In diesem Monat

Fakultativ pathogen
Sprosspilze im R

Gastrointestinaltrakt ¢.s
‘ '..'ft

Klinik fiir Innere Medizin A, . .
Klinikum der Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald A 4
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Der Gastrointestinaltrakt ist ein Reservoir fiir die fakultativ pathogenen Sprosspilze, insbeson-
dere fiir Candida albicans. In allen seinen Abschnitten kann es bei abwehrgeschwdchten Pa-
tienten zu einer Schleimhautmykose und davon ausgehend auch zu einem Befall innerer Or-
gane kommen. Bei hdmatologisch-onkologischen Patienten ist der Gastrointestinaltrakt bei
88% aller Pilzinfektionen pathologisch-anatomisch beteiligt — deutlich dfter also als bei ande-
ren Krankheitsgruppen (17-36%). Am hdufigsten betroffen ist der Osophagus. Ein Befall der
Schleimhaut des Magens und des Duodenums ist erheblich seltener. Die Kandidose des Darms
tritt in Form einer pseudomembrandsen, hdmorrhagisch-nekrotisierenden oder ulzerés-absze-
dierenden Enterokolitis auf. Beziiglich der Diagnostik ist die Synopsis von Klinik (einschliefSlich
endoskopischem Bild), Pilzkultur und Mykoserologie wichtig. Ein Zusammenhang zwischen
dem Vorkommen von Candida im Gastrointestinaltrakt und zahlreichen ,,Befindlichkeits-
storungen*, wie zum Beispiel Ermiidbarkeit, Bldhungen, Kopfschmerzen oder Herzbrennen,
besteht nicht.
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ie weitaus am meisten im
D Magen-Darm-Kanal vorkom-

menden Pilze gehoren zu den
Hefen der Gattung Candida. Verldss-
liche Zahlen iiber die klinische Hau-
figkeit einer Kandidose im Verdau-
ungskanal lassen sich nicht angeben.
Im Pathologischen Institut der Uni-
versitdt Greifswald wurden 1999 bei
13,4% aller Autopsien 31 Pilzinfek-
tionen gefunden - darunter 77%
Kandidosen, 6% Kandidosen/Asper-
gillosen und 16% Aspergillosen. In
einem Zehn-Jahres-Autopsiegut war
bei 88% aller Pilzinfektionen von ha-
matologisch-onkologischen Patien-
ten der Gastrointestinaltrakt betei-
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ligt, in allen anderen Krankheits-
gruppen waren dort Pilzinfektionen
deutlich seltener vertreten (17-36%)
(Mitteilung von OA. Dr. G. Schwesin-
ger).

Vor allem fiir die tieferen Ab-
schnitte muss mit einer erheblichen
Dunkelziffer gerechnet werden.
Denn die Symptomatologie kann nur
gering sein oder sogar ganz fehlen.
So kann selbst ein ausgedehnter Pilz-
befall dem klinischen Nachweis ent-
gehen. Pilznachweise in der Mund-
hohle und im Stuhl sind bei Erwach-
senen nicht reprdsentativ fiir eine
manifeste Mykose des Magen-Darm-
Kanals. Bei Risikopatienten mit typi-

schen prddisponierenden Faktoren
muss aber immer an eine Pilzinfek-
tion im Verdauungskanal gedacht
werden.

Die diagnostischen Mdéglichkei-
ten hdangen von der Lokalisation in
den einzelnen Abschnitten des
Gastrointestinaltrakts ab (Tab. 1).
Dazu kommen Aussagen der Myko-
serologie mit dem Antigennachweis
und Antikoérper-Verlaufskontrollen.
Klinik, Kultur und Serologie miissen
eine Einheit bilden. Insbesondere
muss stets versucht werden, zwi-
schen einer Infektion und einer
Kolonisation durch Pilze zu unter-
scheiden.

