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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Candidose

Die Candidose ist eine in verschiedenen Kdrperbereichen vorkommende Erkrankung. Sie erfasst
unter anderem die Haut, die Mundhohle und den Osophagus, den Gastrointestinaltrakt, die
Vagina sowie das GeféaRsystem und betrifft vor allem immungeschwaéchte Patienten. Doch auch
gesunde Menschen kdnnen daran erkranken.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwiefern das Milieu der Gallenblase sowie
der Prostata mdglicherweise rezidivierenden und systemischen Candidosen als Infektionsquelle
dienen kann und es ermdglicht, dass Patienten, die behandelt wurden, erneut von einem Erreger

infiziert werden, gegen den der menschliche Korper hdufig keine Immunitét zeigt.

Seit den friihen 80er Jahren stellen Pilzinfektionen weltweit ein zunehmendes Problem fir
immunsupprimierte und schwer kranke Patienten im Klinikalltag dar [1]. Martin zeigt in einer
Studie Uber die Epidemiologie der Sepsis in den USA im Zeitraum von 1979 bis 2000 eine
Zunahme der Sepsisfélle bedingt durch Pilzerrreger von 207% [2].

Die Problematik steigender Morbiditats- und Mortalitatszahlen infolge von Pilzinfektionen
beschreibt auch eine von Neil 2001 veroffentlichte Studie, die in diesem Zusammenhang 1.557
gezéhlten Todesfélle im Jahre 1980 6.534 Todesfdlle im Jahre 1997 gegenuberstellt. Die
Mehrzahl war durch Candida-, Aspergillus- und Cryptococcus-Infektionen bedingt [3].

Der Grund fur die steigende Inzidenz der Pilzinfektionen findet sich in zahlreichen Faktoren. Der
wichtigste ist sicherlich die zunehmende Anzahl an sowohl medikamentds als auch
krankheitsbedingt immunsuprimierten Patienten. Weitere Risikofaktoren stellen steigendes Alter,
metabolische Erkrankungen, zunehmender Einsatz von Breitbandantibiotika, zytotoxische

Chemotherapien und Transplantationen dar [4].

Pilzerreger konnen in drei Gruppen unterteilt werden. Die erste Gruppe bilden die sogenannten
opportunistischen Pathogene. Dies sind vor allem Candida-Erreger der Gefahrenklasse 1 und 2,
die sich physiologisch auf der Haut, im Gastrointestinaltrakt und im Genitalbereich befinden und
im Falle einer Immunsuppression, chronischen Krankheit oder langeren Antibiotikabehandlung
bzw. Chemotherapie an Virulenz gewinnen. Zu dieser Gruppe zéhlen auch Aspergillus- und
Cryptococcus-Erreger, die in Erde, Gerdll und Vogelkot zu finden sind. Erkrankungen durch

diese Erreger sind haufig.
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Zur zweiten Gruppe gehoren Erreger wie Blastomyces dermatitidis, Coccidoides immitis und
Histoplasma capsulatum, die ebenfalls in der Erde gefunden werden konnen. Diese flihren
primér zu pulmonalen Infektionen, kdnnen sich bei entsprechender Immunlage des Patienten
jedoch auch im Urogenitaltrakt manifestieren. Sie zéhlen zur hdchsten Gefahrenklasse 3 der

Pilzerrreger.

Die dritte Gruppe bilden seltene Keime, die jedoch gerade in letzter Zeit an Bedeutung
gewinnen. Dazu z&hlt der Schimmelpilz Mucor, der ebenfalls zur opportunistischen Gruppe

gezahlt werden kann [5].

Von besonderem Interesse sind die beiden Pilzgattungen Candida und Aspergillus, die
vermutlich mehr als 95% aller invasiven Mykosen verursachen [6, 7]. Die verbleibenden 5%
sind beispielsweise durch Zygomyceten, Fusarium spp, Scedosporium spp. oder Penicillinum
spp. bedingt [8]. Den Candida-Spezies soll in der vorliegenden Arbeit besondere

Aufmerksamkeit gelten.

Candida-Erreger, die 6,9% aller nosokomialen Infektionen verursachen, sind allgegenwartig,
wobei mehr als 200 Unterarten bis jetzt beschrieben worden sind [3, 9]. Einige sind Teil der
mikrobiologischen Flora und nur 10% werden als fir den Menschen pathopotent betrachtet [10].
Zu den durch sie bedingten Krankheitsbildern zdhlen die Soormykose, die chronisch atrophische
Stomatitis, die chronisch mukokutane Candidose sowie die Vulvovaginitis. Diese kdnnen bei
nicht-immunsupprimierten Patienten mit antifungaler Therapie gut behandelt werden [11].
Candida-Infektionen fuihren jedoch auch zu weitaus schwereren Krankheiten, die, verbunden mit
septischem Schock und multiplem Organversagen, lebensbedrohlich sind [12]. Candida-Spezies
sind Teil der mikrobiologischen Flora der Haut, des Gastrointestinal-, Urogenital- und
Respirationstrakts des Menschen und werden auch in der Umwelt gefunden [13, 14]. Die

wichtigste und hdufigste Candida-Spezies beim Menschen ist Candida albicans.

Die Candidamie, d.h. die Infektion der Blutbahn durch Candida-Erreger, stellt in den USA nach
Infektionen durch koagulase-negative  Staphylokokken, Staphylokokkus aureus und
Enterokokken die vierthdufigster Ursache fiir Infektionen der Blutbahn und damit eine wichtige

und zunehmende Komplikation bei der Behandlung von stationdr versorgten Patienten dar [15].

Im intensivmedizinischen Bereich werden 10% der Infektionen durch Candida-Spezies
verursacht. Diese sind hier die dritthdufigste Erkrankungsursache bei Blutbahn-Infektionen [16].
Mehr als die Halfte aller Candidamien tritt auf internistischen und chirurgischen

Intensivstationen auf [17]. Candida-Infektionen fiihren zur steigenden normal- und
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intensivstationaren Aufenthaltsdauer, zunehmenden Kosten sowie hohen Mortalitatsraten von bis

zu 50% auf Intensivstationen [18].

Obwohl Candida albicans der haufigste Erreger bei Candidamien bleibt, werden in den letzten
Jahren zunehmende Zahlen von Infektionen durch Nicht-Candida-albicans Erreger, wie Candida
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis und Candida tropicalis, beobachtet. Diese flihren
zur Hélfte aller Candiddmien [19] und sind vor allem auf die wachsende Zahl immun-
supprimierter Patienten sowie die vermehrte prophylaktische Gabe von Fluconazol und eine
damit in Verbindung stehende Resistenzentwicklung und Selektion dieser Spezies zurlck-
zufuhren [20].

1.2 Gallenblase

Die Galle ist ein Verdauungssekret, das eine wesentliche Rolle fir die Lésung und Absorption
von Fetten spielt und in letzter Zeit zunehmend Bedeutung hinsichtlich der Infektion mit
Candida und anderen Erregern, vor allem im Zusammenhang mit systemischen Candidosen,

gewinnt.

Als Primérsekret wird sie von den Hepatozyten der Leber produziert; es folgt die Erhéhung des
Volumens durch weitere Flussigkeitssekretion in den Gallengédngen. AnschlieRend verlésst die
sogenannte Lebergalle die Leber durch den Ductus hepaticus und gelangt in den Dunndarm. Die
Zusammensetzung der Galle kann als lipidreich und proteinarm beschrieben werden. Im
einzelnen enthélt sie folgende Bestandteile: Gallensalze, Cholesterin, Phospholipide (vor allem
Phosphatidylcholin = Lecithin), Steroide, Bilirubin und Fremdstoffe. Immunglobuline stellen
den hdchsten Anteil der Protein-Fraktion dar. Die Elektrolytzusammensetzung entspricht der des
Plasmas, der pH-Wert ist neutral bis leicht alkalisch. Die Gallensalze fungieren nach ihrer
Konjugation mit den Aminosduren Glycin oder Taurin als Detergenzien fir die schlecht

wasserldslichen Lipide.

Ist der Sphinkter Oddi geschlossen (Zustand in interdigestiver Phase), gelangt die Galle nicht ins
Duodenum, sondern erreicht Uber den Ductus cysticus die Gallenblase, wo sie konzentriert und
bis zur néchsten fettreichen Mahlzeit gespeichert wird. Die Gallenblase ist ein Hohlorgan mit
einer Wand aus glatter Muskulatur. Durch Salzresorption und nachfolgendem osmotischen
Wasserausstrom kommt es in der Gallenblase zu einer Eindickung der Lebergalle auf 10% ihres
urspringlichen Volumens. Die Gallenbestandteile werden dabei vielfach konzentriert. Das
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Peptidhormon Cholecystokinin fuhrt zur Kontraktion der Gallenblase, wobei der Sphinkter Oddi
erschlafft und die Blasengalle ins Duodenum abflieRen kann [21].

Galle ist gewohnlicherweise steril. Diese Sterilitét ist auf die Funktion des Sphinkter Oddi, den
Gallenfluss und die bakteriostatischen Eigenschaften der Galle zuriickzufiihren. Kommt es
jedoch zur Obstruktion im bilidren System und damit verbundener Stagnation des Galleflusses,
konnen Bakterien entweder durch die Papilla Vatteri oder die portale Zirkulation ins biliare
System aufsteigen. Duodenum und Jejunum enthalten nur wenig grampositive Bakterien. Im
Falle einer Unterbrechung des Galleflusses nimmt die Besiedlung des Diunndarms vor allem mit
diesen Erregern deutlich zu. Dabei flhrt die partielle Obstruktion zu héheren Infektionsraten als
die vollstandige Verlegung des Galleflusses. Die Infektionsraten steigen auf’erdem, wenn
Gallensteine vorhanden sind. Risikofaktoren, eine Infektion der Gallenblase und der Gallenwege
(Cholezystitis und Choledochozystitis) zu entwickeln, sind radiologische und endoskopische
Eingriffe, bei denen Erreger von der Haut oder der Mundhohle in das bilidren System
verschleppt werden konnen. Ebenso kann das Legen einer Drainage in diesem Bereich zur

entsprechenden Infektion fhren.

Escherichia coli, Klebsiellen, Enterokokken und Enterobakter sind die am haufigsten gefundenen
Erreger bei Cholezystitis und Choledochozystitis. Pseudomonas aeruginosa findet sich gehauft
im Zusammenhang mit endoskopischen und operativen Eingriffen. Infektionen durch Anaerobier
treten vor allem bei dlteren und bei im bilidren System operierten Patienten auf. Haufig sind
polymikrobielle Infektionen. Steigt der Druck im bilidren System auf Gber 15-20 cm H,0
(normal 8-12 cm H,0), gelangen die Erreger aus den Gallengéngen in die Lymphe und bei
hoheren Dricken in den Blutstrom. In der Folge kommt es zur Symptomatik einer akut eitrigen
Cholangitis [22]. Die Obstruktion bei Cholangitis kann verschiedene Ursachen haben:
Gallensteine, benigne Strikturen infolge einer primar sklerosierenden Cholangitis, ischdmische
Cholangitis, kongenitale intrahepatische Gallengangserweiterung (Caroli-Krankheit), Parasiten,
opportunistische Infektionen bei immunsupprimierten Patienten (CMV?, Cryptosporidium,
Mikrosporidien) und immuninkompetenten Patienten (Tuberkulose), maligne Strikturen oder
latrogen herbeigefuhrte Komplikationen durch radiologische, endoskopische und operative
Eingriffen. Symptomatisch zeigt sich bei der akut eitrigen Cholangitis die typische Charcot-
Trias: Schmerzen im Oberbauch, Fieber und Ikterus [23]. Chronische Infektionen und
Entzindungen des bilidren Systems sind mit einem erhéhten Risiko, an einem Gallenblasen-

Karzinom zu erkranken, verbunden. Ebenso stellen Gallensteine und ein chronischer

! Cytomegalie-Virus
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Salmonellen-Carrier-Status Risikofaktoren fir die Bildung einer Malignitat im bilidren System
dar [24]. Patienten mit beiden Risikofaktoren zeigen ein 8,45fach erhohtes Risiko fir die

Entwicklung eines Gallenblasen-Karzinoms [25].

Salmonellen sind gramnegative sporenlose Stdbchen, die vor allem aerob wachsen und sich je
nach Immunitatslage des Patienten in unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbildern
manifestieren konnen. Am héufigsten ist die ,,gastroenteritische Verlaufsform* anzutreffen, die
mit positiven Stuhlproben und ohne Bakteridmie einhergeht. Die ,,typhdse Verlaufsform* ist mit
Bakteridmien sowie in 2-5% der Falle mit Dauerausscheidern verbunden. Per definitionem
scheiden diese die Salmonellen langer als ein Jahr im Stuhl aus. Als Erregerreservoir dienen in
hohen Prozentsatzen Gallenblase und Gallenwege, insbesondere bei Patienten mit Gallensteinen
[26]. Wéhrend (ber 2.200 Serotypen der Salmonellen-Spezies bekannt sind, ist Salmonella
thyphi der Erreger, der am hdaufigsten im bilidren System gefunden wurde. In
Entwicklungslandern sind 0,15% der Bevolkerung Salmonellentrager [27]. Obwohl die Galle
hohe antimikrobielle Eigenschaften zeigt, sind Salmonella-Spezies nicht nur hohen
Gallekonzentrationen gegeniber resistent, sondern nutzen die Galle sogar dafur, ihre Gen-
Transkription zu regulieren und damit vermehrt oder vermindert bestimmte Proteine zu
exprimieren [28]. Wéhrend man lange Zeit die erkrankte Gallenblase als Erregerreservoir
vermutete und damit die Cholezystektomie als Therapie der Wahl vornahm, zeigte sich bei
einigen Patienten trotz entfernter Gallenblase eine weitere Exkretion des Erregers. Dies fiihrte zu
der Vermutung, dass die Salmonellen, wie einige andere Bakterien, mittels eines Biofilms mit
den Gallensteinen interagieren. Sollten diese nicht in der Gallenblase, sondern im Ductus
choledochus liegen, waren sie mit einer Cholezystektomie nicht erfasst und der Erreger ware
weiterhin existent. Somit ergibt sich therapeutisch die Notwendigkeit der Antibiose verbunden

mit der kompletten Entfernung aller vorhandenen Gallensteine [29].

Ein enger Zusammenhang besteht ebenfalls zwischen der bilidren Helicobacter-pylori-Infektion
und dem Vorkommen von malignen Erkrankungen des bilidren Systems [30]. Der gramnegative,
spiralformige, bewegliche Erreger fuhrt nicht nur zu chronischer Gastritis, sondern stellt
aullerdem einen Risikofaktor fir die Entwicklung von Gallensteinen und damit fir die maligne
Entartung der Gallenblase dar. Studien haben gezeigt, dass die bilidre Besiedlung fast
ausschliel3lich Patienten betrifft, die die entsprechende Infektion auch im Magen vorweisen. Man

geht daher davon aus, dass der Erreger die Gallenblase vom Duodenum aus erreicht [31].

Eine Entziindung der Gallenblase bzw. die Verlegung der Gallenwege kann sich auch durch die
Besiedlung mit Parasiten ergeben. Im einzelnen sind die Nematoden Ascarsis und Strongyloides,
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die Trematoden Clonorchis, Ophisthorchis und Fasciola hepatica sowie die Zestoden
Echinococcus granulosus und Echinococcus multilocularis zu nennen. Die Verlegung des Ductus
hepaticus communis oder Gallenblasenkoliken sind die Folge. Absterbende Wirmer hinterlassen
im bilidren System zahlreiche Eier, die sowohl Escherichia coli und andere Bakterien anlocken
als auch die Proliferation von Bakterien unterstiitzen. SchlieBlich kommt es zur eitrigen
Cholangitis, Pyelophlebitis oder Abszessen. Die Eier begunstigen aulBerdem die Bildung von
Gallensteinen [32].

Die Pravalenz von Candida-Infektionen der Gallenblase liegt im Jahre 1977 nach einer Studie
von Nichols schatzungsweise bei 1,1 Fallen pro 10.000 Krankenhausaufenthalten [33]. 1982
untersuchte Hugh 109 Patienten mit todlich verlaufenden systemischen Candidosen und konnte
in anschlieBenden Autopsien in 10 Fallen (9%) einen Candida-Befall der Gallenblase
nachweisen [34]. Bis zum Jahr 1990 sind in der Literatur 31 Falle von Candida-Infektionen der
Gallenblase und der ableitenden Gallenwege beschrieben, wovon 30% der Patienten einen
extrabilidren Candidabefall oder eine Candiddmie zeigten. Im Einzelnen konnten meistens
Candida albicans gefolgt von Candida parapsilosis, Candida glabrata und Candida tropicalis in
der Gallenfllssigkeit nachgewiesen werden. In zahlreichen Fallen besteht neben der Infektion
mit Candida auch eine Besiedlung mit Bakterien [35]. Ob die Candida-Besiedlung zu einer
Entzindung der Gallenblase flhrt oder die bereits entziindete Gallenblase den Befall mit
Candida verstarkt, ist dabei nicht geklart. Im Falle einer Infektion der Gallenblase mit Candida
geht man von einer Besiedlung durch den Gastrointestinaltrakt aus [36]. Wéhrend in der
Vergangenheit stets die Seltenheit der Candidose der Gallenblase betont wurde, ist inzwischen
von einem verstarkt vorkommenden Krankheitsbild auszugehen, das sich in seiner Symptomatik
sowohl als unkomplizierte oder gangrendse/abzendierende Choleystitis aber auch als ein zu
Obstruktionen im Ductus choledochus/hepaticus communis fuhrendes Pilzaggregat darstellen
kann [35, 37].

