patienten mit atopischer Derma-
titis oder Urticaria und Nachweis einer
IgE-vermittelten Sensibilisierung gegen-
iiber Candida albicans, der klinische
Verlauf, IgE-Gesamt und die Konzentra-
tion an spezifischen Candida albicans-
IgE-Antikorper unter einer antimykoti-
schen Therapie (z.B. mit Ketoconazol)
untersucht [196, 197]. Unter der Thera-
pie besserte sich der klinische Aktivi-
tdtsscore und die Konzentration an IgE-
Antikorpern sank. Da es sich bei den
Studien um einfache Verlaufsbeobach-
tungen ohne Kontrollgruppe handelte,
sind Riickschliisse auf einen Therapie-
erfolg durch eine antimykotische Thera-
pie nicht moglich. Derzeit gibt keine
iiberpriifte therapeutische Indikation
fiir eine antimykotische Darmdekonta-
mination.

Teil lll: Schlussfolgerungen und
Empfehlungen

Eine intestinale Candidabesiedelung wird
bei gesunden, immunkompetenten Er-
wachsenen in Abhdngigkeit von der Lo-
kalisation im Gastrointestinaltrakt, der
Abnahmetechnik und den Transportzei-
ten hiufig nachgewiesen (ca. 20-80%).
Mafgebliche Studien haben gezeigt, dass
bei rund der Hélfte der erwachsenen Mit-
teleuropéder Candida spp., vorwiegend C.
albicans, im Stuhl in Mengen von 10* bis
10* KBE/g nachweisbar sind. Kolonisie-
rende Stimme von C. albicans werden bei
gesunden Personen der residenten Darm-
flora zugerechnet, wahrend Carriage-
stimme zur transienten Flora zahlen.
Die intestinale Candidabesiedelung
wird normalerweise durch Wirtsfaktoren
und Wechselwirkungen mit anderen Kom-
ponenten der orogastrointestinalen Mi-
kroflora begrenzt. Endogene und exogene
Faktoren kénnen die Besiedelungsdichte
beeinflussen. Bisher gibt es jedoch keine
durch sorgfiltige klinische Studien beleg-
te Hinweise, dass Erndhrungsfaktoren, Le-
bensmitteladditiva, Umweltschadstoffe,
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Ovulationshemmer oder ein Diabetes
mellitus eine intestinale Candidabesiede-
lung férdern kénnen. Die erhdhte Préva-
lenz einer intestinalen Candidabesiede-
lung sowie erh6hte Keimgehalte unter An-
tibiotikatherapie spiegeln den, unter die-
sen Bedingungen vorhandenen, selektiven
Wachstumsvorteil von Hefen gegeniiber
der bakteriellen Darmflora wieder.

Die kommensale Hefeflora des ab-
wehrkompetenten Menschen ist in der
Regel gesundheitlich unbedenklich. Im
Unterschied zu zahlreichen Komponen-
ten der residenten bakteriellen Darmflo-
ra ist eine Candidabesiedelung jedoch
keineswegs bei allen Menschen vorhan-
den (nachweisbar) und C. albicans ist
iiberdies ein fakultativ pathogener Erre-
ger. Uber die pathogenetische Bedeu-
tung einer verstarkten intestinalen Can-
didabesiedelung bei immunkompetent
erscheinenden Personen bestehen im-
mer noch kontroverse Auffassungen:

D Die durch Candida gebildeten Gas-
und Alkoholmengen sind nach bishe-
riger Kenntnis zu gering, um pathoge-
netische Bedeutung zu erlangen.

D C. albicans bildet keine Mykotoxine.

D Diarrhden konnen durch eine Anti-
biotikabehandlung und méglicher-
weise durch die damit assoziierte
Candidavermehrung sowie eventuell
auch durch ,,Candida overgrowth*
(ohne Antibiotikaanwendung) be-
dingt sein. Gesichert ist der Zusam-
menhang zwischen Candida albicans
und Diarrhée aber nicht. Behand-
lungsstudien weisen zwar auf die
Moglichkeit einer Candida-assoziier-
ten Diarrhoe (ohne Antibiotikathe-
rapie) hin, methodisch einwandfreie
placebokontrollierte Therapiestudi-
en liegen bislang aber nicht vor.

D Zusammenhinge zwischen einer in-
testinalen Candidabesiedelung und
epigastrischen Beschwerden sind
nicht gesichert.

D Zusammenhinge zwischen einer in-
testinalen Candidabesiedelung und
extraintestinalen Beschwerden/Er-
krankungen sind nicht gesichert. Es
ist jedoch nicht ganz ausgeschlossen,
dass unter bestimmten Umstdnden
eine durch Candidakolonisation be-
dingte allergische Sensibilisierung
auftritt.

D Ob eine intestinale Candidabesiede-
lung die Entstehung und Erhaltung
einer candidabedingten Vulvovagini-



tis fordern kann, wird bisher wider-
spriichlich beurteilt.