B Candidaim gastrointestina-

len Okosystem

Im mikrobiellen Okosystem des
gesunden Menschen sind Candida-
Arten hdufig, aber nicht immer
nachweisbar und quantitativ nur in
geringer Menge vorhanden (2). Sie
machen nur einen geringen Teil der
gesamten, {iberwiegend anaeroben
Mikroflora aus und werden der
transienten Flora zugerechnet. Ihr
Vorkommen an den verschiedenen
Standorten des Magen-Darm-Kanals
betrdgt zwischen 102-104 kolonien-
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bildende Einheiten pro ml bzw. g
(KBE/ml bzw. g). Bei verschiedenen
Erkrankungen kann in Abhdngigkeit
von der Risikosituation eine Ver-
mehrung erfolgen.

Unter den aus dem Gastro-
intestinaltrakt isolierten Candida-
Arten ist C. albicans die weitaus am
hdufigsten nachgewiesene und am
besten an den Menschen angepasste
Sprosspilzart. Sie kommt nicht ubi-
quitdr in der freien Natur vor und ist
der hdufigste Erreger von Schleim-
haut- und Organmykosen des Men-
schen. Dazu befdhigt sie eine Reihe
von Virulenzfaktoren wie die Ad-
hdrenz an Epithel- und Endothelzel-
len (Plattenepithel, Uroepithel, Va-
ginalzellen), Keimschlauch- und Hy-
phenbildung sowie die Expression
von sekretorischen Aspartatpro-
teinasen und Lipasen.

Daneben existieren etwa sieben
weitere Spezies, die bei verschiede-
nen Erkrankungen des Menschen
isoliert werden konnten. In den letz-
ten Jahren treten diese so genannten
Non-Candida-albicans-Arten  im
Verhdltnis immer o6fter auf. Am
zweithdufigsten wird aus verschie-
denen Untersuchungsmaterialien C.
glabrata isoliert, dieser Keim kann
auch gemeinsam mit C. albicans bei
Mischkolonisation bzw. -infektion
auftreten. Beispielsweise ist C.
glabrata die zweithdufigste Ursache
einer Kandidamie. Am dritthdufigs-
ten kommt C. tropicalis mit einem
erhodhten Risiko zur Dissemination
vor. Bei katheterassoziierten Infek-
tionen wird vielfach C. parapsilosis
isoliert. C. krusei, ein Keim, der in
zahlreichen Lebensmitteln vor-
kommt, kann bei immunsuppri-
mierten Patienten eine starke Kolo-
nisation herbeifithren, in deren
Folge eine Infektion auftreten kann.
Weitere Spezies wie zum Beispiel C.
guilliermondii oder C. lusitaniae
sind bei abwehrgeschwdchten Pa-
tienten so genannte Problemkeime.
C. dubliniensis ist eine der C. albi-
cans dhnliche eigene Spezies, die bei
HIV- und AIDS-Patienten gefunden
wird.

Am haufigsten werden Spross-
pilze aus der Mundhdhle isoliert
(40-60%). Im endoskopisch unauf-
filligen Osophagus wurden bei 11%
der untersuchten Patienten im Ab-

strich Pseudohyphen und/oder tiber
100 KBE Candida nachgewiesen. Bei
Gesunden fanden wir im Magensaft
in Abhdngigkeit von seiner Aziditdt
bei 58%, im Duodenalsaft bei 23% bis
zu 103KBE/ml und in den Fazes bei
76% der untersuchten Probanden
Candida-Spezies in einer Menge von
bis zu 104 KBE/g Stuhl.