1.3 Prostata
Bis heute ist es unklar, ob die Prostata eine Rolle als Quelle sowohl fiir die urogenitale, dass
hei3t eine lokal begrenzte Candidose, als auch als Erregerreservoir fir systemische Candidosen

spielen kann.

Die Prostata, auch Vorsteherdrise genannt, liegt beim Mann unterhalb der Harnblase und umgibt
die Harnrohre. Nach McNeal unterscheiden sich periphere, zentrale und transitionale Zonen

sowie das anteriore Segment und die praprostatische Sphinkterzone. 75% des Organs werden
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dabei von der peripheren Zone gebildet, von der 80% aller Prostatakarzinome ihren Ursprung
nehmen. Im Alter vergroRRert sich unter hormonellem Einfluss die Transitionalzone; dies fihrt
zur benignen Prostatahyperplasie. Das von den Driisenzellen der Prostata gebildete Sekret tragt
im wesentlichen zum Ejakulat bei. Beim Samenerguss gelangen die Spermien aus den Hoden
durch die Samenleiter bis zur Prostata und werden hier mit den von Prostata und Vesiculae
seminales produzierten Sekreten vermischt. Das Zusammenspiel muskulérer Anteile der Prostata
und der Kontraktionen des Beckenbodens fiihren schliesslich zur Ejakulation und AusstoRung

dieses Gemisches aus der prostatischen Harnrohre.

Das Prostatasekret hat einen pH-Wert von 6,3-6,5 und weist einen hohen Gehalt an
Zitronensdaure, Prostataphosphatase, prostataspezifischem Antigen und Prostaglandinen auf. In
der Prostata wird das aus dem Hoden und der Nebenniere stammende Testosteron durch die 5-
alpha-Reduktase in einen 50mal aktiveren Metaboliten, das Dihydrotestosteron umgewandelt.

Das Wachstum der Prostata selbst wird ebenfalls durch Androgene beeinflusst [38].

Die Entzundung der Prostata wird als Prostatitis bezeichnet und durch Mikroorganismen oder
andere Noxen hervorgerufen. Der Infektionsweg ist vorwiegend aszendierend kanalikulér aus der
Urethra, seltener hamatogen oder lymphogen. Beglnstigende Faktoren fur eine aszendierende
Infektion sind dabei Obstruktion, Entzindung sowie endourethrale Traumatisierung.
Prostatasteine kdnnen ebenfalls eine Infektion begunstigen. Das Erregerspektrum umfasst bei der
bakteriellen Prostatitis gramnegative Bakterien, vor allem Escherichia coli, Klebsiellen und
Enterobacter, sowie die Kombination von grampositiven und gramnegativen Erregern [39]. Im
Prostatasekret des Gesunden kann h&ufig Staphylococcus epidermidis, ein grampositiver Keim,
nachgewiesen werden [40]. Die Infektion der Prostata unterscheidet sich auch nach der

Lokalisation, die intraduktal, periduktal, interstitiell oder diffus sein kann [41].

Bezuglich Symptomatik, Erregernachweis und Leukozytenbefund ergibt sich eine Klassifikation
nach dem National Institute of Health (NIH):

I akute bakterielle Prostatitis

] chronisch bakterielle Prostatitis

I chronisch-abakterielle Prostatitis/chronisches Schmerzsyndrom des Beckens
a) entzindlich chronisches Schmerzsyndrom des Beckens
b) nichtentzlindliches chronisches Schmerzsyndrom des Beckens

v asymptomatisch entzundliche Prostatitis
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Die akute bakterielle und chronisch bakterielle Prostatitis treten nur sehr selten auf. In 50% der
Falle liegt dabei ein chronisches Schmerzsyndrom vor. Der Prostataabszess ist die wichtigste
Komplikation der akuten Prostatitis und stellt einen urologischen Notfall dar. Eine Sonderform
der Prostatitis zeigt sich in der granulomatdsen Prostatitis, die durch Tuberkelbakterien,
Treponema pallidum, Brucellen und Pilze bedingt ist. Die Symptomatik ist in diesem Falle
unspezifisch und reicht von Beschwerdefreiheit bis hin zum Harnverhalt. Der rektale Tastbefund
ist knotig und bedarf eines Karzinomausschlusses mittels Biopsie. Als Symptome der chronisch

bakteriellen Prostatitis und des nichtentziindlichen Beckenschmerzsyndroms kénnen gelten:

e Beschwerden im Urogenitalbereich: Miktionsstérungen (Dysurie)
e Stdrungen im anorektalen Bereich
e Stdrungen der Sexualfunktion

e Ruckenschmerzen (selten).

Lediglich die akute Prostatitis zeigt ein charakteristisches Krankheitsbild mit Fieber, Ricken-
und perinealen Schmerzen, Dysurie und obstruktive Blasenentleerungsstérungen [42].

Epidemiologisch zeigt sich eine Haufigkeit des Prostatitissyndroms von 2-10% [43].

Pilzinfektionen der Prostata sind im urologischen Alltag wenig dokumentiert. Vergleicht man bei
einer Pubmed-Recherche die Anzahl der Treffer, so ergeben sich fiir die Stichworte ,,prostatata

and bacteria® 1.756, fiir ,,prostata and mycoses* jedoch nur 102 Treffer.

Dabei ist es bei jeder Infektion der Prostata wichtig, auch die Mdéglichkeit einer Pilzinfektion zu
bedenken, da die Mykose beispielsweise eine Benigne Prostatahyperplasie oder ein
Prostatakarzinom imitieren bzw. mit ihnen koexistieren kann. Gelegentlich ist sie der Vorlaufer
flr eine systemische Infektion, was bei reduziertem Immunstatus des Patienten von besonderem
Interesse ist und bedacht werden muss. Der Erregernachweis wird entweder ber eine Urinkultur
oder Prostatastanzbiopsie erbracht [44]. Innerhalb der Literatur Gber Pilzinfektionen der Prostata
finden sich neben den Candidosen auch Hinweise auf Mykosen durch andere Erreger, die im

folgenden kurz erldautert werden sollen.

Gattung Aspergillus:

Aspergillus  fumigatus und Aspergillus flavus gelangen durch den Respirationstrakt,
venose/arterielle Zugange oder im Rahmen einer Operation in den menschlichen Korper. Priméar
erfolgt eine Besiedlung des respiratorischen Systems (80-90%). Kommt es zu einer systemischen

Ausbreitung, kann auch das Urogenitalsystem betroffen sein [45]. Die Prostata-Aspergillose ist
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in der Literatur sechsmal erwéhnt. Symptomatisch werden vor allem Blasenauslassstérungen,
haufiger Harndrang und Dysurie beschrieben [46, 47]. Risikofaktoren sind Behandlungen mit
Breitbandantibiotika oder Steroiden, Diabetes mellitus, metastasiertes Colon-Carcinom und
AIDS. Eine Prostata-Aspergillose sollte bei immungeschwachten Patienten mit den

entsprechenden Symptomen stets in Betracht gezogen werden [46].

Gattung Cryptococcus:

Cryptococcus neoformans gelangt tiber den Respirationstrakt in den Koérper und fihrt primér zur
Ausbildung einer pulmonalen Infektion. Die weitere Verbreitung im Korper ist abhdngig vom
Immunstatus des Patienten, wobei an AIDS-Erkrankte besonders gefahrdet sind. Die urogenitale
Besiedlung umfasst Nebenniere, Niere, Prostata und Penis [48]. Der Bezug zur Prostata ist in den
Jahren zwischen 1946 und 2005 29 mal beschrieben worden; die ersten Falle erst im Rahmen
von Autopsien [49]. Bei AIDS-Patienten wird die Prostata inzwischen als Reservoir fir
Cryptococcus neoformans angesehen [50].

Gattung Blastomyces:

Nach Erstinfektion des pulmonalen Systems kommt es zur Ausbreitung in Haut, Knochen,
Prostata und ZNS [51]. Die urogenitale Manifestation erfolgt in 20-30% der Félle mit

systemischer Ausbreitung. Dabei kommt es vor allem zu Prostatitis und Epididymitis [52].

Gattung Coccidioides (mit der Spezies Coccidoides immitis):

Weniger als 1% der Félle zeigen extrapulmonale Manifestationen an Meningen, Knochen, Haut
oder Weichteilen. Die am héufigsten betroffenen Bereiche im Urogenitaltrakt sind Epididymis
(18 Faélle), Prostata (14 Féalle) und Hoden (6 Féalle). Es handelt sich um eine sehr seltene
Erkrankung, sollte aber in Endemiegebieten (Westen der USA, Mexiko) bedacht werden [53].

Gattung Histoplasma (mit der Spezies Histoplasma capsulatum):

Der Erreger verursacht eine akute pulmonale Infektion mit Fieber, Hypoxie und Infiltration. Gibt
es strukturelle Schaden in der Lunge (Emphysem) oder eine Immunschwache (z.B. AIDS),
kommt es zur systemischen Ausbreitung [54]. Eine entsprechende Prostatitis ist in den Jahren
1958-1996 achtmal beschrieben [55].
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2 Aufgabenstellung

Prostata und Galle, einschlielich deren Anhangsorgane, gelten als potentielle
Erregerreservoire. Daraus konnen mikrobielle Risiken fiir den Gesamtorganismus entstehen.
Wahrend Parasiten und Bakterien (wie Salmonellen) diesbeziiglich recht gut untersucht sind,
blieben Pilzerreger wie Candida albicans und Candida glabrata bislang weitgehend

unbeachtet.

Ausgehend von einer Besiedlung der Galle kénnen Pilze vom Darm aus durch Persoption in
die Blutbahn gelangen und dort bei Intensivtherapiepatienten todliche Infektionen auslésen.

Auch bei Patienten mit Pradisposition fiir chronische vaginale und andere extraintestinale
Candidosen stellen endogene Keimreservoire ein permanentes Reinfektionsrisiko dar, da im

Abschluss an eine Pilzinfektion nur selten eine anhaltende Immunitat entsteht.

Neben der Gallenblase steht die Prostata in Verdacht, eine bedeutende Infektionsquelle zu

sein. Die vorliegende Arbeit stellt sich die Aufgabe, dieser Hypothese nachzugehen.

Als Untersuchungsproben dienen Bioptate von der Prostata, Ejakulate sowie autoptisch

gewonnene Gallenproben von insgesamt mehr als 100 Probanden.
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3 Methodik

Im Rahmen der Aufgabenstellung, inwieweit Prostata und Gallenblase als Erregerreservoire fur
Candida-Infektionen dienen konnen, setzt sich das Probenmaterial aus drei Bereichen

Zusammen:

1. Gallenblasensaft
2. Stanzbiopsien von Prostatagewebe
3. Ejakulat

Waihrend Prostatagewebe und Ejakulat vom lebenden Menschen stammen, ist die Galle im
Institut fir Pathologie des Humaine-Klinikums, Bad Saarow postmortem im Rahmen von
Sektionen entnommen worden. Dabei wurden in einem Zeitraum von 11 Monaten sowohl
wahrend gerichtsmedizinischer als auch klinisch-pathologischer Obduktionen Probenmaterialien
von insgesamt 50 Gallenblasen untersucht.

3.1 Probenentnahme Gallensaft/ Oral- und Analabstriche

Die bendtigte Gallenflussigkeit wurde im Rahmen von standardméaig durchgefuhrten Sektionen
vom Institut fur Pathologie des Humaine Klinikums, Bad Saarow gewonnen. Die Gallenblase
wurde mit dem Oberbauchpaket (Leber, Magen, Duodenum, Pankreas und Milz) entnommen,
anschlieBend von Sekreten und Flissigkeiten befreit und nach ventral gedreht. Nun folgt die
Punktion mit einem Skalpell, so dass ca. 5 ml Gallenfllssigkeit mit einer Pipette gewonnen
werden konnten. Zeitnah erfolgten Abstriche aus dem oralen und analen Bereich mit einem
standardisierten sterilen mikrobiologischen Abstrichrohrchen. Die Proben (Abbildung 3-1)
wurden bei Zimmertemperatur gelagert und anschlielend in das Institut fir Pilzkrankheiten und
Mikrobiologie, Berlin, transportiert. Dort erfolgte die bakteriologische und mykologische
Analyse der Gallenflussigkeit sowie die mykologische Untersuchung der Oral- und

Analabstriche.
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Abbildung 3-1: Sektionsmaterial von Obduzierten aus dem Institut fur Pathologie
des Humaine-Klinikums, Bad Saarow, vor der mikrobiologischen
Untersuchung: Gallensaft, Mund- und Rektalabstriche.

3.2 Probenentnahme Prostatagewebe
Das Probenmaterial wurde in Zusammenarbeit mit der urologischen Praxis Dr. Frank Kdéhler,
Berlin ambulant durch Prostatastanzbiopsien im Zeitraum von 01.05.2008 bis zum 28.02.2009

gewonnen. Insgesamt sind 35 Prostataproben entnommen und untersucht worden.

Die Indikation flr die Gewebeentnahme ergab sich aus dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom.
Die Notwendigkeit einer histologischen Klarung bestand bei einem erhdhten PSA-Wert" im

Verlauf und/oder einem auffalligen rektalen Tastbefund der Prostata.

In Vorbereitung nahm der Patient am Tag vor der Biopsie und den beiden folgenden Tagen
jeweils 250 mg Levofloxacin oral ein. Auf3erdem sollte vor dem Eingriff im h&uslichen Bereich
eine normale Darmentleerung erfolgen. Laborchemisch wurden vor der Punktion PTT?-, Quick-
und INR-Wert bestimmt. Es schloss sich im weiteren die Urindiagnostik mit einem
standartisierten Urinsediment und anschliefender mikroskopischer Untersuchung des Urins
sowie die Anwendung eines standartisierten Urinstixsystems an. Der Urin wurde dabei auf den

Gehalt von Eiweil}, Zucker, Erythrozyten, Leukozyten und Bakterien tberpruft.

! prostataspezifisches Antigen Wert
2 partielle Thromboplastin Zeit
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Die Stanzbiopsie wurde in Linksseitenlage transrektal ultraschallgestutzt durchgefiihrt. Zum
Einsatz kam das Ultraschallgerét ,,B-K Pro Focus* mit einer biplanen Transrektalsonde. Die
ProMag-Biopsienadeln der Firma Angiotech hatte eine GréRe von 18 G x 20 cm. Insgesamt
entnahmen wir 11 Zylinder, die erste Probe gelangte zur mykologischen Untersuchung, bei den
restlichen 10 Proben erfolgte die histologische Untersuchung auf maligne Verdanderungen.
Vorgegeben durch das Schema der Mehrfachbiopsie, gewannen wir den Gewebezylinder fir die
mykologische Untersuchung prinzipiell aus der aufleren Zone des rechten Seitenlappens der
Prostata. Durch die spezielle Punktionstechnik, die gewéhrleistet, dass der Punktionszylinder in
der geschlossenen Nadel aus der Vorsteherdriise entnommen wurde, konnte eine Kontamination
durch Darmkeime verhindert werden. Nach Offnen der Stanzkaniile erfolgte die Entnahme des
10 mm langen Zylinders mit einer sterilen Pinzette. Der Zylinder wurde in ein steriles Rohrchen
mit einer Kochsalzlésung gegeben. Die Proben lagerten kurzzeitig bei Zimmertemperatur und
wurden anschlieBend dem Institut fur Pilzkrankheiten und Mikrobiologie, Berlin zur weiteren
Bearbeitung ibergeben.

3.3 Probengewinnung Ejakulat

Fur die Untersuchung von Ejakulaten auf Pilzerreger fihrten wir keine spezielle Selektion durch.
Sie fand ebenfalls im ambulanten Bereich in den urologischen Praxen Dr. Frank Kdéhler, Dr.
Barnim Suckow und Dr. Thomas Speck, Berlin statt. Alle Ejakulatproben, die in einem Zeitraum

vom 30.09.2008 bis zum 31.01.2009 anfielen, wurden der Untersuchung zugefuhrt.

Die Indikationen waren Spermiogramme im Rahmen der Fertilitatsdiagnostik, wvon
Kontrolluntersuchungen vor/nach einer Vasektomie, beim Verdacht auf eine Entzlindung der
Prostata bei entsprechenden Beschwerden und bei Gentitalinfektion der Partnerin. Bei diesen
Patienten wurde stets ein Urinsediment mit anschlieBender mikroskopischer Untersuchung sowie
der Uberpriifung des Urins auf EiweiR, Zucker, Erythrozyten, Leukozyten und Bakterien mittels
Urinstix durchgefuhrt. Weitere Proben stammten aus dem Institut fur Pilzkrankheiten und
Mikrobiologie, Berlin, zum einen von Patienten, deren Partnerin an chronisch rezidivierenden
Vulvovaginalmykosen erkrankt war, zum anderen von Patienten, die mit ihrer Partnerin bei
unerfilltem Kinderwunsch in einer Kinderwunschpraxis vorstellig wurden. Insgesamt sind 102

Ejakulatproben analysiert worden.