D Weder klinisch-epidemiologische
Untersuchungen noch Behandlungs-
studien geben bisher Hinweise fiir
die Existenz des ,,Candida-Hypersen-
sitivitdts-Syndroms“ bzw.,,Candida-
syndroms® mit den damit von seinen
Befiirwortern in Verbindung ge-
brachten vielfiltigen Symptomen
und Erkrankungen.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die
Okologie der Darmflora respektive die
Wechselwirkung ihrer Komponenten (da-
runter C. albicans mit diversen Stimmen)
sowie die Beziehungen zwischen Mikro-
organismen und Darmmucosa noch un-
zureichend verstanden sind. Die Bestim-
mung von Keimzahlen im Stuhl liefert nur
sehr grobe Anhaltspunkte iiber die im
Verlauf des Darmlumens lokal sehr ver-
schiedenen Besiedelungsverhéltnisse. Des
weiteren unterscheiden sich Candidaar-
ten und selbst die verschiedenen C. albi-
cans-Stimme in ihrem Adhérenzvermo-
gen und damit in ihrer pathogenetischen
Relevanz.

Die intestinale Candidabesiedelung
oder -kolonisation darf keinesfalls mit ei-
ner intestinalen Mykose gleichgesetzt
werden. Eine Infektion kann sich erst bei
Riskopatienten mit Barrierestorungen
und oft herabgesetzter Immunabwehr
entwickeln. Die zuweilen behauptete As-
soziation zwischen einer intestinalen
Candida albicans-Besiedelung und auch
bei Gesunden héufig auftretenden Darm-
beschwerden (z.B.Blahungen und Durch-
fille) oder Beschwerden, wie sie beim
Reizdarmsyndrom auftreten, ist durch
Studien nicht ausreichend belegt. Dies
gilt mehr noch fiir unspezifische Befind-
lichkeitsstérungen und Allgemeinsym-
ptome, die mit hoher Inzidenz in der Be-
volkerung auftreten, so dass zwischen
positiven Candidabefunden und diver-
sen Beschwerden hiufig Koinzidenzen
bestehen konnen, denen keine kausalen
Ursache-Wirkungsbeziehungen zugrun-
de liegen. Andererseits ist es bei der ge-
gebenen noch liickenhaften Datenlage
nicht vollig ausgeschlossen, dass bei Per-
sonen ohne erkennbare Immundefizienz
kausale Zusammenhénge zwischen intes-
tinaler Candidabesiedelung und Darm-
beschwerden oder (immunologisch ver-
mittelten?) sonstigen Beschwerden/Er-
krankungen bestehen kénnen. Denn ob-
wohl hierfiir keine klaren Anhaltspunkte
vorliegen, ist es aufgrund methodischer

Empfehlung

Probleme doch auflerordentlich schwie-
rig, derartige Zusammenhdnge empi-
risch in befriedigender Weise auszu-
schlieflen. Wie immer, wenn die Datenla-
ge unbefriedigend ist, entsteht Raum fiir
Spekulationen. Eine solche fiir Patienten
wie fiir die behandelnden Arzte unbefrie-
digende Situation lédsst sich nur durch
sorgfiltige Studien und den damit ver-
bundenen Erkenntniszuwachs entschér-
fen.

Empfehlung fiir die praktische
Umweltmedizin

Da

a)fiir die,,Candidabestimmung in Stuhl-
proben* keine spezifische umweltme-
dizinische Indikation belegt ist,

b)das Bestimmungsverfahren lediglich
grobe Abschitzungen iiber die Candi-
dadichten im intestinalen Lumen ge-
stattet und

¢) Zusammenhidnge zwischen der intes-
tinalen Candidabesiedelung und ex-
traintestinalen Beschwerden/Erkran-
kungen im umweltmedizinischen
Kontext nicht gesichert sind,

kann das Verfahren fiir die praktische
Umweltmedizin nicht empfohlen werden.
Entsprechend der von der Kommission
verabschiedeten Bewertungskriterien
[198] wird die Methode unter umweltme-
dizinischen Gesichtspunkten der Katego-
rie III zugeordnet. MafSnahmen dieser
Kategorie werden aufgrund mangelnden
Erkenntnismaterials unter umweltmedi-
zinischen Aspekten nicht empfohlen. Sie
koénnen aber auch nicht abschlieflend
bewertet werden, weil die Datenlage eine
solche Bewertung nicht in allen zur Dis-
kussion stehenden Punkten zuldsst.

Anlage

Von der Kommission benannte
externe Sachverstiandige

Prof. Dr. Hannelore Bernhardt und Prof.
Dr. Manfred Knoke, Klinik fiir Innere
Medizin A, Klinikum der Ernst-Moritz-
Arndt-Universitit Greifswald

PD Dr.Bernhard Hube, Robert Koch-In-
stitut, NG 4 Pathogenitdtsfaktoren bei
Pilzinfektionen
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