C. albicans, C. glabrata und C.
krusei vermehren sich in vitro und
in vivo bei einem pH-Wert von 2,
wadhrend C. tropicalis nur bei einem
pH-Wert {iber 3 wdchst. Im norm-
aziden Magensaft liegen die Zellzah-
len normalerweise unter 102/ml.
Aufgrund ihrer Sdureresistenz pas-
sieren besonders C. albicans, C.
glabrata und C. krusei den Magen,
gelangen ohne VitalitdtseinbufRe in
das Duodenum und kénnen sich
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dort und in tieferen Abschnitten des
Magen-Darm-Kanals ansiedeln.
Wachstum und Vermehrung von
Candida sind abhdngig vom Nahr-
stoff- und Sauerstoffangebot. Die Ge-
nerationszeit ist unter natiirlichen Be-
dingungen wesentlich ldnger als im
Laboratorium und betrdgt mehrere
Stunden. Die in Konkurrenz mit der
viel zahlreicheren bakteriellen Flora
durch Candida gebildeten Stoffwech-
selprodukte (vor allem Kohlendioxid,
Wasserstoff und Alkohole) sind antei-
lig gesehen als nur gering einzuschdt-
zen. So betrdgt die gebildete Gas-
menge - eine hohe Keimzahl von 105
Candida/g Stuhl vorausgesetzt - nur
0,005% der von der Mikroflora produ-
zierten Gesamtmenge. Infektiologisch
gesehen ist der Nachweis von Candida
zundchst nur als Kolonisierung anzu-

Diagnostische Moglichkeiten zum Pilznachweis

im Gastrointestinaltrakt

Lokalisation Methode

Osophagus
e Biirstenabstrich

« endoskopisches Bild (Stadieneinteilung)

- Gramprdparat, Blankophor®, Kultur
* Abziehen von Pseudomembranen
- Quetschpraparat mit Gram- oder Blankophor® -Far-

bung, Kultur
*Biopsie

- Histologie, Blankophor®

Magen
* Biirstenabstrich

* endoskopisches Bild

- Gramprdparat, Blankophor®, Kultur

* Biopsie

- Histologie, Blankophor®

* Saftaspiration

- qualitative und quantitative Kultur

Diinndarm

* endoskopisches Bild (Duodenum)

e Biirstenabstrich (Duodenum)
- Grampraparat, Blankophor®, Kultur

* Biopsie

- Histologie, Blankophor®

* Saftaspiration

- qualitative und quantitative Kultur

Dickdarm e Stuhl

- Gramprdparat, Blankophor®,
e qualitative und quantitative Kultur

* koloskopisches Bild

* Biirstenabstrich

- Gramprdparat, Blankophor®, Kultur

* Biopsie

- Histologie, Blankophor®
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IEL A Faktoren der Candida-Translokation
aus dem Gastrointestinaltrakt

e Stérung des 6kologischen Gleichgewichts der gastrointestinalen Mikroflora
=» Overgrowth bestimmter Mikroorganismen, darunter Candida

e gestorte Immunabwehr des Wirtes

¢ Permeabilititssteigerung der Mukosabarriere des Darmes
- intestinale Ursachen, z.B. Durchblutungsstérungen, Hypotension, vaso-

aktive Stoffe

- extraintestinale Einfliisse, z.B. Zytostatika, fehlende enterale Erndhrung,

akute Pankreatitis

sehen, was nicht gleichbedeutend mit
einer Infektion ist.

Manifestationsorte der

gastrointestinalen Kandidose

Am hdufigsten kommt eine gas-
trointestinale Kandidose im Osopha-
gus vor, ihre Diagnose muss endos-
kopisch-mykologisch gestellt wer-
den. In den Jahren bis 1980 fanden
wir bei 2 537 fortlaufend untersuch-
ten internistischen Patienten eine
Hiufigkeit einer Osophagusmykose
von 1,9% - tiberwiegend durch C. al-
bicans (75%) (8). In einer Folgeunter-
suchung tiber die Jahre 1997 und
1998 waren die Haufigkeit auf 3,5%
und der Anteil an C. glabrata von 5%
auf 12% angestiegen. Ein deutlich
héherer APACHE!-II-Score von 29,5
wurde bei den intensivmedizini-
schen Patienten mit Osophagussoor
gesehen (3). Oft handelt es sich um
Zufallsbefunde bei beschwerde-