Die Probengewinnung erfolgte immer durch Masturbation in einen sterilen Behalter. Zuvor
desinfizierten die Patienten das Orefizium urethrae externum mit dem Schleimhaut-

desinfektionsmittel ,,Octenisept™. Die Patienten waren angehalten, vor der Abgabe eine sexuelle
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Karenz von mindestens drei Tagen einzuhalten. Die Uberfilhrung von 1,5 ml Ejakulat aus dem
sterilen ProbengefdR in ein Rohrchen mit Kochsalzlosung (NaCl), erfolgte mit einer sterilen
Pipette. Nach einer kurzen Lagerung bei Zimmertemperatur wurde das Ejakulat zur weiteren
Untersuchung in das Institut fir Pilzkrankheiten und Mikrobiologie, Berlin eingesandt. Zur

spateren Auswertung erhielten die Patienten folgenden Fragebogen:

Patientenangaben - Auswertung Ejakulat

Praxis: Nummer: Alter des Patienten:
Grunderkrankungen (Diabetes Mellitus, Immunsuppression, etc):
Urologische Erkrankungen:

Urologische Infektionen:

Chronische Vaginalmykosen bei der Partnerin mit mind. 4 Rezidiven pro Jahr: ja/nein

3.4 Mykologische und bakteriologische Untersuchung

Im Institut fur Pilzkrankheiten und Mikrobiologie, Berlin, erfolgte fur die Anzucht von
Candidaerregern eine Inkubation von drei Tagen bei 37°C (Inkubator der Firma Heraeus) auf
chromID™Candida (bioMérieux, Nirtingen) sowohl vom Ejakulat und den Prostataproben als
auch vom Gallensaft. Nachdem die fliissigen Substanzen (Gallensaft und Ejakulat) manuell gut
durchmischt wurden, erfolgte die Entnahme von 50 Mikrolitern mittels einer Eppendorf-Pipette.
Diese wurden komplett auf dem o.g. Nahrboden verteilt. Die Prostatastanzbiopsiepaparate
(Abbildung 3-2) wurden mit 25 pl des Transportmediums ebenfalls auf die Néhrsubstanz
aufgebracht.

Eine anfangs durchgefiihrte getrennte Anzucht von Prostataschlingen und Transportmedium
ergab keine Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse und wurde daher nicht weiter durchfuhrt.
Durch ein innovatives Prinzip kénnen Candida albicans Kolonien durch spezifische Hydrolyse
eines chromogenen Hexosaminidasesubstrats schnell und sicher von anderen Candida-Spezies
unterschieden werden. Die Hydrolyse eines zweiten Substrates erlaubt die Differenzierung von
Mischkulturen und gibt orientierende Hinweise zur Identifizierung anderer Spezies (Abbildung
3-3).
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Abbildung 3-2: Prostata-Bioptat Nr.2 aus der urologischen Praxis von Dr. Frank
Kdéhler, Berlin, beimpft auf Chrom-ID-Agar der Firma
bioMérieux, Nirtingen, zur Anzucht von Candida-Spezies.

Abbildung 3-3: Mischkultur von Candida albicans (blaue Kolonien) und Candida
glabrata (weiRe Kolonien) auf Chrom-ID-Agar der Firma
bioMérieux, Nirtingen.
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Bakterien werden durch das Medium in ihrem Wachstum gehemmt. Candida albicans wachst in
Form von blauen Kolonien, wahrend Candida tropicalis rosa erscheint. WeiRe Kolonien mit
charakteristischem Aussehen geben eine Orientierung in Richtung Hefen wie Candida krusei
oder Candida glabrata. Gehorte der angezuchtete Erreger nicht zur Candida albicans Gruppe,
schloss sich eine biochemische Feindifferenzierung mittels den Identifikationssystemen
AUXACOLOR von bioRad, Miinchen oder 1ID32c der Firma bioMérieux an (Abbildung 3-4).

Bei Partnern von Frauen mit Verdacht auf chronisch rezidivierende \Vulvovaginalmykosen
wurde im Hinblick auf die Therapie eine Sensibilitatsbestimmung mit dem Testsystem Fungitest
der Firma bioRad durchgefiihrt (Abbildung 3-5). Vor der Differenzierung erfolgte eine
Abschéatzung der Kolonien pro Abstrich. Dabei entsprachen mehr als 100 Kolonien bzw. dichter
Erregerrasen einem starken Wachstum, 21-99 Kolonien einem méfRigen und 1-20 Kolonien

einem geringen Wachstum.

)

Abbildung 3-4: Identifizierung von Candida glabrata (oben) und Candida krusei
(unten) mit Hilfe des biochemischen Identifikationssystems
AUXACOLOR der Firma bioRad, Miinchen.
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Abbildung 3-5: Antimykogramm von Candida glabrata, isoliert aus dem Ejakulat
eines Mannes im Zuge einer Kinderwunschtherapie (siehe Patient
Nr.17 in Tabelle 21 und Abbildung 4-5), unter Verwendung des
Fungitest der Firma bioRad, Minchen. Der Stamm war gut
empfindlich  gegeniiber  Fluconazol und die Therapie
dementsprechend erfolgreich (Tabelle 4-21).

Um eine umfassende Diagnostik zu gewahrleisten, wurde das Patientenmaterial auch
bakteriologisch untersucht. Hierzu fanden von der Firma bioRad der Blut- und McConkey-Agar
Anwendung. Wahrend auf dem Blut-Agar vorwiegend Kokken angezuchtet werden, wachsen auf
dem McConkey-Agar vorrangig Enterobakterien (Abbildung 3-6). Die gewachsenen Kolonien
wurden mittels Bakterienidentifikationssystem API 20E von der Firma bioMerieux differenziert
(Abbildung 3-7).

Von den Gallensaft-, Ejakulat- und Prostataproben erfolgte zudem ein Ausstrich, der mittels
Acridin-Orange (Firma Holborn Leipzig) fluoreszensgefarbt und anschlieBend im Olympus-
Fluoreszensmikroskop CX41 mit UV-Brenner U-RFL-T (Firma Olympus) analysiert wurde.
Besonders eindrlckliche Ergebnisse sind mit der Canon Eos 10D — Kamera dokumentiert

worden.

17



Methodik

Abbildung 3-6: Anzucht von Enterobakterien aus Gallensaft, unter Verwendung
von McConkey-Agar der Firma bioRad.

Abbildung 3-7: Bestimmung der Bakterien-Spezies mit Hilfe des ldentifizierungs-
systems Api 20E der Firma bioMérieux, Nirtingen.
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3.5 Histologische Untersuchungen
Eine Spermaprobe, die starken Candida glabrata-Befall zeigte (siehe Resistogramm auf
Abbildung 3-5), wurde im Institut fir Pathologie des Humaine-Klinikums, Bad Saarow weiter

untersucht.

Die Ejakulatprobe wurde zur lichtmikroskopischen Auswertung nach Grocott, einer
modifizierten Gomori-Farbung zur Darstellung von Pilzen, angeférbt. Die Farbung dient der
Darstellung von Aspergillus fumigatus, Blastomyces dermatitidis, Candida albicans,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma neoformans, Histoplasma
capsulatum, Nocardia asteroides, Pneumocystis carinii und Sporothrix schenskii. Grundlage ist
die Oxidation von Carboanhydratgruppen in der PilzauRenwand zu Aldehyden. Diese reagieren

mit den Silber-lonen der Féarbelésung zu sichtbarem Silber.

Zunachst wurden 0,1ml Ejakulat auf einen Objekttrager aufgebracht. Nach Lufttrocknung
erfolgte eine 15 mindtige Methanolfixierung. Nach der Farbung mit 5%iger Chromséure,
intermittierender Spilung mit Wasser und Einstellen in 1%iger Natriumbisulfitldsung folgte das
Auftropfen der Methenamin-Silber-Gebrauchslésung, die sich aus Aqua dest., Methenamin,
Silbernitratlosung und Natriumtetraborat zusammensetzte. Das Gegenfarben mit Kernechtrot
schloss sich weiteren Spulvorgdngen mit Wasser und dem Einstellen mit 0,2%iger

Goldchloridlésung und 2%iger Natriumthiosulfatlésung an.

Die Farbung wurde bei je 48°C und 56°C mit dem DAKO Artisan™, vollautomatischen
Spezialfarbeautomat der Firma DAKO Deutschland, Hamburg, unter Einsatz standardisierter
DAKO Artisan Reagenzienkits fur die Grocott-Farbung durchgefuhrt. In der Grocott-Féarbung
stellten sich die Aufenwand der Pilze schwarz und der Hintergrund hellgrin dar [56]. Der

lichtmikroskopischen Auswertung schloss sich die Fotodokumentation an (Abbildung 3-8).
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Abbildung 3-8: Kontrollprobe mit C. glabrata in der Referenzfarbung nach Grocott.
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3.6 Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse unserer Arbeit erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl fir die
Prostata- und Ejakulatproben nicht in statistischer, sondern kasuistischer Form. Gleiches gilt fur
die untersuchten Gallensaftproben, deren Resultate bei den unterschiedlichen Krankheitsbildern

nicht statistisch ausgewertet wurden.

Bei den Patienten, deren Galle wir postmortem entnahmen, bestimmten wir die Verteilung
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten und der Todesart, das durchschnittliche
Lebensalter und die durchschnittliche Krankenhausverweildauer vor Todeseintritt. In der
Auswertung wurden die Todesursache und zwei Hauptdiagnosen zu Lebzeiten bericksichtigt
und mit der Fragestellung in Zusammenhang gebracht. Das mykologische und bakterielle
Erregerspektrum ist prozentual und protokollarisch dargestellt worden. Hierbei ermittelten wir
jeweils die Starke des Wachstums der gewachsenen Keime. Entsprechendes gilt fur die
durchgefihrten Oral- und Analabstriche. Des weiteren wertete unsere Studie den Zusammenhang
zwischen Besiedlung von Galle und Oral-/Analabstrichen aus. Fir die Patienten, deren
Prostatastanzbiopsien mykologisch analysiert wurden, sind neben dem durchschnittlichen
Lebensalter die Vorbefunde (PSA-Werte, Urindiagnostik, Tastbefund, Nebendiagnosen) und die
Ergebnisse der Biopsien dargestellt worden. Die Ergebnisse der mykologischen Untersuchungen
der Prostatastanzbiopsien mit Darstellung der vorhandenen Prostata-Karzinome sind tabellarisch
und prozentual prasentiert worden. Anamnese und Verlauf zweier Patienten wurden kasuistisch
beschrieben. Die Patienten, deren Ejakulat wir mykologisch untersuchten, sind nach
Beschwerdesymptomatik bzw. Indikation in sechs Gruppen eingeteilt worden. Des weiteren
ermittelten wir das durchschnittliche Lebensalter und stellten die Nebendiagnosen, insbesondere
die eventuelle Pilzinfektion der Partnerin, fest. Dargestellt wurde das Erregerspektrum insgesamt
sowie in den einzelnen Gruppen. Die lichtmikroskopischen Nachweise sind fotodokumentiert

und zum Teil in die vorliegende Arbeit eingefiigt worden.
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum von 12 Monaten wurden insgesamt 287 Proben von 187 Patienten untersucht. Das
Material setzt sich im einzelnen aus 35 Prostatastanzbiopsien, 102 Ejakulatproben und 50
Gallensaftproben, die jeweils mykologisch und bakteriologisch untersucht worden sind,
zusammen. In Zusammenhang mit den Untersuchungen der Galle sind von dem Patienten
ebenfalls Abstriche von Mund- und Analregion entnommen und analysiert worden. Daraus
ergaben sich 100 weitere Materialproben (Tabelle 4-1).

Insgesamt wurden 337 Kulturen (mykologisch und bakteriologisch) untersucht (Tabelle 4-2).
Ejakulat und Prostatagewebe stammten vom lebenden Patienten, der Gallensaft ist im Rahmen

von Sektionen entnommen worden.

Tabelle 4-1: Zusammensetzung des Probenmaterials. Angaben absolut und prozentual.

Probenmaterial Anzahl der Proben Prozent
Insgesamt 287 100
Prostatabioptate 35 12,2
Ejakulat 102 35,5
Galle 50 17,4
Oralabstriche 50 17,4
Analabstriche 50 17,4

Tabelle 4-2: Zusammensetzung der 337 angelegten Kulturen. Angaben absolut und prozentual.

Kulturen Anzahl der Kulturen Prozent
Insgesamt 337 100
Prostatabioptate 35 10,4
Ejakulat 102 30,3
Galle mykologische Analyse 50 14,8
Galle bakteriologische Analyse 50 14,8
Oralabstriche 50 14,8
Analabstriche 50 14,8
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4.1 Zusammenfassung aller mykologischen Befunde

In den 287 untersuchten Proben zeigte sich in 117 Féllen ein positiv mykologischer Befund. Dies
entsprach einem Anteil von 40,8%. Den grofiten Anteil mit 60 nachgewiesenen Erregern stellte
Candida albicans dar (20,9%). In 33 Proben konnte Candida glabrata angeziichtet werden
(11,5%), in 21 Fallen Candida tropicalis (7,3%). 0,7% (n=2) der Proben enthielten Candida
parapsilosis, 0,3% (eine Probe) Rhodotorula rubra (Tabelle 4-3). 14 Proben zeigten das

Wachstum von mehr als einem Pilzerreger (4,8%).

Tabelle 4-3: Erregerspektrum in sdmtlichem Untersuchungsmaterial. Ermittelt aus 287 Proben.
Angaben absolut und prozentual.

Pilzerreger Anzahl Prozent
Candida albicans 60 20,9
Candida glabrata 33 11,5
Candida tropicalis 21 7,3
Candida parapsilosis 2 0,7
Rhodotorula rubra 1 0,3

Der stérksten Befall mit Pilzen lieB sich in der Mundhohle mit 38 von 50 untersuchten
Oralabstrichen (76%) nachweisen. In 26 Fallen (52%) wurde ein oraler Pilzbefall ohne Infektion
der Galle festgestellt. Der Mundhohle folgt die Besiedlung des Darms, der in 62% und damit in
31 von 50 untersuchten Analabstrichen positive mykologische Ergebnisse zeigte. Von den 50
untersuchten Gallensaftproben konnten in 15 Fallen (30%) Pilzerreger nachgewiesen werden, in
33 Proben (66%) Bakterien. Die geringste Besiedlung mit Pilzen (6,6%) zeigte mit 9 positiven
von 137 untersuchten Prostatabioptaten und Ejakulatproben der Bereich Prostata/Ejakulat
(Abbildung 4-1).

80%
70%
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0,
50% BDarm
40%
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30%
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Abbildung 4-1: Prozentuale Darstellung der positiven mykolo-
gischen Befunde in den unterschiedlichen
Untersuchungsbereichen.
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4.2 Differenzierte Befundauswertung

4.2.1 Gallensaft

Die 50 Gallensaftproben wurden postmortem im Rahmen von 47 klinisch-pathologischen und
drei gerichtsmedizinischen Sektionen im Institut fir Pathologie des Humaine-Klinikums, Bad
Saarow innerhalb von 11 Monaten gewonnen. Neben der mykologischen und bakteriologischen
Untersuchung der Galle sind zusétzlich je ein Oral-und Analabstrich des entsprechenden

Patienten entnommen und anschlieBend mykologisch analysiert worden.

Von 37 der 50 Patienten war die Anamnese aus dem Autopsiebericht ersichtlich und konnte in
der Auswertung beriicksichtigt werden. Es handelte sich um 34 Patienten, die klinisch-
pathologisch obduziert wurden. Bei drei Patienten fand die Obduktion im Rahmen einer
gerichtsmedizinischen Untersuchung statt. Das Material stammte von 22 mannlichen und 15
weiblichen Patienten. Das durchschnittliche Lebensalter der VVerstorbenen lag bei 66 Jahren, die
durchschnittliche Krankenhausverweildauer vor Todeseintritt bei 11 Tagen. 33 Patienten starben
eines natdrlichen Todes, drei durch ungeklarte Todesursache, ein Patient auf nicht-natirliche

Weise.

Anamnestisch schienen zwei Hauptdiagnosen zu Lebzeiten sowie die Todesursache von
Bedeutung. 12 Patienten (32,4%) verstarben an einem akuten Herzkreislaufversagen, jeweils 5
an einer Pneumonie, einem Hirninfarkt oder einem septisch-toxischen Organversagen (je
13,5%). Es verschieden vier Patienten (10,8%) infolge einer malignen Erkrankung mit Organ-

versagen, drei Patienten (8,2%) durch eine gréRere Blutung (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Haufigste Todesursachen der Patienten, deren Gallenflussigkeit postmortem entnommen
wurde. Angaben absolut und prozentual bezogen auf 37 Patienten.

Todesursache Anzahl Prozent
Akutes Herz-Kreislaufversagen 12 32,4
Pneumonie 5 13,5
Hirninfarkt 5 13,5
Septisch-toxisches Organversagen 5 13,5
Maligne Erkrankung mit Organversagen 4 10,8
Blutung 3 8,2
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Als Grunderkrankung waren bei 28 Patienten (75,7%) Herz-Kreislauferkrankungen und in
48,6% der Félle (n=18) ein malignes Geschehen bekannt. 40,5% der Patienten (n = 15) zeigten
lokale bzw. generalisierte Infektionen auf. An weiteren Diagnosen sind die chronische
Niereninsuffizienz (n=5 / 13,5%), die Adipositas per magna (n=3 / 8,1%) sowie ein Diabetes
mellitus (n=3 / 8,1%) erwahnenswert. An einer Lungenerkrankung waren zwei Patienten (5,4%)
erkrankt, einen chronischen Alkoholabusus zeigten ebenfalls zwei Patienten (5,4%). In keiner

Patientenakte fanden sich Hinweise auf eventuelle Pilzerkrankungen (Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Hauptdiagnosen der Patienten, deren Gallenflussigkeit postmortem entnommen wurde.
Angaben absolut und prozentual bezogen auf 37 Patienten.

Hauptdiagnose Anzahl Prozent
Herzkreislauferkrankung 28 75,7
Maligne Erkrankung 18 48,6
Lokale/generalisierte Infektion 15 40,5
Chronische Niereninsuffizienz 5 13,5
Adipositas per magna 3 8,1
Diabetes mellitus 3 8,1
Lungenerkrankung 2 54
Alkoholabusus 2 54

Von den 50 untersuchten Gallensaftproben konnten in 15 Féllen (30%) Pilzerreger nachgewiesen
werden. Bis auf eine Probe, die mit Rhodotorula rubra infiziert war, handelte es sich
ausschlieBlich um Candida-Spezies. 9 Materialproben zeigten einen Befall mit Candida glabrata
(18%), flinf (10%) mit Candida albicans und zwei der Proben (4%) mit Candida tropicalis. In
einem Fall (Probe 19) konnten zwei unterschiedliche Candida-Arten nachgewiesen werden
(Candida glabrata und Candida albicans), in Probe 1 zwei Pilze unterschiedlicher Gattungen
(Candida glabrata und Rhodotorula rubra). Die restlichen 13 Candida-positiven Materialproben
(26%) zeigten das Wachstum von einer Candidaart (Tabelle 4-6).