X Osophagusmykose

Endoskopisches Bild einer Osophagusmykose mit
konfluierenden strang- und knétchenformigen

Beldgen
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freien Patienten. Nur etwa bei der
Halfte der Patienten treten Dyspha-
gie, Retrosternalschmerz, Odyno-
phagie, seltener Ubelkeit, Erbrechen,
Hadmatemesis und Fieber auf. An
schweren Komplikationen sind
Wandnekrosen, Lumeneinengungen
bis zu Stenosen, Fistelbildungen und
Perforationen beschrieben worden.
Das Hauptvorkommen wird in den
unteren zwei Dritteln des Osopha-
gus meist mit Abbruch am 6&so-
phago-gastralen Ubergang gesehen.
Das endoskopische Bild zeigt
einzelne Plaques mit umschriebener
Hyperdamie, die in fortgeschrittenen
Stadien strangférmig angeordnet
sein konnen und schlief8lich konflu-
ieren (Abb. 1). Erosionen, Mikroulze-
rationen, Exulzerationen und Pseu-
domembranen kénnen entstehen.
Ein gezielter Abstrich sichert die
Diagnose durch die Kultur bzw. bei
abgezogener Pseudomembran durch
ein Quetschprdparat. Moglich ist
auch die Biopsie. Hingewiesen sei
auf die leicht durchzufiihrende Flu-
oreszenzfarbung mit Blankophor®
(Abb. 2). Die wiederholte Osophagos-
kopie ist hilfreich fiir die Verlaufsbe-
obachtung. Differenzialdiagnostisch
ist an Reflux- oder Atzésophagitis,
Virusdsophagitiden, Leukoplakien,
flache Ulzerationen oder auch ein
Osophaguskarzinom zu denken.
Erheblich seltener als die Oso-
phagusschleimhaut ist die Schleim-
haut des Magens befallen. So fanden
wir bei einzelnen Patienten einen
geringen fleckféormigen Befall (Abb.
3) (8). Ein gewisses Risiko bieten
nach unseren Erfahrungen Patienten
nach Magenteilresektion, aber auch
unter sdureblockenden Medikamen-

Tacute physiology and chronic health eva-
luation

ten. Charakteristische Symptome bei
einem Magenbefall gibt es nicht, zi-
tiert werden Schmerzen, Erbrechen
und Himatemesis (12). Im Duode-
num haben wir endoskopisch nur
sehr selten weil3e bis griinliche Pilz-
plaques gesehen. Eine solitdre Kan-
didose von Jejunum oder Ileum ist
offensichtlich eine Raritdt, doch
konnen auch diese Abschnitte des
Darms im Rahmen einer systemi-
schen Kandidose mitbefallen sein (6,
9,12).

Der erfahrene Pathologe weist
besonders bei himatologisch-onko-
logischen Patienten immer wieder
die Kandidose des Darms in Form
einer pseudomembrandsen, hd-
morrhagisch-nekrotisierenden oder
ulzerds-abszedierenden Enterokoli-
tis nach (6, 9). In der klinischen Pra-
xis dagegen wird eine manifeste
Schleimhautmykose des Kolons en-
doskopisch offensichtlich kaum be-
schrieben. Sie wird méglicherweise
anderen Ursachen zugeordnet. Vor
allem beim Vorkommen im Kolon
sollen blutige Durchfélle und dabei
groflle Mengen an Candida im Stuhl
auftreten. Dem widersprechen un-
sere eigenen Beobachtungen (9).

Durchfille wurden von unseren
Patienten mit durch Autopsie nach-
gewiesener Mykose des Darms nur
selten angegeben, auch der Nach-
weis von Pilzen in den Fizes war
nicht reprdsentativ. Eine Quantifi-
zierung der im Stuhl gefundenen
Candida erlangt nur bei Risikopati-
enten Bedeutung, wobei immer zu-
sdtzliche klinische Hinweiszeichen
auf eine Mykose erforderlich sind. In
jedem Fall einer schweren Risiko-
erkrankung, insbesondere auch bei
hdmatologisch-onkologischen Pa-
tienten, sollte an die Entwicklung
einer gastrointestinalen Mykose
gedacht werden.