25



Ergebnisse

Tabelle 4-6: Nachgewiesene Pilzerreger im Gallensaft. Ermittelt aus 50 Proben. Angaben absolut und

prozentual.
Pilzerreger Anzahl Prozent
Candidabesiedlung der Galle 15 30
>als ein Pilzerreger 2 4
Candida glabrata + Candida albicans 1 2
Candida glabrata + Rhodotorula rubra 1 2
Candida-Monokultur 13 26
Candida glabrata insgesamt 9 18
Candida albicans insgesamt 5 10
Candida tropicalis insgesamt 2 4
Rhodotorula rubra 1 2

In 22% der Falle (n=11) wurde ein starkes Wachstum der Erreger nachgewiesen, ein maRiges in
4% der Félle (n=2). Ein geringes Wachstum zeigte sich ebenfalls in 4% der Falle (n=2). Von den
9 Candida glabrata-infizierten Proben wuchs der Erreger in 7 Féllen stark (77,8%), in einem Fall
maRig (11,1%), in einem weiteren geringgradig (11,1%) an. Bei den funf Candida albicans-
positiven Proben konnte in drei Féallen ein starkes Wachstum (60%) und in je einem Fall ein
maRiges bzw. geringgradiges Wachstum (je 20%) beobachtet werden. Candida tropicalis wuchs
in 100% der Proben (n=2) stark, Rhodotorula Rubra in 100% (n=1) maRig. Diese Ergebnisse
sind in Tabelle 4-8 detailiert aufgefiihrt. Neben der mykologischen Untersuchung des
Gallensaftes flihrten wir auch die bakteriologische Analyse des Materials durch. Dabei ergaben
sich folgende Resultate (Tabelle 4-7):

In 33 Gallensaftproben lieRen sich Bakterien nachweisen (66%). Im Einzelnen waren dies in 25
Proben (50%) E. coli, in sechs Proben (12%) Proteus mirabilis, in flnf Proben (10%) Klebsiella
pneumoniae, in zwei Proben (4%) Enterobacter und in einem Fall (2%) Pseudomonas
aeruginosa. Ein Wachstum von mehr als einer Bakterienspezies konnte in sechs Féllen (12%)
beobachtet werden. Dabei wuchs jeweils E. coli mit Klebsiella pneumoniae (n=3 / 6%), mit
Proteus mirabilis (n=2 / 4%) sowie in einer Probe mit Enterobacter (2%). 27 Gallensaftproben
zeigten den Befall mit einer Monokultur (54%). Quantitativ wiesen wir bei 21 Proben (63,6%)
ein starkes Wachstum, bei 9 Proben (27,3%) ein méafRiges und bei drei Proben (9,1%) ein
geringes Wachstum nach. Das Wachstum von E. coli war in 18 Proben (72%) stark sowie in 7
Proben (28%) maRig. Keine Probe war gering von Escherichia coli befallen. Der Befall mit
Proteus mirabilis zeigte sich in vier Fallen (66,7%) stark und in je einem Fall maRig und gering
(16,7%). Klebsiella pneumoniae wuchs in zwei Proben stark, in einer Probe maRig und in zwei

weiteren geringgradig.
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Bei der Infektion mit Pseudomonas aeruginosa konnte ein maRiges Wachstum festgestellt
werden, bei den mit Enterbacter besiedelten Proben ein starkes Wachstum. Die semiquantitativen

Angaben finden sich in Tabelle 4-8.

Tabelle 4-7: Nachgewiesene Bakterien im Gallensaft. Ermittelt aus 50 Proben. Angaben absolut und

prozentual.
Erreger Anzahl Prozent
Bakterielle Besiedlung der Galle 33 66
> als eine Bakterienspezies 6 12
E.coli + Klebsiella pneumoniae 3 6
E.coli + Proteus mirabilis 2 4
E.coli +Enterobacter 1 2
E.coli insgesamt 25 50
Proteus mirabilis insgesamt 6 12
Klebsiella pneumoniae insgesamt 5 10
Enterobacter insgesamt 2 4
Pseudomonas aeruginosa insgesamt 1 2

Tabelle 4-8: Mykologisches und bakteriologisches Erregerspektrum der untersuchten Galle, Protokolle
aller Untersuchungsproben.

Nr. |Sekt.-Nr. Pilzerreger Bakterien

1 | A18/08 | C.glabrata, Rh. Rubra | +++, ++ |-

2 | A24/08 |- E.coli, P. mirabilis ++, ++
3 | A29/08 |- E.coli +++

4 | A34/08 |- E.coli +++

5 | A36/08 |- E.coli +++

6 |- C. glabrata +++ E.coli +++

7 | A39/08 |- E.coli +++

8 | G8/08 - E.coli +++

9 | G9/08 - E.coli +++
10 | A41/08 | - E.coli +++
11 | A44/08 |- -

12 | A45/08 | - E.coli, P. mirabilis ++4, +++
13 | A47/08 | - E.coli, K.pneumoniae | ++, +
14 | A48/08 | C. glabrata ++ P. mirabilis +

15 | A49/08 | C. albicans 4+ -

16 | A53/08 |- E.coli ++

17 | A54/08 |- E.coli ++

18 | A71/08 | C. tropicalis +++ K. pneumoniae ++

19 | A72/08 | C.glabrata, C. albicans |+, + K. pneumoniae +
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20 | A84/08 |- -

21 | - - -

22 | A93/08 |- E.coli +++
23 | A94/08 | - E.coli +++
24 | - - E.coli ++
25 | - - E.coli ++
26 | - - E.coli +++
27 | A104/08 | C. albicans + P. aeruginosa ++
28 | A105/08 | C. albicans +++ E.coli +++
29 | A107/08 | - E. coli, Enterobacter +++, +++
30 |- - Enterobacter +++
31 |- - P. mirabilis +++
32 |- - P. mirabilis +++
33 |- - P. mirabilis +++
34 |- C. glabrata +++ E.coli +++
35 | A116/08 | - E.coli +++
36 | A117/08 | - -

37 | A119/08 | C. glabrata +++ E.coli, K. Pneumoniae | +++, +++
38 | A120/08 | - E.coli, K. Pneumoniae | +++
39 | A121/08 | - -

40 | A123/08 | - E.coli ++
41 | A129/08 | - -

42 | A134/08 | C. glabrata +++ -

43 | - - -

44 | A149/08 | - -

45 | - C. albicans +++ -

46 | A128/08 | C. tropicalis +++ -

47 | G41/08 | C. glabrata +++ -

48 | A159/08 | - -

49 | - C. glabrata +++ -

50 | A164/08 | - -
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Bei 15 Patienten, deren Galle mykologisch untersucht wurde, konnten Pilzerreger nachgewiesen
werden. Da sich zu nur 37 Materialproben die entsprechenden Autopsieberichte zuordnen lieRRen,
liegen zu vier pilzbesiedelten Proben keine anamnestischen Daten vor. Drei dieser Proben waren
mit Candida glabrata besiedelt, eine mit Candida tropicalis. Es zeigte sich quantitativ stets ein
starkes Wachstum. Die folgenden Angaben schlieBen diese vier Félle aus und beziehen sich
somit auf die verbleibenden 11 Patienten mit bekannter Krankengeschichte.

Das durchschnittliche Lebensalter der Patienten mit Pilzbesiedlung der Galle lag bei 66,8 Jahren.
Es handelte sich um drei Frauen und 8 Manner. An einer Herzkreislauferkrankung waren
insgesamt 8 Patienten (72,7%) erkrankt, an einer lokal begrenzten oder generalisierten Infektion
6 Patienten (54,5%). In flinf Féllen (45,5%) litten die Patienten an einer malignen Erkrankung, in
drei Fallen (27,3%) an einer chronischen Niereninsuffizienz. Je zwei Patienten (je 18,2%)
zeigten eine Adipositas per magna bzw. ein Alkoholleiden. Ein Patient (9,1%) war Diabetiker
(Tabelle 4-9). Beide mit mehr als einem Pilzerreger infizierten Patienten (Probe 1 und 19)

verstarben an einer Infektion (Pneumonie/Peritonitis).

Die Besiedlung der Galle mit Bakterien lag in 33 Féllen (66%) vor. 8 Patienten (16%) zeigten
einen Pilzbefall der Galle bei bestehender bakteriologischer Besiedlung. In 7 Fallen (14%)
konnten Pilze nachgewiesen werde, ohne dass ein gleichzeitiger Nachweis von Bakterien

erfolgte.

Tabelle 4-9: Hauptdiagnosen der Patienten mit nachgewiesener Pilzinfektion der Galle. Bezogen auf 11
Patienten. Angaben absolut und prozentual.

Hauptdiagnose Anzahl Prozent
Herzkreislauferkrankung 8 72,7
Lokale/generalisierte Infektion 6 54,5
Maligne Erkrankung 5 45,5
Chronische Niereninsuffizienz 3 27,3
Adipositas per magna 2 18,2
Alkoholabusus 2 18,2
Diabetes mellitus 1 91
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4.2.2 Oral- und Analabstriche
Um eventuelle Korrelationen zwischen Pilzinfektionen der Gallenblase und anderen
Besiedlungen der Patienten aufzuzeigen, wurden postmortem Oral- und Analabstriche

durchgefiihrt.

In der Mundhohle fanden wir von 50 Patienten 38 Falle (76%) mit Pilzbefall. Dabei handelte es
sich ausschliellich um Candida-Spezies. Monokulturen zeigten sich bei 26 Patienten (52%).
Mehr als eine Erregerart konnte bei 12 Patienten (24%) nachgewiesen werden. Diese setzten sich
wie folgt zusammen: In 6 Proben (14%) wuchsen Candida tropicalis und Candida albicans, in
zwei Proben (4%) Candida tropicalis und Candida glabrata und in drei weiteren (6%) Candida
albicans und Candida glabrata. Eine Probe war mit Candida tropicalis und Candida parapsilosis
befallen. Insgesamt konnte in 27 Fallen (54%) Candida albicans nachgewiesen werden, in je 11
Fallen (22%) Candida glabrata bzw. Candida tropicalis und in einem Fall (2%) Candida
parapsilosis (Tabelle 4-10).

Fur Candida albicans zeigte sich in 21 Fallen (77,8%) ein starkes Wachstum, in 5 Fallen (18,5%)
ein malkiges und in einem weiteren (3,7%) ein geringes Wachstum. Fur den Befall mit Candida
glabrata lagen die entsprechenden Werte bei 6 Fallen (54,5%) flr starkes Wachstum, zwei Fallen
(18,2%) fur maRiges und drei Fallen (27,3%) fiir geringes Wachstum. Von 11 Proben, die mit
Candida tropicalis infiziert waren, lieB sich in 9 Proben (81,8%) ein starkes Wachstum
nachweisen sowie in jeweils einer Probe ein maRiges bzw. geringes Wachstum. Candida

parapsilosis wuchs in einer Probe stark.

Tabelle 4-10: Nachgewiesene Pilzerreger in der Mundhdéhle. Ermittelt aus 50 Proben. Angaben absolut
und prozentual.

Pilzerreger Anzahl Prozent
Candidabesiedlung der Mundhohle 38 76
>als eine Erregerart 12 24
Candida tropicalis + Candida albicans 6 14
Candida tropicalis + Candida glabrata 2

Candida albicans + Candida glabrata 3 6
Candida tropicalis + Candida parapsilosis 1

Candida-Monokultur 26 52
Candida albicans insgesamt 27 54
Candida glabrata insgesamt 11 22
Candida tropicalis insgesamt 11 22
Candida parapsilosis insgesamt 1 2
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Sowohl die Galle als auch der Mund waren bei 12 Patienten (24%) von einer Pilzbesiedlung
betroffen. In 11 Fallen (22%) handelte es sich dabei um den identischen Erreger, der sich in finf
Fallen (10%) als Candida glabrata, in vier Fallen (8%) als Candida albicans und in zwei Féllen
(4%) als Candida tropicalis erwies. Drei Patienten (6%) hatten eine Pilzinfektion der Galle, ohne
dass sich diese im Mund nachwiesen liel3. In 26 Féllen (52%) wurde ein oraler Pilzbefall ohne
Infektion der Galle festgestellt (Tabelle 4-11).

Tabelle 4-11: Korrelation der Pilzinfektion von Mund und Galle in 50 Proben. Angaben absolut und
prozentual.

Lokalitat Pilzbefall Anzahl Prozent
Galle und Mund 12 24
Galle ohne Mund 3 6
Mund ohne Galle 26 52

Von 50 in der Analregion durchgefiihrten Abstrichen waren 31 Proben (62%) mit Candida
infiziert. Mehr als eine Erregerart fanden wir in 7 Féllen (14%), wobei Candida albicans mit
Candida tropicalis in funf Proben (10%) und Candida albicans mit Candida glabrata in zwei
Proben (4%) nachgewiesen werden konnten. Monokulturen zeigten sich in 24 Proben (48%).
Insgesamt konnten in 23 Kulturen (46%) Candida albicans angeziichtet werden, in je 7 Kulturen
(14%) Candida glabrata bzw. Candida tropicalis und in einer Probe (2%) Candida parapsilosis
(Tabelle 4-12).

Tabelle 4-12: Nachgewiesene Pilzerreger in der Analregion. Ermittelt aus 50 Proben. Angaben absolut und

prozentual.
Pilzerreger Anzahl Prozent
Candidabesiedlung der Analregion 31 62
>als eine Erregerart 7 14
Candida tropicalis+Candida albicans 5 10
Candida albicans+ Candida glabrata 2 4
Candida-Monokultur 24 48
Candida albicans insgesamt 23 46
Candida glabrata insgesamt 7 14
Candida tropicalis insgesamt 7 14
Candida parapsilosis insgesamt 1 2

Quantitativ wuchs Candida albicans in 18 Proben (78,3%) stark, in einer Probe méafig und in vier
Proben gering. Das Wachstum von Candida glabrata fiel in vier Kulturen (57,1%) stark, in zwei

Kulturen maRig und in einer Probe gering aus. Candida tropicalis zeigte in 6 Féllen (85,7%) ein

31



Ergebnisse

starkes Wachstum. In einer Probe wuchs der Erreger nur gering. Geringes Wachstum zeigte auch
die eine Candida parapsilosis positive Probe.

Bei 12 Patienten (24%) waren sowohl die Galle als auch die Analregion mit Candida besiedelt.
In 11 Féllen (22%) liel? sich dabei derselbe Erreger nachweisen. Dies waren bei finf Patienten
(10%) Candida albicans, bei vier Patienten (8%) Candida glabrata und bei zwei weiteren
Patienten (4%) Candida tropicalis. Eine Besiedlung der Galle ohne Erregernachweis in der
Analregion fand sich bei drei Patienten (6%). Der umgekehrte Fall, die Besiedlung der

Analregion ohne Erregernachweis in der Galle, lag bei 19 Patienten (38%) vor (Tabelle 4-13).

Tabelle 4-13: Korrelation der Pilzinfektion von Analregion und Galle in 50 Proben. Angaben absolut und

prozentual.
Lokalitat Pilzbefall Anzahl Prozent
Galle und Analregion 12 24
Galle ohne Analregion 3 6
Analregion ohne Galle 19 38

4.2.3 Prostatabioptate

Die analysierten Praparate stammten von Patienten, die sich im Rahmen eines vermuteten
Prostatakarzinoms einer Prostatastanzbiopsie unterzogen. Insgesamt wurde von 35 Patienten
Material gewonnen. Bei 12 der Patienten (34,3%) konnte durch die Biopsie ein Prostatakarzinom
nachgewiesen werden (Gruppe 1). Eine chronische Entziindung der Prostata wurde bei 14
Patienten (40%) (Gruppe 2), keine pathologische Veranderungen der Prostata bei 9 Patienten
(25,7%) (Gruppe 3) festgestellt (Tabelle 4-14). Das durchschnittliche Alter der untersuchten
Personen lag bei 67,7 Jahren. In Gruppe 1 waren die Patienten durchschnittlich 62,8 Jahre, 68,9
Jahre in Gruppe 2 und in Gruppe 3 68,8 Jahre alt.

Tabelle 4-14: Ergebnisse der 35 Prostatastanzbiopsien. Angaben absolut und prozentual.

Ergebnis der pathologischen Untersuchung der Bioptate Anzahl Prozent
Prostatakarzinom 12 34,3
Prostatitis 14 40
Ohne pathologischen Befund 9 25,7
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Die Patienten erhielten bei erhohtem PSA-Wert im Serum (>4 ng/ml) eine Prostatastanzbiopsie.

Bezlglich des PSA-Werts vor Stanzbiopsie lieBen sich die Patienten in vier Intervallgruppen

unterteilen:

I PSA <4 ng/ml 1 Patient

Il PSA 4-10 ng/ml 30 Patienten
I PSA 10-20 ng/mi 3 Patienten
IV PSA >20ng/ml 1 Patient

Die bei allen Patienten im Voraus durchgefuhrte Urindiagnostik zeigte in 100% der Falle
unauffallige und nicht pathologische Resultate beziglich EiweiB3-, Zucker-, Erythrozyten-,
Leukozyten-, und Bakteriengehalt des Urins, so dass bei allen Patienten ein Harnwegsinfekt
ausgeschlossen werden konnte. Eine knotig veranderte Prostata konnte bei 6 Patienten getastet
werden (17,1%). Davon wurde in 50% der Falle durch die Stanzbiopsie ein Karzinom

nachgewiesen. 50% der Patienten mit suspektem Tastbefund hatten kein Karzinom.

Die Nebendiagnosen der Patienten sollen im Folgenden systematisch dargestellt werden. Dabei
wird zwischen urologischen und allgemeinen Erkrankungen unterschieden. Die Angaben
beruhen sowohl auf gesicherten Diagnosen als auch auf eigenanamnestischen Angaben der
Patienten und sind in Tabelle 4-15 verkirzt dargestellt.

19 Patienten (54,3%) waren nebenbefundlich an einer benignen Hyperplasie der Prostata
erkrankt. Infektiose Erkrankungen des Urogenitaltrakts einmalig oder mehrmals vor dem
Zeitpunkt unserer Untersuchungen fanden sich bei 11 Patienten (31,4%). Davon zeigten sich in 8
Féllen rezidivierende Harnwegsinfekte, je eine Epididymitis und Orchitis sowie eine infektios
bedingte Harnréhrenstriktur. 7 Patienten (20%) litten an gutartigen Erkrankungen der Nieren
(Nephrolithiasis, Nierenzysten). Die Symptomatik einer Hamatospermie gaben zwei Patienten
(5,7%) an. Pollakisurie beschrieben drei Patienten (8,6 %). Zustande nach Spermatozele oder
Hydrozele zeigten sich bei je zwei Patienten (je 5,7%). 8 Patienten (22,9%) hatten eine erektile
Dysfunktion. Ein Patient war sterilisiert, ein weiterer an einer neurogenen Blasenentleerungs-
storung erkrankt. Vier der untersuchten Patienten (11,4%) litten anamnestisch an mindestens
einer malignen Erkrankung. Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems waren bei 15 Patienten
(42,9%), Diabetes mellitus bei drei (8,6%) und Adipositas bei 13 Patienten (37,1%) bekannt. Ein
Patient gab an, an einer Hepatitis B erkrankt zu sein, ein Patient an einer Colitis Ulcerosa.
Anamnestisch wurden von allen Patienten Pilzinfektionen in der Vergangenheit verneint. Dies

traf auch auf die entsprechenden Partnerinnen zu.
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Tabelle 4-15: Nebenbefundliche Erkrankungen der 35 prostatagestanzten Patienten. Angaben absolut und

prozentual.
Nebenbefundliche Erkrankungen Anzahl Prozent
Prostataadenom 19 54,3
Urologische Infektionen 11 31,4
Erektile Dysfunktion 8 22,9
Maligne Erkrankung 4 11,4
Diabetes mellitus 3 8,6
Hepatitis 1 2,9

Die durchgefuhrten mykologischen Untersuchungen ergaben folgende Ergebnisse:

In finf von 35 Stanzbiopsien (14,3%) lieR sich das Wachstum von Pilzen nachweisen. Es
handelte sich hierbei ausschlieBlich um Candida-Arten. In zwei dieser Proben wuchsen zwei
unterschiedliche Candida-Arten (Candida glabrata und Candida albicans). In drei Proben (8,6%)
beobachteten wir das Wachstum von einzelnen Candida-Arten (Candida albicans, Candida
glabrata, Candida tropicalis) (Tabelle 4-16). Candida albicans und Candida glabrata wuchsen
damit in je drei Fallen, Candida tropicalis in einem. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-17

dargestellt.

Drei der Patienten, bei denen Pilze im Prostatagewebe nachgewiesen werden konnten, waren an
einem Prostatakarzinom erkrankt (60%). Bei zwei Patienten mit nachgewiesener Pilzbesiedlung
der Prostata lag kein Prostatakarzinom, sondern eine Prostatitis vor (40%). Sonstige
Beeintrachtigungen des Immunsystems waren bei keinem der Patienten bekannt. Bei vier von
funf Patienten ist eine gutartige VergroRerung der Prostata diagnostiziert worden. Einen
Harnwegsinfekt in der Vergangenheit gaben zwei Patienten anamnestisch an. Samtliche PSA-

Werte lagen im Intervall von 4-10 ng/ml.

Tabelle 4-16: Nachgewiesene Pilzerreger in Prostatastanzbiopsien. Ermittelt aus 35 Proben. Angaben
absolut und prozentual.

Pilzerreger Anzahl Prozent
Candidabesiedlung von Prostatagewebe 5 14,3
>1 Candidaart nachgewiesen 2 5,7
Monokultur Candida albicans 1 2,9
Monokultur Candida glabrata 1 2,9
Monokultur Candida tropicalis 1 2,9
Candida albicans insgesamt 3 8,6
Candida glabrata insgesamt 3 8,6
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Tabelle 4-17: Ergebnisse der mykologischen Untersuchungen der Prostata-Stanzbiopsien mit Darstellung

vorhandener Prostata-Karzinome.

Probennummer Erreger Nachgewiesenes Prostata-Karzinom
1 C. glabrata C. albicans Prostata-CA
2 C. glabrata C. albicans Prostata-CA
3 - -

4 - -

5 - -

6 - -

7 _ -

8 - -

9 - Prostata-CA
10 - -

11 - Prostata-CA
12 - Prostata-CA
13 - Prostata-CA
14 - -

15 - -

16 - -

17 - -

18 - -

19 - -

20 - Prostata-CA
21 - Prostata-CA
22 - Prostata-CA
23 - -

24 - -

25 - -

26 - -

27 - -

28 - Prostata-CA
29 - -

30 C. albicans -

31 - Prostata-CA
32 C. glabrata Prostata-CA
33 C. tropicalis -

34 - -

35 - -
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Zur Veranschaulichung sollen die Falle der Patienten Nr.1 und Nr.33 in Kasuistiken dargestellt

werden:

Patient Nr.1

Der 68 jahrige Patient erschien zur Kontrolluntersuchung in der ambulanten urologischen Praxis.
An urologischen Vorerkrankungen bestanden eine benigne Hyperplasie der Prostata sowie eine
Nephrolithiasis. Der Zustand nach Spermatozelenresektion und Harnwegsinfekt war
anamnestisch  bekannt. Adipositas, Hyperthyreose, Demenz und Parkinson lagen als
Grunderkrankungen vor. Eine Pilzerkrankung hatte anamnestisch nicht bestanden. Diabetes
mellitus, Allergien, Tuberkulose und Viruserkrankungen wurden vom Patienten verneint. Vor
einigen Jahren ist ein Basaliom entfernt worden, medikamentds war der Patient mit M-beta,

Piracetam, Tamsulosin, L-Thyrox und Laxoberal eingestellt.

Im Rahmen der Krebsvorsorge stellten sich Urinstatus und Prostatatastbefund unauffallig dar.
Beschwerden gab der Patient nicht an. Aufgrund eines erhohten PSA-Wertes im Serum von 4,18
ng/ml folgte im Verlauf die Prostatastanzbiopsie. Die mykologische Untersuchung des Gewebes
ergab den Nachweis einer Candida albicans- und Candida glabrata-Besiedlung (Abbildung 4-2,
Abbildung 4-3). Pathologisch lieR sich ein Prostata-Karzinom (pT1 G2, Gleason 3+3=6)
nachweisen. Therapeutisch wurde der Patienten tber 8 Wochen (5/Woche) mit einer Einzeldosis
von 1,8-72 Gy bestrahlt, woraufhin sich der PSA-Wert im Verlauf auf 0,9 ng/ml ricklaufig
zeigte. Des Weiteren entwickelte der Patient einen Harnwegsinfekt, der medikamentds mit

Nitroxolin forte behandelt wurde.
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Abbildung 4-2: Prostatabioptate Nr.1 und Nr.2: Nachweis von Candida albicans
(blaue Kolonien) und Candida glabrata (weil3e Kolonien).

Abbildung 4-3: Prostatabioptat Nr.1: Der Nachweis von Candida glabrata (weil3e
Kolonien) gelang in der verdiinnten Probenflissigkeit.
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Patient Nr.33

Der 70 jahrige Patient stellte sich zur routineméRigen Kontrolluntersuchung in der ambulanten
urologischen Praxis vor. Als urologische Vorerkrankungen waren eine Benigne
Prostatahyperplasie sowie eine Hamaturie bekannt. Des Weiteren bestanden neben einem
arteriellen Hypertonus und einer ischamischen Herzkrankheit eine Aortenklappenstenose sowie
eine Epilepsie und eine Hyperthyreose. Diabetes mellitus, Allergien, Tuberkulose und
Virusinfekte lagen nicht vor. Der Patient gab keine Beschwerdesymptomatik an. Pilzinfektionen
wurden vom Patienten verneint. Medikamentds wurden ASS, L-Thyroxin, Metoprolol, Topomax

und Coaprovel regelméf3ig eingenommen.

Im Rahmen der Krebsvorsorge zeigten sich unaufféallige Urin-und Prostatatastbefunde. Der PSA-
Wert lag mit 7,53ng/ml oberhalb des Normbereichs, so dass im Verlauf eine Prostatastanzbiopsie
durchgefuhrt wurde. In der histo-pathologischen Untersuchung konnte eine fokal geringe
Prostatitis diagnostiziert werden, die keiner medikament6sen Therapie bedurfte. Unsere
mykologischen Analysen fiihrten zum Nachweis von Candida tropicalis-Kolonien (Abbildung
4-4). Im Intervall erfolgte die Kontrolle des PSA-Wertes, der 6 Monate spater mit 3,5 ng/ml

unterhalb der oberen Normgrenze lag.

Abbildung 4-4: Prostatabioptate Nr.32 und Nr.33: Nachweis von Candida
glabrata (weifl3e Kolonien) und Candida tropicalis (rosa Kolonien).
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4.2.4 Ejakulat

4.2.4.1 Herkunft der Proben (Patientenspektrum)
Im Zusammenhang unserer Untersuchungen, ob die Prostata als Erregerreservoir fiir Candida-
Infektionen dienen kann, ist das Ejakulat von 102 Patienten mykologisch untersucht worden. Das

durchschnittliche Alter der untersuchten Personen lag bei 37,9 Lebensjahren.

Die Patienten wurden sechs verschiedenen Gruppen zugeordnet, die sich in der
Beschwerdesymptomatik der Patienten bzw. in der Indikation, die zu einer Untersuchung des
Ejakulats fuhrte, unterschieden (Tabelle 4-18). Diese Gruppen werden im folgenden erléutert.

Tabelle 4-18: Indikationen zur Ejakulatanalyse. Angaben absolut und prozentual bezogen auf 102 Proben.

Indikation Anzahl Prozent
Gruppe 1: Partnerin mit chronisch rez. Vulvovaginalmykosen 44 43,1
Gruppe 2: Fertilitatsdiagnostik 28 27,5
Gruppe 3: vor/nach Vasektomie 11 11,8
Gruppe 4: infektios/prostatitische Beschwerden 9 8,8
Gruppe 5: unerfullter Kinderwunsch 5 4.9
Gruppe 6: Genitalinfektion bei Partnerin 5 4,9

Gruppe 1: In dieser Gruppe wurde das Ejakulat von Mannern untersucht, deren Partnerinnen an
chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen erkrankt waren. Dabei sind 44 Ejakulatproben
analysiert worden (43,1%). Gleichzeitig erfolgte der Erregernachweis vaginal bei der Partnerin.
Dieser ist in eine andere wissenschaftliche Arbeit eingebunden und zeigte bei 14 von 44
Patientinnen den Nachweis von Candida glabrata. 28 Patientinnen hatten eine Candida albicans-,
zwei eine Candida krusei-Infektion. Der Altersdurchschnitt der Patienten lag bei 40,2 Jahren.

Gruppe 2: Diese Gruppe umfasste insgesamt 28 Patienten (27,5%), deren Ejakulat im Rahmen
einer Fertilitdtsdiagnostik untersucht wurde. Sie beinhaltete eine Beurteilung der Fertililitat
(Spermiogramm) sowie die mykologische Analyse des Ejakulats. Es fand keine primére
Selektion der Patienten statt. Das durchschnittliche Lebensalter lag bei 35,0 Jahren. Drei
Patienten erhielten zur Kontrolle ein weiteres Spermiogramm im Intervall, so dass drei Analysen
von bereits bekannten Patienten stammten. In 75% der Falle (n=21) zeigte sich eine
Oligoasthenozoospermie/Asthenozoospermie und damit eine Beeintréchtigung der Fertilitat.
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Keiner der Patienten gab anamnestisch eine Pilzerkrankung an. An chronisch rezidivierenden
Vulvovaginalmykosen war keine Partnerin der untersuchten Patienten erkrankt. Samtliche
Urinkulturen waren unauffallig. Zwei Patienten hatten einen insulinpflichtigen Diabetes. In vier
Fallen erfolgte die Fertilitatsdiagnostik im Zusammenhang mit einer vorangegangenen

Varikozelen-Operation.

Gruppe 3: Bei 11 Patienten stand die Untersuchung des Ejakulats im Kontext mit einer
geplanten oder bereits stattgefundenen Vasektomie (11,8%). Wir fuhrten dabei keine primare
Selektion durch. Ein Patient war durch ein Kontroll-Spermiogramm nach Vasektomie doppelt
vertreten. Der Altersdurchschnitt der untersuchten Personen lag bei 40,5 Jahren. Chronische
Vaginalmykosen bei der Partnerin wurden von allen Patienten verneint, ebenso
immunsuppressive und maligne Erkrankungen. Der Urinstatus der Patienten war stets
unauffallig. Anamnestisch war keiner der Patienten in der VVergangenheit an einer Pilzinfektion
erkrankt.

Gruppe 4: Diese Gruppe umfasste 9 Patienten (8,8%), bei denen eine Ejakulatanalyse aufgrund
einer infektios/prostatitischen Beschwerdesymptomatik durchgefiihrt wurde. Drei Ejakulate
stammten von Patienten mit Genitalinfektion, finf von Patienten mit der Symptomatik einer
Prostatitis. Ein Patient erhielt ein Kontroll-Spermiogramm nach antibiotischer Therapie bei
Klebsiella pneumoniae-Infektion und ist damit doppelt vertreten. Die Erregeranzucht lieferte fur
die Patienten mit Genitalinfektion Werte zwischen 1.000 und 100.000 Keimen. Chronisch
rezidivierende Vulvovaginalmykosen waren bei einer der Partnerinnen bekannt. Keiner der
Patienten gab anamnestisch an, an einer Pilzinfektion erkrankt gewesen zu sein. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 41,9 Jahren. Immunsuppressive oder maligne
Erkrankungen bestanden bei keiner der untersuchten Personen. Es zeigten sich keine

pathologischen Urinbefunde.

Gruppe 5: Hierbei handelte es sich um Ejakulate von funf Patienten (4,9%), die ohne
Beschwerden in einer Kinderwunschpraxis vorstellig wurden. Das durchschnittliche Lebensalter
lag bei 34,0 Jahren. Parallel erfolgte bei der Partnerin der vaginale Erregernachweis. Bei einer
Patientin konnte eine Candida glabrata-Infektion diagnostiziert werden (Patientin 17, Tabelle
4-21).
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Gruppe 6: Diese Gruppe beinhaltete funf Patienten (4,9%), deren Ejakulat zum Ausschluss
einer Genitalinfektion bei Infektion der Partnerin analysiert wurde. Die Patienten waren
durchschnittlich 33,6 Jahre alt und hatten keine Grunderkrankungen. Pilzinfektionen in der
Vorgeschichte sind nicht bekannt gewesen. Ein Patient gab an, dass die Partnerin zuvor einen
Abort nach Pilzinfektion gehabt hatte. Chronisch rezidivierende vulvovaginale Pilzerkrankungen
der Partnerin bestanden in dieser Gruppe sonst nicht. Bei drei Patienten konnten in einer
Erregerkultur Keime im Ejakulat nachgewiesen werden. Die Urindiagnostik zeigte in keinem der

Falle pathologische Resultate.

4.2.4.2 Ergebnisse

Von 102 untersuchte Proben konnten in vier Féllen Candida-Erreger nachgewiesen werden
(3,9%). Ein Ejakulat war mit Candida albicans befallen (1,0%), drei Proben mit Candida glabrata
(2,9%) (Tabelle 4-19). In Gruppe 2, 4 und 6 wurden keine Pilze gefunden. Dabei handelte es sich
um diejenigen Patienten, deren Ejakulat im Rahmen der Fertilitatsdiagnostik, aufgrund von
infektios/prostatischen Beschwerden oder einer Genitalinfektion der Partnerin untersucht wurde.
Keiner der Patienten mit Einschrankung der Fertilitdt (Oligoathenozoospermie/ Asthenozoo-

spermie) zeigte einen Pilzbefall.

Im Ejakulat der Patienten, deren Partnerin an rezidivierenden Vulvovaginalmykosen erkrankt
waren (Gruppe 1), konnte in einem Fall Candida glabrata nachgewiesen werden. Die
Spermaproben der Partner von Frauen mit Infektion durch Candida albicans waren ausnahmslos
negativ (n=28). Auch bei zwei mit Candida krusei-infizierten Frauen verlief die urogenitale

Partneruntersuchung negativ.