B Translokation von Pilzen
Spdtestens seit dem Selbstver-
such von Krause (10) weif§ man, dass
eine Translokation von Candida aus
dem Darm in die inneren Organe
moglich ist. Der genaue Mechanis-
mus ist noch nicht klar. In der Ta-
belle 2 sind mehrere férdernde Fak-
toren angefiihrt. Angenommen wird
eine Persorption intakter Pilzzellen
durch die Darmschleimhaut, wobei
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die Integritdt der gastrointestinalen
Mukosa zum Beispiel durch die Gabe
von Zytostatika, bei schwerer akuter
Pankreatitis (7) oder anderen inten-
sivmedizinisch betreuten Patienten
gestort sein kann. Nachgewiesen ist
auch, dass das Pilzmyzel direkt von
der Schleimhaut bis in die Muscula-
ris mucosae reichen und Anschluss
an das Gefdf3system gewinnen kann.
Es gibt Hinweise auf eine erforderli-
che kritische Inokulumgrof3e.

Unter diesen Gesichtspunkten
muss der Gastrointestinaltrakt als
Reservoir fiir C. albicans angesehen
werden, aus dem es in Fdllen einer
Immunsuppression und anderweitig
reduzierter Abwehrmechanismen
jederzeit zu einer Ausbreitung der
Pilze kommen kann. So wird auch
die Pilzinfektion bei schwerer akuter
Pankreatitis erkldrt (4, 5).

B Candidaassoziierte Diarrho

1995 wurde eine kritische Litera-
turiibersicht zu dieser Frage verdof-
fentlicht (11). Demnach tritt eine Di-
arrhd bei starkem Vorkommen nur
von Candida zweifelsfrei selten auf.
Die Autoren fanden aber weltweit
Patienten, bei denen die alleinige
Anwesenheit dieses Hefepilzes bei
Diarrhé dokumentiert ist. In 524 Fal-
len war Candida der einzige identifi-
zierte pathogene Keim, und die Di-
arrhé verschwand nach selektiver
antimykotischer Behandlung. Can-
dida war dann nicht mehr nachweis-
bar gewesen. Andere Arbeiten
duBern sich ebenfalls in diesem
Sinne. Meist war eine antibiotische
Behandlung vorausgegangen.

Die Ursache der gewohnlich se-
kretorischen Diarrh6 durch Candida
konnte bisher nicht gekldrt werden,
zumal ein eindeutiger Toxinnach-
weis bei Candida nicht gelungen ist
(12). Die von den Patienten isolier-
ten Candida spp. unterscheiden sich
nicht signifikant von denen, die
gewohnlich pathogen sind. Nachge-
wiesen wurden neben C. albicans
hier unter anderem auch C. krusei, C.
tropicalis.

H Mykophobie

In den letzten Jahren haufen sich
die Fille, in denen die vielgestaltigen
Krankheitssymptome der Patienten
auf eine Pilzinfektion des Gastro-

intestinaltrakts zuriickgefiihrt wer-
den. So sollen Bldhungen, Verstop-
fung, Durchfall, HeiBhunger auf
SiiBes, Kurzatmigkeit, Gelenk-
schmerzen, muffiger Koérpergeruch,
Roemheld-Syndrom und dhnliches
angeblich auf eine Mykose hinwei-
sen. Dazu wird oft ein Pilznachweis
im Stuhl gefiihrt, obwohl Pilze dort
auch bei Gesunden gefunden wer-
den und andererseits Stuhluntersu-
chungen selbst ausgeprégte Befunde
vor allem im Osophagus hiufig nicht
widerspiegeln.