Bei den flnf untersuchten Ejakulaten von Méannern mit unerfillten Kinderwunsch (Gruppe 5)
waren zwei Proben mit Candida glabrata befallen (40%). Derselbe Erreger wurde in einem Fall
ebenfalls bei der Partnerin gefunden, so dass diese Probe histologisch untersucht und
fotodokumentiert worden ist (Patientin 17, Tabelle 4-21, Abbildung 4-5). Abbildung 4-6 zeigt
den lichtmikroskopischen Nachweis von Candida glabrata im Vaginalabstrich der Patientin.
Durch eine Therapie beider Partner mit Fluconazol 800 mg konnte der Erreger im Ejakulat
elimiert werden, was in der Folge zu einer erfolgreichen kinstlichen Befruchtung fiihrte. Die
zweite Candida glabrata-positive Ejakulatprobe, zeigte bei der Partnerin keinen Nachweis des

Erregers.
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Abbildung 4-5: Kinderwunschpaar. Histologischer Nachweis von Candida
glabrata im Ejakulat von Patient Nr. 17 (Tabelle 4-21), gefarbt
nach Grocott.

Abbildung 4-6: Kinderwunschpaar (Patientin Nr.17,Tabelle 4-21): Lichtmikros-
kopischer Nachweis des gleichen Erregers im Vaginalabstrich der
Partnerin, ungefarbt. Nach erfolgreicher Paar-Therapie mit
Fluconazol 800 mg war das Ejakulat in der Folge pilzfrei, womit
eine kunstliche Befruchtung méglich wurde, die inzwischen auch
erfolgreich war.
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In einer Materialprobe der Patienten, deren Ejakulat vor/nach Vasektomie mykologisch
untersucht wurde (Gruppe 3), liel? sich in der Kultur Candida albicans anzuichten. Samtliche
Ergebnisse sind in den Tabelle 4-19 und Tabelle 4-20 in Gruppen sowie in Tabelle 4-21

protokollarisch zusammengefasst.

Die medikamentdse Therapie und der Ausgang der Behandlung bei den Patientinnen mit
Candida glabrata bzw. Candida krusei-Infektion (Gruppe 1 und 5) sowie die Ergebnisse der
Partneruntersuchung sind aus Tabelle 4-21 ersichtlich. Es wurden Posaconazol 800 mg,
Fluconazol 800 mg oder Caspofungin 50 mg verabreicht, was bis auf ein Rezidiv in allen Féllen
zur Heilung flhrte. Eine Patientin mit Candida krusei-Infektion ist stationar mit Anidulafungin

100 mg i.v. erfolgreich therapiert worden.

Tabelle 4-19: Erregerspektrum Ejakulat. Ermittelt aus 102 Proben. Angaben absolut und prozentual.

Pilzerreger Anzahl Prozent
Candida insgesamt 4 3,9
Candida albicans 1 1,0
Candida glabrata 3 2,9

Tabelle 4-20: Erregerspektrum Ejakulat in den unterschiedlichen Gruppen. Angaben absolut und
prozentual fir die Probenanzahl in den einzelnen Gruppen.

Gruppe Anzahl Proben Pilzerreger Anzahl Prozent
Gruppe 1 44 Candida glabrata 1 2,3
Gruppe 2 28 - - -
Gruppe 3 11 Candida albicans 1 91
Gruppe 4 9 - - -
Gruppe 5 5 Candida glabrata 2 40
Gruppe 6 5 - - -
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Tabelle 4-21: Patientinnen mit chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen (1-15, 21-23) und aus
Kinderwunschsprechstunden ohne Beschwerden (16-20). Erregernachweise vaginal und in
den Ejakulaten ihrer Partner.

Nr. | Alter TR EE e Therapie Ausgang
Vaginal Ejakulat

1 43 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
2 76 C.glabrata | kein Partner Posaconazol 800 mg geheilt
3 45 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
4 24 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
5 20 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
6 52 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
7 72 C.glabrata | kein Partner Posaconazol 800 mg rezidiv
8 51 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
9 44 C. glabrata C. glabrata Posaconazol 800 mg geheilt
10 63 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
11 34 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
12 51 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
13 30 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
14 52 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
15 37 C. glabrata - Posaconazol 800 mg geheilt
16 39 - - -
17 32 C.glabrata | C.glabrata? Fluconazol 800 mg geheilt
18 36 - - -
18 34 - C. glabrata Fluconazol 800 mg geheilt
20 29 - - -
21 39 C. glabrata - Caspofungin 50 mg geheilt
22 29 C. krusei - Anidulafungin 100 mg geheilt
23 29 C. krusei - noch nicht erfolgt

Ypatientin wurde zur Therapie mit Anidulafungin i.v. in die Klinik Gberwiesen
2)Spermaprobe wurde histologisch untersucht und fotodokumentiert
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5 Diskussion

5.1 Ziele und Ergebnisse der vorliegenden Studie

Ziel der Arbeit war es, zu untersuchen, ob Prostata und Galle, zusammen mit ihren
Anhangsorganen, als potentielle Erregerreservoire ein mikrobielles Risiko fir den
Gesamtorganismus darstellen kénnen. Dies ist insbesondere fur Candida albicans und Candida
glabrata bisher wenig dokumentiert. Ist die Galle mit Pilzen besiedelt, konnten diese durch
Persorption in die Blutbahn gelangen und besonders fur Intensivtherapiepatienten ein Risiko fur
todliche Infektionen sein. Dartiber hinaus wére flir Patienten mit chronischen vaginalen oder
extraintestinalen Candidosen durch endogene Keimreservoire eine permanente Reinfektions-
gefahr gegeben, da im Anschluss an eine Pilzinfektion nur selten eine anhaltende Immunitét
entsteht. Neben der Gallenblase steht auch die Prostata in Verdacht, eine bedeutende endogene
Infektionsquelle zu sein. Um dieser Hypothese nachzugehen, wurden Bioptate von der Prostata,
Ejakulate und autoptisch entnommene Gallenproben von mehr als 100 Probanden gewonnen und

untersucht.

In der Literaturrecherche fanden sich zum Thema Gallenblase und Pilzbefall 17 Kasuistiken und
sechs statistisch ausgewertete Untersuchungen. Anhand dieses Verhaltnisses und dem Fehlen

grolRangelegter Studien zeigt sich die Bedeutung des Einzelfalls fiir den klinischen Alltag.

Thematisch ergab die Suche zahlreiche Angaben zur Pilzbesiedlung der Gallenblase in
Beziehung zu dem Krankheitsbild der calculésen/acalculésen Cholezystitis und Cholangitis
sowie der Obstruktion der Gallenwege durch Pilzaggregate. Entsprechendes gilt fur die
Prostatitis durch Pilzbefall. Somit bezogen sich vorhergehende Studien zu diesem Thema auf
eine starker oder schwacher ausgepréagte Beschwerdesymptomatik der Patienten im Bereich von
Gallenblase oder Prostata [57-65]. Im Falle von systemischen Candidosen sind in verschiedenen
Arbeiten auch andere Organe auf sekundare mykologische Besiedlung geprift worden. Darunter

befanden sich zum Teil Gallenblase und Prostata [34].

Als endogene Erregerreservoire, d.h. den umgekehrten Infektionsweg, waren beide Organe bis
jetzt noch nicht untersucht worden, so dass mit der vorliegenden Arbeit die Idee entstand, diese
potentiellen Infektionsquellen zu erforschen, insbesondere im Hinblick auf Patienten mit
chronisch  rezidivierenden Mykosen, Intensivtherapiepatienten und immungeschwachte

Erkrankte. Es wurden folgende Ergebnisse erzielt:

45



Diskussion

In 117 von 287 untersuchten Proben wurde ein positiv mykologischer Befund erhoben, was
einem Anteil von 40,8% entsprach. Der starkste Befall lieR sich in der Mundhohle mit 38 von 50
untersuchten Oralabstrichen nachweisen. Der Mundhohle folgt die Besiedlung des Darms, der in
31 von 50 Proben positive mykologische Ergebnisse zeigte. Von den 50 untersuchten
Gallensaftproben konnten in 15 Fallen (30%) Pilzerreger nachgewiesen werden, in 66%
Bakterien. In 26 Féllen wurde ein oraler Pilzbefall ohne Infektion der Galle festgestellt. Die

geringste Besiedlung mit Pilzen zeigte der Bereich Prostata/Ejakulat (6,6% / n=9).

In 60 von insgesamt 287 Proben konnte ein Wachstum von Candida albicans nachgewiesen
werden. In 33 Féllen wuchs Candida glabrata und in 21 Proben Candida tropicalis. Candida
parapsilosis enthielten zwei Proben. In einem Fall zeigte sich eine Besiedlung mit Rhodotorula

rubra. Das Wachstum von mehr als einem Pilzerreger fand sich in 14 Proben.

Waihrend in den 60er Jahren noch davon ausgegangen wurde, dass die Pilzinfektion eines
Organsystems lediglich eine subjektive Verschlechterung des Grundleidens mit sich bringe und
Bader 1965 noch postulierte: ,,Man stirbt nicht durch den Pilz, sondern mit dem Pilz*, stellt eine
Studie von Neil 1.557 Todesféllen im Jahre 1980 immerhin 6.534 Todesfélle im Jahre 1997
gegenuber. Die Mehrzahl war durch Candida-, Aspergillus- und Cryptococcus-Infektionen
bedingt [3, 66, 67]. Vergleicht man auf Intensivstationen Mortalitdtszahlen von Patienten mit
systemischen Pilzinfektionen und Patienten ohne diese, stehen sich Werte von 36,3% und 10,5%
gegenliber [68]. Daher ist es fiir Patienten von Intensivstationen, die von dieser Mortalitét
vermehrt betroffen sind, von besonderer Bedeutung, das potentielle Risiko von endogenen
Erregerreservoiren, wie Gallenblase oder Prostata, fur das Entstehen von systemischen Mykosen
aufzuzeigen. In einer von Blot publizierten Studie, die sich mit der zunehmenden Mortalitét
durch Candida glabrata im Vergleich zu Candida albicans beschaftigte, fanden weder
Gallenblase noch Prostata als Infektionsquellen fiir bestehende Candidamien Erwéhnung. Als
urséchlich wurden hier Katheter, postoperative Wunden, der Urogenitaltrakt, die Lunge, die
Sinus im Hirn sowie eine Endokarditis aufgefiihrt. Den grofiten Anteil machten unbekannte
Ursachen aus [69]. Nach unseren Ergebnissen zu urteilen, konnte die Besiedlung der Gallenblase
hierfur urséchlich sein und sich damit die Vermutung bestétigen, dass vor allem die Gallenblase
ein bedeutendes endogenes Reservoir fur Candida albicans und Candida glabrata darstellt.
Anhand der geringen mykologischen Besiedlung scheint die Prostata demgegeniber eine
geringere Rolle als die Gallenblase zu spielen, wobei diesbeziiglich noch kritisch auf das in der

vorliegenden Arbeit gewahlte Patientenkollektiv einzugehen sein wird.
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5.2 Verteilungsverhaltnisse der verschiedenen Candida-Spezies

Die hohe Anzahl an positiven Befunden in unserer Studie zeigt die Relevanz der untersuchten
Thematik besonders fur die Besiedlung mit Candida albicans, Candida glabrata und Candida
tropicalis. Unserer Untersuchung dhnliche Verteilungs- und Rangverhéltnisse beziiglich Candida
albicans- und Nicht-albicans-Spezies zeigten sich in einer 2003 von Pappas vertffentlichten
Studie, in der 1.593 Candida-positive Blutkulturen auf den spezifischen Erreger untersucht

wurden:

In 46% der Kulturen fand sich Candida albicans und in 20% Candida glabrata. Candida
parapsilosis konnte in 14% der Falle nachgewiesen werden, Candida tropicalis in 12%. In 5%
der Falle wuchsen mehr als ein Pilzerreger [70]. Somit setzten sich die Proben dieser von Pappas
durchgefuhrten Studie wie in unseren Untersuchungen zu einer Hélfte aus Candida albicans- und

zur anderen aus Nicht-albicans-Spezies zusammen.

Ebenfalls 2003 veroffentlichte Gudlaugsson eine Arbeit, die sich mit den Erregern von 108
nosokomial erworbenen Canddmien beschéftigte. Diese waren zu 68% durch Candida albicans,
zu 17% durch Candida glabrata, zu 12% durch Candida parapsilosis und zu 9% durch Candida
tropicalis verursacht [71]. Damit lag der Anteil der Candida-albicans-Erreger mit zwei Dritteln

hier deutlich héher als in unseren und Pappas Untersuchungen.

In einem 1995 erschienenen Review von Wingard wurde bei 1.645 Krebspatienten mit
systemischen Candamien der genaue Erreger bestimmt, wobei auch hier die Hélfte von Candida
albicans gebildet wurde. Es folgten Candida tropicalis mit mehr als einem Viertel der
Infektionen sowie Candida glabrata und Candida parapsilosis mit je 8% bzw. 7%. Die Arbeit
betont die Zunahme von Nicht-Candida-Spezies insbesondere bei Patienten mit Neoplasien. In
Abweichung zu unserer Untersuchung und den beiden vorher beschriebenen Arbeiten wird hier
auf die Bedeutung von Candida tropicalis-Infektionen aufmerksam gemacht, die mit 23% an
zweiter Stelle hinter der Besiedlung mit Candida albicans zu finden sind. Der Befall mit Candida

glabrata scheint mit 8% eher unbedeutsam [72].
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5.3 Die Gallenblase als endogenes Erregerreservoir fur Candida

5.3.1 Die postmortale Probengewinnung des Gallensafts

Ein besonderes Problem der vorliegenden Arbeit bestand in der Probengewinnung und
Zusammenstellung der Patientenkollektive. Wahrend fir die Beurteilung der Besiedlung der
Prostata unproblematisch Bioptate des entsprechenden Gewebes gewonnen werden konnten,

ergaben sich fiir den Probengewinn des Gallensaftes einige Schwierigkeiten.

Zu Beginn unserer Untersuchungen im Februar 2008 sollte der Gallensaft fir die bendtigten
Untersuchungen im Zuge von Cholezystektomien zu Lebzeiten der Patienten in der Berliner
Charité entnommen werden. Aufgrund der im folgenden erlauterten Umstande und angesichts
der angestrebten Fallzahl von 50 Proben, die durch offen operierte Cholezystektomien nur
schwer erreicht worden waére, entschieden wir uns im weiteren Verlauf der Studie fur eine

postmortale Untersuchung von autoptisch entnommenen Gallenblasen.

Die Schwierigkeit des Vorhabens, den Gallensaft zu Lebzeiten zu gewinnen, stellte sich in der
zunehmenden Haufigkeit der laparaskopisch durchgefiihrten Eingriffe dar. Wahrend bei einer
Laparatomie, die Gallenblase punktiert und dabei das Probenmaterial vor der Absaugung
entnommen wird, ist dies beim laparaskopischen Eingriff nur beschrankt oder nicht maéglich. Die
Gallenblase wird vor der Bergung auch hier punktiert, die Mdéglichkeit einer Probenentnahme
des Saftes ist aber durch das sofortige und gleichzeitige Absaugen von Blut und Galle deutlich
erschwert. Da sich jeweils nur drei Instrumente durch die jeweiligen Trokare im Bauchraum
befinden (Kamera, Sauger, entsprechendes Instrument), sind eine vorzeitige Punktion mit
Gewinn des Probenmaterials und die erst darauffolgende Absaugung nicht durchzuftihren.

Die Technik der laparaskopischen Cholezystektomie, die 1985 von Mihe in Deutschland und
1987 wvon Mouret in Frankreich erstmals entwickelt wurde, hat sich bis heute zur
Standardtherapie der Cholezysto-/Cholezystodocholithiasis entwickelt [73]. Von 170.000-
180.000 jahrlich in Deutschland stationar durchgefiihrten Cholezystektomien, werden 130.000
Patienten laparaskopisch und 41.000 konventionell offen operiert. Bei einer Untersuchung von
123.090 Cholezystektomien an 859 deutschen Kliniken ergaben sich Prozentsétze von 71,9% flr
das laparaskopische und 22,5% fir das offene Verfahren [74]. Eine 2008 von Csikesz
verOffentlichte Studie beschreibt, dass 93% der Patienten, die aufgrund einer akuten

Cholezystitis eine Cholezystektomie erhielten, laparaskopisch operiert wurden [75].
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Die Schwierigkeit, Galle routinemé&Rig auf Pilzbefall zu untersuchen, erwéahnte auch Kulaksiz in
einer Studie von 2006. Somit war bis jetzt nur wenig uber die Besiedlung der Gallenblase mit
Pilzen bekannt. Die Diagnose einer Bakteriobilie beruhte oft auf einer Analyse des Explantats im
Rahmen einer Lebertransplantation. In der Untersuchung wurden 67 Patienten mit dem
Krankheitsbild einer primar sklerosierenden Cholangitis einer ERCP' zur Aufweitung
bestehender Stenosen zugefthrt und somit das Probenmaterial gewonnen. Die Erkrankung fuhrt
zu héhergradigen Stenosen im Bereich der ableitenden Gallenwege und einer damit verbundenen
hohen bakteriellen Infektionsrate der Galle. Von 67 Patienten konnte in 8 Féllen eine
Pilzbesiedlung nachgewiesen werden. Dies lag deutlich unter den von uns nachgewiesenen
bliliaren Besiedlungen von 30%. Es fanden sich in der Studie von 2006 Candida albicans,
Candida glabrata sowie Candida tropicalis. Im Vergleich zu unseren Untersuchungen, die am
haufigsten Candida glabrata nachwiesen, stellte sich der Erreger hier in nur zwei Fallen dar.
Kulaksiz betonte die Bedeutung laborchemischer Parameter fur die Diagnostik bilidrer Mykosen,
da in diesem Falle insbesondere CRP und Bilirubin im Serum hohere Werte zeigten, als in
Kontrollgruppen ohne Pilzbefall der Galle [76]. Diese Werte wurden in unserer Studie nicht

untersucht.