Ahnliche Ansichten wurden be-
reits in den 80er Jahren in den USA
als ,Candidiasis hypersensitivity
syndrome* oder ,, The yeast connec-
tion“ publiziert. Schon 1986 hat das
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~Executive Committee of the Ameri-
can Academy of Allergy and Immu-
nology“ eine ablehnende Stellung-
nahme verdffentlicht und den
Schluss gezogen, dass ein solches
Syndrom spekulativ und unbewie-
sen ist (1). Zwischenzeitlich sind
mehrere Verdffentlichungen er-
schienen, die sich mit derartigen
Patienten befasst haben und darauf
hinweisen, dass sich ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorkommen
von Candida im Darm und einer
Reihe von klinischen Symptomen
wissenschaftlich nicht belegen ldsst.
In dringenden Fadllen muss eine or-
ganische Ursache fiir die geklagten
Beschwerden ausgeschlossen wer-
den.

JXY:¥] Bioptat einer Osophagusmykose mit Pilzhyphen

Mit der Fluoreszenzmikroskopie mit Blankophor® sind Pilzhyphen gut nach-

zuweisen (x 120)

... %Y Magenschleimhaut mit Pilzinfiltrat
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Die Magenschleimhaut ist deutlich seltener befallen als die Schleimhaut des

Osophagus (PAS-Farbung, x 100)

(Bild: OA Dr. G. Schwesinger, Greifswald)
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Facultative Pathogenic - Yeasts in
the Gastrointestinal Tract

The gastrointestinal tract is a reservoir
for facultative pathogenic yeasts, espe-
cially Candida albicans. In all of its
sections in immunocompromised
hosts the occurrence of a mucosal my-
cosis is possible which may be the
starting point of an infection of inter-
nal organs. Pathological findings con-
firm a participation of the gastroin-
testinal tract in 88% of all mycotic in-
fections in haematologic-oncologic
patients and therefore more frequent
than in cases of other illnesses (17—
36%). The oesophagus is the most of-
ten affected location. The affection of
the stomach and duodenum is more
rarely. An intestinal candidosis occurs
as a pseudomembranous, haemorrha-
gic-necrotizing or ulcerative-absces-
sing enterocolitis. A synopsis of clinical
(including endoscopic) findings, myco-
logical cultivation and mycoserology
is important in diagnostics. There is no
connection between the incidence of
Candida in the gastrointestinal tract
and multiple local symptoms like fa-
tigue, headache, heartburn and others.

Key Words

Candida - gastrointestinal tract -
translocation — mycosis — mycopho-
bia
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Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die Medizin
standigen Entwicklungen unterworfen. Forschung
und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkennt-
nis, insbesondere was Behandlung, medika-
mentdse Therapie sowie Diagnostik (Laborwerte
etc.) anbelangt. Soweit in dieser Zeitschrift Dosie-
rungen, Applikationen oder Laborwerte erwahnt
werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angaben dem
Wissensstand bei Fertigstellung entsprechen. Fiir
Angaben tiber Dosierungsanweisungen, Applikati-
onsformen und Laborwerte kann vom Verlag je-
doch keine Gewahr (ibernommen werden. Jeder
Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige Priifung
der Beipackzettel der verwendeten Praparate und
ggf. nach Konsultation eines Spezialisten festzu-
stellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir Do-
sierungen oder die Beachtung von Kontraindika-
tionen gegeniiber der Angabe in dieser Zeitschrift
abweicht. Eine solche Priifung ist besonders wich-
tig bei selten verwendeten Praparaten oder sol-
chen, die neu auf den Markt gebracht worden sind.
Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene
Gefahr des Benutzers. Laborwerte miissen immer
auf lhre Plausibilitat gepriift werden und sind ab-
hangig vom jeweiligen Testgerdt bzw. Testkit. Au-
toren und Verlag appellieren an jeden Benutzer,
ihm auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mit-
zuteilen.
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