In der Literatur fanden sich drei Studien, die ihren Candida-Nachweis in der Galle ebenfalls
postmortal durchfiihrten, eine Studie tat dies zumindest teilweise [34, 77-79]. Finf
Untersuchungen wiesen die Pilze in der Galle mittels ERCP bei symptomatischen Patienten nach
[60, 65, 76, 80, 81]. In 7 Studien wurde der Nachweis eines positiv mykologischen Befundes in
der Galle im Rahmen einer Cholezystektomie erbracht. Ob es sich um offen oder laparaskopisch
durchgefuhrte Verfahren handelte, ging aus den Unterlagen nicht hervor [57, 58, 63, 64, 82-84].
In zwei Fallen konnten die Erreger aus dem Gallensaft einer in den Ductus choledochus
eingelegten Drainage ermittelt werden [61, 85]. Die perkutane Aspiration war in einer Arbeit
Methode der Wahl, um Gallensaft zu gewinnen, die explorative Laparatomie verbunden mit der
Choledochotomie und Abtragung von Pilzaggregat in diesem Bereich in zwei weiteren Studien
[35, 59, 62]. Somit wurden die meisten Proben auf operativem Wege oder durch eine ERCP
gewonnen, so dass vor allem Erregerspektren bei symptomatischen Patienten erfasst sind. Die

Maoglichkeit, unsere Proben auch im Rahmen von einer ERCP zu gewinnen, bestand leider nicht.

Fur den Erhalt des Gallensaftes stellte sich auch die autoptische Gewinnung des Materials
aufgrund der sinkenden Obduktionsfrequenz in Deutschland als ein nicht geringes Problem dar.
Wiéhrend diese im Jahr 1980 fur Westdeutschland noch 10% und fir Ostdeutschland 30%

'Endoskopisch Retrograde Cholangiopankreaticographie
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betrugen, wurden 1999 nur noch 3,1% der Verstorbenen klinisch-pathologisch obduziert [86]. In
Osterreich waren dies zum gleichen Zeitpunkt 35% der verstorbenen Patienten [87].

Die Proben der vorliegenden Arbeit wurden im Humaine-Klinikum, Bad Saarow gewonnen. Die
Klinik ist ein Versorgungskrankenhaus in Ostbrandenburg, das mit seinem hohen
Disziplinenspektrum sowohl ein akut-medizinisches als auch onkologisches Patientengut
versorgt. In den Jahren 1973-1991 wurden 80% der im Krankenhaus Verstorbenen obduziert,
1992-2001 waren es 28% der Patienten [88]. Vergleicht man fir das Jahr 1999 die pathologisch-
anatomische Sektionsrate im Land Brandenburg (2,5%) mit der des Humaine-Klinikums, Bad
Saarow (28%), hatte dieses eine zehnfach hohere Obduktionsfrequenz [86]. Fur unsere
Untersuchungen war diese im Vergleich erhéhte Autopsierate von groflem Vorteil. Aktuelle
Daten zu Sektionsraten in deutschen Krankenh&usern sind von der Bundesarztekammer nicht

veroffentlicht.

Das Vorkommen von Candida-Erregern im Sektionsgut wurde in einer 1973 von Ehrhorn
verOffentlichten Studie beschrieben. In der Auswertung von 10 Jahrgéngen Sektionsberichten
(1960-1969) konnten 0,3% Candidosen festgestellt werden. In 1.000 weiteren Sektionen wurden
durch die gezielte Suche nach Candida-Infektionen der Organe mittels histologischer
Untersuchungen 0,8% Candidosen nachgewiesen. Damit zeigte sich bei der systematischen
Suche nach Pilzbesiedlung der Organe eine Verdopplung der positiv mykologischen Befunde.

Eine Studie von Koch aus dem Instituts fiir Pathologie, Bad Saarow, diagnostizierte in einem
Zeitraum von 1973-2001 im Autopsiematerial von 4.813 Verstorbenen in 0,98% der Falle das
Vorhandensein einer systemischen Mykose. Die Gallenblase blieb bei den Untersuchungen
unbeachtet. Die Arbeit betont die Wichtigkeit der Autopsie als Methode der Diagnostik, da die
Mykose in nur drei Fallen vorher Kklinisch bekannt gewesen war [88]. Dabei ist zu beachten, dass
Koch in seinen Untersuchungen die Mykose, d.h. die vorhandene Infektion durch Pilzerreger,
nachwies, wéhrend in der vorliegenden Arbeit die Galle stets auf ihre Besiedlung mit den

Erregern hin untersucht wurde.

In einer vergleichbaren Arbeit, die den Nachweis von Pilzen in der Galle postmortal erbrachte,
zeigte sich von 44 Patienten nur ein Fall mit positiv mykologischem Befund im bilidren System
[79]. Da diese retrospektiv durchgefiihrte Studie aus dem Jahre 1974 stammte, ist davon
auszugehen, dass die pradisponierenden Faktoren wie verstarkte Antibiotikatherapie,

Immunschwéachung durch verlangerte Intensivtherapieaufenthalte, zunehmende Pravalenz von
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Diabetes mellitus sowie andere Faktoren, erst nach dieser Zeit zur Zunahme von Candidosen
allgemein und zur Milieubildung von Candida albicans in der Galle gefiihrt haben.

Die in unserer Studie nachgewiesene 30%ige Besiedlung der Galle mit Candida- Spezies, legt
nahe, dass die klinische Autopsie auch in diesem Bereich ein wichtiges diagnostisches Verfahren
ist. In Sektionen sollte daher auch die Mdglichkeit einer Mykose des biliaren Systems in
Betracht gezogen und untersucht werden. Um die Frage zu kléren, ob es sich um eine Besiedlung
oder Infektion des Organs handelt, empfehlen wir in weiteren Untersuchungen neben der Galle
auch Gewebeproben der Gallenblase histologisch zu analysieren. Von Bedeutung ist die
Tatsache, dass nur das Bioptat den Beweis erbringen kann, ob ein Gewebe besiedelt oder

infiziert ist.

5.3.2 Patientenkollektiv und Methodik

Von Bedeutung fir die Interpretation der Ergebnisse ist die Zusammenstellung des
Patientenkollektivs. Durch die Problematik der Probengewinnung des Gallensafts und der sich
daraus ergebenen Notwendigkeit, die Galle im Rahmen von Sektionen zu gewinnen, lag das
durchschnittliche Alter der Patienten bei 66 Lebensjahren. Zunéchst scheint das von uns
gewdhlte Kollektiv somit nicht reprdsentativ bzw. eingeschrankt aussagekraftig zu sein.
Betrachtet man jedoch die Hauptdiagnosen der Verstorbenen, l&sst sich festhalten, dass je 50%
entweder eine malignen Erkrankung oder aber eine Infektion aufwiesen und somit in
besonderem MaRe die Mdglichkeit einer Pilzbesiedlung bestand. Da weder zu Lebzeiten noch in
den Sektionen nach Candidosen gesucht wurde, erhoht sich die Aussagekraft unserer
Untersuchungen. Allerdings handelte es sich um ein nicht-selektives Patientengut. Umso mehr

Uberrascht die hohe Anzahl an positiven Resultaten.

Zudem muss im Vergleich mit anderen Arbeiten die unterschiedliche Anziichtung von Erregern
in der Methodik berlcksichtigt werden. Domagk betonte in seiner Studie die Wichtigkeit der
getrennten bakteriologischen und mykologischen Anziichtung. In einer Vielzahl von Fallen
zeigte sich diesbeziglich kein oder nur ein sehr langsames Wachstum der Pilze auf einem
Medium fir die bakteriologische Routinediagnostik [81]. Zu &hnlichen Ergebnissen kommt eine
Studie aus dem Jahre 1997, die 8.772 Proben aus unterschiedlichen Korperbereichen auf
Candida und Bakterien untersuchte: bei der gemeinsamen Anzilichtung von Bakterien und Pilzen
fanden sich in 4,9% der Proben Pilze. Vergleichsweise konnten in 25,1% der Falle bei der
getrennten Anzucht Mykosen nachgewiesen werden [89]. In der vorliegenden Arbeit wurden
Pilze und Bakterien getrennt voneinander angezichtet.
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5.3.3 Der umgekehrte Infektionsweg in der Literatur — ein Vergleich mit unseren
Ergebnissen

In der Literatur sind zahlreiche Zusammenhange zwischen generalisierten Candidosen und einer

Besiedlung der Gallenblase zu finden. Dabei geht man stets davon aus, dass die generalisierte

Candidose sekundar zu einem Pilzbefall der Gallenblase fuhrt. Unsere Studie befasste sich mit

dem umgekehrten Weg und untersuchte, welches mikrobielle Risiko von einer pilzbesiedelten

Gallenblase fur den Gesamtorganismus entsteht.

Diebel untersuchte in einem Zeitraum von 10 Jahren bilidres Material auf Pilzbefall, wobei sich
27 positive mykologische Befunde ergaben. S&mtliche Patienten, in deren Galle Pilze
nachweisbar waren, litten an einer Erkrankung des bilidaren Systems (Cholezystitis, Gallensteine,
Obstruktionen der Gallengdnge). Die Studie betonte den Zusammenhang zwischen der
systemischen Candidose der Patienten und dem Befall der Gallenblase, der als Manifestation
ersterer anzusehen ist. Besonders hohe Infektionsraten zeigten sich bei Patienten, die an einer
benignen oder malignen Obstruktion der Gallengange erkrankt waren. Hier traten gehduft
bakterielle und mykologische Erreger parallel auf. Aus der Arbeit ist nicht ersichtlich, welche
Anzahl an Probenmaterial insgesamt untersucht wurde bzw. welche Indikation zu dieser
Untersuchung fiihrte. Somit ist ein Vergleich mit unserer Studie nur eingeschrankt moglich. Die
Bedeutung der systemischen Candidosen, in die sich die Gallenblase als Manifestationsort
einfligt, zeigte sich anhand von 12 verstorbenen Patienten von insgesamt 27 Patienten, deren
Galle infiziert war. In den von Diebel untersuchten Proben lieRen sich vor allem Candida
albicans-Erreger nachweisen (21 von 27 Fallen). Es folgten Candida tropicalis, Candida para-
psilosis und Candida krusei. Candida glabrata wuchs nur in einer Probe. In unseren
Untersuchungen war Candida glabrata in neun von 15 mykologisch besiedelten Gallensaft-
kulturen nachweisbar. Vier von 27 Kulturen waren bei Diebel mit mehr als einem Candida-
Erreger befallen. In unserer Studie traf dies auf zwei von 15 Proben mit Candida-Befall zu.
Diebel untersuchte auch andere Bereiche, die im Falle eines positiven Gallebefundes mit Pilzen
infiziert waren. In 10 Fallen war keine weitere Besiedlung nachweisbar. Der hdufigste Befall
zeigte sich im Urin. Es folgten Sputum, Peritonealflissigkeit, Ileum und nach auf’en fuhrende

Drainagen oder Katheter [90].

Im Jahr 1977 gab Nichols die Pravalenz der Candida-Besiedlungen der Gallenblase mit 1,1
Fallen pro 10.000 Krankenhausaufenthalten an [33]. Den 30% positiven Befunden in der
vorliegenden Arbeit stehen Untersuchungen gegentber, die 1982 von Hugh verdffentlicht
wurden: Von 109 Patienten mit todlich verlaufenden systemischen Candidosen konnte in 10
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Fallen (9%) ein Candida Befall der Gallenblase nachgewiesen werden. S&émtliche Patienten litten
an einer malignen Erkrankung, in 84% der Félle an einer Leukdmie. Die systemische Candamie
war in 91 Fallen durch eine Infektion mit Candida albicans verursacht und in 9 Féllen durch
Candida tropicalis. Bei drei Fallen konnte kein genauer Erreger bestimmt werden. Candida
guilliermondii lieR sich bei zwei Patienten nachweisen, Candida parapsilosis bei zwei weiteren.
Alle Patienten hatten Uber einen ldngeren Zeitraum Antibiotika eingenommen. Obwohl das
Patientenkollektiv unserer Arbeit nur zu 50% an Neoplasien erkrankt war und damit das Risiko,
eine Pilzbesiedlung der Gallenblase zu entwickeln, im Vergleich zur Studie von Hugh reduziert
war, konnte eine um 21% hohere Rate an Pilzbefall nachgewiesen werden. Des Weiteren war im
von uns untersuchten Kollektiv kein Patient mit einer systemischen Candidose bekannt. Es ist
daher davon auszugehen, dass es sich in unserem Patientengut um primare Besiedlungen der
Gallenblase handelt, die in keinem Bezug zu einer lokalen bzw. systemischen Candidose stehen
und somit Kkeinen Krankheitswert besitzen. Treten jedoch zu diesen Besiedlungen
systemrelevante pradisponierende Faktoren hinzu, darf die Gallenblase mit hoher
Wahrscheinlichkeit als mikrobieller Risikofaktor gelten. Inwiefern ein Zusammenhang zwischen
den hohen Besiedlungsraten im Mund und in der Gallenblase besteht, ist ebenfalls
uberlegenswert. Genetische Untersuchungen waren moglich und notwendig, um diese

Vermutung zu bestatigen.

Wahrend der Erregernachweis von Hugh sowohl durch die mikroskopische Untersuchung des
Gewebes als auch durch die Anzucht des Erregers erfolgte, erhielten wir deutlich mehr positive
mykologische Befunde durch alleinige Anzucht auf ein entsprechendes Nahrmedium. Dies
unterstreicht den nicht-infektiosen Besiedlungsstatus bei unseren Patienten. Zusatzlich stellt
Hugh den Zusammenhang zwischen einer Pilzbesiedlung der Galleblase und dem Befall weiterer
Organsysteme dar: Im Falle eines positiven mykologischen Befundes der Gallenblase lieRen sich

zu 80% auch Besiedlungen in der Lunge und der Niere sowie zu 90% in der Milz nachweisen.

Im Unterschied zueinander stehen in beiden Arbeiten die spezifischen Erreger. Wahrend die
Untersuchungen von Hugh vorwiegend einen Befall mit Candida albicans beschreiben und
Candida glabrata in keinem Fall nachwiesen [34], konnten wir in 60% der Félle Candida glabrata

anzlchten.

Der Vergleich der beiden Arbeiten und die 30%ige Besiedlung der Gallenblase bei nicht
systemisch mit Candida infizierten Patienten, lassen den Schluss zu, dass die Gallenblase auch

bei asymptomatischen Patienten als potentielles Erregerreservoir in Betracht kommt.
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5.3.4 Mortalitat bei Pilzinfektion der Galle

VVon besonderer Bedeutung ist die mit einer Pilzinfektion der Galle verbundene hohe Mortalitat,
die eine Studie von Marsh beschreibt. Die Ubersichtsarbeit wertete Daten von 55 operativ
versorgten Patienten aus, bei denen sich Candida-Infektionen im Blut, Wundabstrichen, Liquor,
verschiedenen Punktaten, Abszessen und auch der Galle nachweisen lieen. Dem wurden die
entsprechenden Mortalitatszahlen gegenibergestellt. Bei 76% der Patienten lagen fur eine
Candida-Infektion pradisponierende Faktoren wie maligne Erkrankungen, Antibiotikagabe oder
Diabetes mellitus vor. In sechs Fallen wurde eine Operation im Bereich der Gallenblase
durchgefihrt. Eine Besiedlung der Gallenblase lag in dieser Studie an vierter Stelle (11%) hinter
dem Nachweis in Blut, Wundabstrichen und Peritonealflissigkeit. Dabei zeigte sich, dass 58%
der Patienten verstarben, im Falle eines Befalls der Gallenblase waren es vier von funf Patienten
(80%). Bezuglich der Mortalitat steht die Infektion der Gallenblase damit an zweiter Stelle nach
dem Befall des Liquors, wo sich eine Mortalitat von 100% zeigte [77]. Im Vergleich hierzu
lieRen sich in unserer Studie mit 30% Candida-positiven Gallenbefunden 19% mehr Candida-
Nachweise in der Gallenblase erbringen. Marsh betont die Candida-Infektion als postoperative
Komplikation [77]. Dabei ist bei unserem Patientenkollektiv nicht davon auszugehen, dass sich
die Mehrheit der Patienten im letzten Zeitraum einem operativen Eingriff unterzogen hat. Um
diese Frage jedoch endgultig zu kl&ren, missten neben den Sektionsprotokollen, jeweils die
Krankenakten der Verstorbenen ausgewertet werden. Dennoch zeigten sich, bei ahnlichen
Angaben Uber Candida- pradisponierende Faktoren in beiden Arbeiten, in unseren
Untersuchungen deutlich hohere Zahlen an positiven Gallenbefunden. Diesbeziiglich sei erneut

auf den Unterschied und die Bedeutung von ,,Besiedlung® und ,,Infektion* hingewiesen.

Da wir eine postmortale Studie fir den Nachweis von Candida in der Galle durchfiihrten, lasst
sich hinsichtlich der Mortalitat festhalten, dass keiner der Patienten an einer Candidose
verstorben ist. Bei keinem unserer Patienten war zudem eine Candida-Infektion in der
Vorgeschichte bekannt. Somit konnte kein Zusammenhang zwischen eventueller systemischer
oder organbezogener Candidosen und der Mortalitit der Patienten hergestellt werden. Marsh
zeigt jedoch mit Mortalitdtszahlen von 80% die Bedeutsamkeit des Pilzbefalls der Gallenblase

bei allgemein geschwachten, hospitalisierten Patienten auf.

Obwohl unser Patientenkollektiv nur zum Teil préadisponierende Faktoren fir Candida-
Infektionen aufwies, ergaben sich mehr positive mykologische Befunde als in vergleichbaren
Arbeiten von Hugh und Marsh, bei denen entweder samtliche Patienten an einer malignen
Erkrankung litten oder in der Vergangenheit operiert worden waren. Postoperative Infektionen
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mit Candida und Schwdachung des Immunsystems sind als Hauptrisiken, an einer Candidose zu
erkranken, in der Literatur beschrieben [34, 77].

5.3.5 Befall der Gallenblase mit Bakterien
In der vorliegenden Arbeit ergab sich neben der Candida-Besiedlung der Gallenblase ein
66%iger Befall des Organs mit Bakterien. Dabei handelte es sich in 50% der Félle um

Escherichia coli.

Galle ist eine gewohnlicherweise sterile Flissigkeit. Dies gewadhrleisten der Sphinkter
Choledochus, der GallenfluR sowie die bakteriostatischen Eigenschaften der Galle. Unterliegt
das System einer Obstruktion oder Stagnation, beginnt der Aufstieg von Bakterien durch die
Papilla Vateri oder die portale Zirkulation. Bei Obstruktion und damit verbundener
Unterbrechung des Gallenflusses entsteht eine akute Cholezystitis oder Cholangitis. Die
mikrobiologische Diagnostik erschwert sich in diesem Falle durch die komplizierte
Probengewinnung der Galle und die niedrige Inzidenz an positiven Blutkulturen. Hohere
Infektionsraten als bei komplettem Verschluss zeigten sich unter partieller Obstruktion.
Zusétzlich gelangen Bakterien durch radiologische und endoskopische Eingriffe in das System
der Gallenwege [22, 91]. Sonstige pradisponierende Faktoren fir eine Besiedlung der
Gallenwege und Gallenblase mit Bakterien sind: hohes Lebensalter, Gallensteine oder
Fremdmaterial im Gallengang, Diabetes mellitus und peripapillare Divertikel [92, 93]. Als
haufigste Keime finden sich Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus und
Enterobacter. Pseudomonas aeruginosa—Infektionen lieRen sich gehduft mit endoskopischen oder
operativen Eingriffen in Verbindung bringen, Anaerobier mit dlteren Patienten und

vorausgegangenen Operationen im bilidren Gebiet [22].

Die bakterielle Besiedlung der Galle ist in der Literatur vielfach beschrieben. Die
Untersuchungen beziehen sich jedoch fast ausnahmslos auf das bilidre Erregerspektrum von
Patienten, die sich entweder einer Operation am Gallenblasensystem unterzogen hatten, oder an
einer Cholezystitis oder Choledochozystitis litten. Eine Studie beziglich der bilidren
Keimbesiedlung im Rahmen von routinemaRigen Sektionen lie} sich nicht finden. Dennoch
nahm die routineméaliige Analyse von Erregern des Gallenblasensystem im Zeitalter von ERCP
und PTCD? erheblich zu. Obwohl davon auszugehen ist, dass Galle steril ist, wurde die biliare
bakterielle Besiedlung bei an sich asymptomatischen Patienten, die keine klinischen Zeichen

einer Cholezystitis oder Choledochozystitis zeigten, vermehrt beobachtet. Dies zu interpretieren

! perkutane Transhepatische Cholangiographie oder -drainage
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und klinisch zu behandeln bleibt bis jetzt schwierig. Die hohe Anzahl an bakterieller Besiedlung
der Gallenblase zeigte eine Studie von Ehrenstein. Bei der routineméiigen mikrobiologischen
Untersuchung von 454 biliaren Proben ergaben sich 345 positive Befunde. VVon diesen enthielten
66% gram-positive Bakterien, vor allem Enterokokken, koagulase-negative Staphylokokken und
Streptokokken. In 60% der positiven Kulturen konnten gram-negative Bakterien, am haufigsten
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa und Citrobacter
freundii, nachgewiesen werden. Ahnliche Verhaltnisse beziiglich der gram-negativen Besiedlung
fanden sich auch in unseren Untersuchungen. Zum groten Teil (50%) war die Galle mit
Escherichia coli besiedelt, es folgten Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter und
Pseudomonas aeruginosa. Ein Befall mit gram-positiven Bakterien, wie Staphylococcus
epidermidis, wurde als irrelevant interpretiert und nicht beachtet. Ehrenstein gibt das Vorliegen
von mehr als einem Pathogen mit 37% der untersuchten Proben an [94]. In unserer Studie konnte

in 12% der Falle mehr als ein Erreger nachgewiesen werden.

Ein mit 31% ebenfalls hoherer Anteil an Mischinfektionen wurde von KieRlich beschrieben, der
die biliare Keimbesiedlung mittels Gallensaftaspiration wahrend der ERCP bei Patienten mit
Cholestase untersuchte. Haufige Keime waren auch hier Escherichia coli, Enterokokken und
Klebsiellen. Der Anteil obligat anaerober Keime lag bei 9,6% [95]. In der vorliegenden Arbeit
wurde das Material nicht auf anaerobe Bakterien hin untersucht. Da KieRBlich ausschliellich
Patienten mit Cholestase in die Studie einschlof3, handelte es sich um ein symptomatisches und
damit anders strukturiertes Patientenkollektiv als in unserer Studie. Dies schrankt die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein. Inwieweit die Risikofaktoren, die die untersuchten
Patienten aufweisen, die bilidre Keimbesiedlung beeinflussen, zeigt auch eine von Shimada
publizierte Studie. Alle zur Verfiligung stehenden Patienten hatten sich vorher einer Operation im
Bereich der Gallenwege unterzogen. Escherichia coli zeigte auch hier das haufigste Wachstum
unter den aeroben Keimen. Bacteroides fragilis (28,8%) und Clostridium perfringens (19%)
waren die meistgefundenen Erreger im anaeroben Bereich. In keiner Probe wuchsen
ausschlieBlich Anaerobier, diese jedoch in Form von Mischinfektionen verstéarkt bei Patienten,
die eine Obstruktion im Bereich der Gallengange aufwiesen [96]. Insgesamt lag der Anteil der
besiedelten Gallensaftproben mit 76% um 10% hdher als in unseren Untersuchungen, was durch
das ausgesuchte, vorher biliar operierte Patientenkollektiv, erklarbar ware. Es ist davon
auszugehen, dass die Patienten, deren Gallensaft von uns untersucht wurde, vorher nicht in
diesem Gebiet operiert waren. Der Eingriff beinhaltet meist eine Cholezystektomie, so dass die
Probengewinnung von Gallensaft aus der Gallenblase nicht hatte stattfinden kénnen. Samtlicher
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Gallensaft stammte in unserer Studie aus der Gallenblase. Cholezystektomierte Patienten waren
in unserem Patientengut folglich nicht enthalten. Somit ergab sich ein entscheidender
Unterschied beziiglich der Risikofaktoren der Patienten. Anzahl und Altersstruktur beider
Gruppen waren vergleichbar. Nebenbefundlich ergab sich in der Arbeit von Shimada von 52
Proben lediglich eine Candida-positive Kultur [96]. Diesem Resultat stehen unsere und die von
Ehrenstein gelieferten Ergebnisse mit 30% positiven mykologischen Befunden gegenuber [94].
Hier zeigt sich das wachsende Risiko der Candida-Besiedlung verschiedener Organsysteme, die
innerhalb von 30 Jahren unter verstarkter Antibiotikagabe und Immunsuppression und damit
veranderten klinischen Therapien und klinischem Denken, stark an Anzahl und somit an
Bedeutung gewonnen hat. Im Unterschied dazu lieferten die bakteriellen Infektionsraten der

Gallenblase jetzt und in der Vergangenheit vergleichbare Werte.

5.3.6 Antibiotikatherapie und andere Risikofaktoren fur Candida-Befall der Gallenblase

Es stellt sich die Frage, ob die Candida-Besiedlung zu einer Entziindung der Gallenblase fihrt
oder die bereits entziindete Gallenblase den Befall mit Candida verstarkt. Dies ist bis jetzt
ungeklart [36]. In 16% der von uns untersuchten Proben fand sich ein Pilzbefall der Galle bei
bestehender bakteriologischer Besiedlung. In 7 Fallen (14%) konnten Pilze nachgewiesen
werden, ohne dass ein gleichzeitiger Nachweis von Bakterien erfolgte. Vergleichsweise ergaben
sich in einer Studie von Diebel bei 27 Candida-positiven Proben 20 Félle, die zudem mit
Bakterien besiedelt waren. Dabei muss auch eine eventuell verabreichte Antibiose beriicksichtigt
werden, die zwar eine Beseitigung der Bakterien mit sich bringt, aber auch die Besiedlung und
das Wachstum von Candida-Erregern begunstigt. Bei Diebel waren bis auf drei Falle alle
Patienten mit Antibiotika behandelt worden [90]. In den Studien von Kulaksiz, die den Candida-
Befall der Galle bei Patienten mit Primér Sklerosierender Cholangitis untersuchten, wurden
Patienten aus der Studie ausgeschlossen, die innerhalb der letzten 7 Tage vor Probengewinnung
per ERCP Antiobiotika erhalten hatten. S&mtliche Patienten, die einen positiven mykologischen
Befund in der Galle aufwiesen, waren in dem Zeitraum vor diesen 7 Tagen antibiotisch
behandelt worden [76]. Auch Ehrenstein betonte den signifikanten Zusammenhang zwischen
Candida-positiven Gallekulturen und einer Therapie mit Antibiotika langer als 7 Tage [94].
Obwonhl die Problematik, die die zunehmende nosokomiale Antibiotikatherapie mit sich bringt,
vor allem in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat, stellte schon Marsh im Jahre 1983
den Kontext zur Candida-Besiedlung der Gallenblase her. 91% der Patienten mit Candida-Befall
der Galle waren zuvor antibiotisch behandelt worden [77]. In einer 2008 von Misselwitz
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verOffentlichten Kasuistik wurde eine Candida glabrata-Cholezystitis mit zusétzlich bestehender
Candida albicans-Sepsis des Patienten geschildert. Im Rahmen dessen wies der Autor deutlich
auf das Risiko zur Entstehung einer Infektion mit Candida glabrata, Candida tropicalis und
Candida albicans bei vorausgegangener Behandlung mit Antibiotika und Azolantimykotika hin
[65].

Unseren Ergebnissen vergleichbare Angaben fanden sich in einer Studie der Universitat
Regensburg aus dem Jahre 2002, in der 454 Kulturen aus dem bilidren System angelegt wurden
und sich zu 31% Candida-positive Befunde ergaben. In den meisten Féllen lieR sich Candida
albicans nachweisen, in unseren Untersuchungen Candida glabrata. Die Arbeit betonte ebenfalls
den Zusammenhang zwischen der bilidren Candidose und der Einnahme von Antibiotika langer
als 7 Tage. Des weiteren wurden die Leukozytose, endoskopisch oder perkutan durchgefihrte
Operationen am Gallensystem in den letzten 14 Tagen und Aufenthalte auf Intensivstationen als
Risiken, eine Candida-Infektion der Gallenblase zu entwickeln, angegeben. Im Unterschied zu
dem von uns untersuchten Patientenkollektiv ist davon auszugehen, dass die Patienten, deren
Galle im Rahmen der Studie der Universitat Regensburg entnommen und untersucht wurde,
diesbeziiglich Kklinisch auffallig waren, und sich somit einer endoskopischen Untersuchung oder
Operation unterzogen. Obwohl die Untersuchung aus Regensburg und unsere Studie &hnliche
Ergebnisse erbrachten, ist somit von einem anderen Risikofaktor fiir die untersuchten Patienten

auszugehen [94].

In der vorliegenden Arbeit lieR sich eine frilhere Antibiose nicht im Detail nachvollziehen. Drei
der sechs Patienten, die an einer schweren bakteriellen Infektion litten und somit vermutlich vor
Todeseintritt antibiotisch behandelt wurden, zeigten einen Pilzbefall der Galle. Zwei dieser
Patienten wurden langere Zeit auf einer Intensivstation betreut, zwei erlagen ihrer malignen
Vorerkrankung. Beide Faktoren stellen ebenfalls ein Risiko fur die Entwicklung von Mykosen
dar [65]. Die ermittelten Erreger waren Candida albicans, Candida tropicalis und Candida

glabrata.
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5.3.7 Candida-Befall der Gallenblase als Folge oro-intestinaler Pilzbesiedlung

Ist die Gallenblase mit Candida befallen, geht man von einer Besiedlung durch den
Gastrointestinaltrakt aus. Candida-Spezies sind Teil der gastroinstestinalen Flora, kénnen jedoch
bei Unterdriickung der normalen bakteriellen Besiedlung und damit verbundener Zerstérung der
Schleimhautbarriere Krankheitswert gewinnen [36]. Die Annahme, dass die Pilzerreger die
Gallenblase von oral her besiedeln, wird von einer Versuchsanordnung gestitzt, bei der
Patienten oral eine Losung mit groflen Mengen an Candida-Erregern erhielten. Es zeigten sich
dieselben Keime im Blut und Urin der entsprechenden Patienten [97]. Ist die Gallenblase einmal
besiedelt, gehen wir davon aus, dass diese nun als Erregerreservoir fur den gesamten Kdorper

dienen konnte. Diesbeziiglich fanden wir keinerlei Angaben in der Literatur.

Um die Fragestellung zu kléren, inwiefern die Gallenblase im Kontext einer oro-intestinalen
Besiedlung mitbefallen ist, wurden in der vorliegenden Arbeit postmortal Oral- und
Analabstriche durchgefiihrt. Die Vermutung, dass die Galle bestimmte Bestandteile enthalt, die
dort bevorzugt Pilze ansiedeln lielen, bestétigte sich dadurch, dass je 24% der Patienten
gleichzeitig einen positiv mykologischen Befund der Gallenblase und einen Pilzbefall von Oral
und Analbereich zeigten. Bei je drei Patienten konnte eine Besiedlung der Gallenblase
nachgewiesen werden, ohne dass Anal- oder Oralregion mit Candida besiedelt waren. Dies
fuhrte zur Bestatigung der These, dass eine Candida- Besiedlung der Gallenblase nur in wenigen
Fallen nicht zu einer Besiedlung der Analregion fuhrt. 52% der Patienten waren oral mit Pilzen
befallen, wiesen aber einen negativ mykologischen Befund in der Galle auf, was zeigt, dass die
Mitbesiedlung der Gallenblase bei orointestinalem Pilzbefall nicht zwangslaufig eintritt.
Dennoch sollte bedacht werden, dass die Pilzbesiedlung der Minder ein Risiko fir die
Ansiedlung in der Gallenblase darstellt. In der Folge kénnen die Pilze dann, einmal in der
Gallenblase angesiedelt, als dauerhaftes Risiko und Reservoir fir systemische, intestinale und
extraintestinale Infektionen wie Vaginalmykosen angesehen werden. In der Praxis
erfahrungsgeméR hdufig fehl schlagende antimykotische Darmbehandlungen, die aus

verschiedenen Griinden vorgenommen werden, sprechen ebenfalls dafur.

38% der Patienten waren anal mit Pilzen befallen, zeigten aber keinen mykologischen Befund in
der Galle. Es muss daher dem Gallenblasenmilieu etwas innewohnen, was ein Ansiedeln der

Erreger Giber den klassischen Oro-Intestinalbereich hinaus ermdglicht.

In der Literatur fanden sich nur wenige Angaben (ber Candidosen der Gallenblase und
gleichzeitige Untersuchung anderer Korperbereiche auf Pilzbefall. Hinsichtlich unserer
Fragestellung wurde das Gebiet noch nicht untersucht.
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Diebel wertete die Angaben von 27 Patienten mit Mykosen der Gallenblase unter anderem
beziglich Candida-Befall anderer Organsysteme aus. 22 Patienten zeigten einen Befall auRerhalb
des biliaren Systems. In 9 Féllen waren der Urin, in je 6 Fallen Sputum oder Peritonealflissigkeit
betroffen. An Drainagen konnte bei drei Patienten Candida nachgewiesen werden, im lleum bei
einem. Alle Patienten wiesen eine bilidre Erkrankung auf und waren kirzlich mit Antibiotika
behandelt worden [90]. Diese unterstlitzen die Ansiedlung von Candida auch in anderen
Organbereichen, so dass ebenfalls an eine verstarkte Besiedlung aus diesem Grund gedacht
werden muss. Die Untersuchungen machten dennoch die Bedeutung der Gallenblase als
Erregerreservoir fir Candida Infektionen deutlich und gingen im Umfang, wenn auch unter
anderer Fragestellung, Uber unsere Arbeit hinaus. Trotzdem waren in unserer Studie mehr
Nachweise von gleichzeitigem Befall der Gallenblase und der Oral-/Analregion erbracht worden.
Obwonhl die Probenentnahme bei Diebel zu Lebzeiten und in der vorliegenden Arbeit postmortal
durchgefuhrt wurde, ist nicht von einem postmortalen Befall der untersuchten Regionen

auszugehen.

In einer von Schneidermann verdffentlichten Kasuistik konnten bei einem Patienten mit
Candida-albicans-Cholezystitis kein Befall von Urin und Sputum nachgewiesen werden. Die
Besiedlung des Darms wurde nicht untersucht [64]. Dahingegen beschrieb Gupta das
gleichzeitige Vorkommen von Candida albicans im Urin, Speichel und Ductus choledochus bei
einem Patienten, bei dem der Ductus choledochus durch ein Pilzaggregat verschlossen war [85].
In einem d&hnlichen Fall, in dem ein solches Aggregat zu einer Einengung des Ductus
choledochus bei einem sonst gesunden Kind fihrte, waren neben der Galle auch Stuhlproben
Candida-positiv [62]. Die Studie von Hugh, die postmortal 109 Patienten auf Candidosen in
verschiedenen Organen untersuchte, konnte in 10 Féllen einen Befall der Gallenblase
nachweisen. Bei diesen Patienten waren in 90% die Milz, zu je 80% auch die Lunge und die
Nieren, in 70% die Leber und in je 50% Herz und ZNS mit Candida befallen. Kolon und oberer
Respirationstrakt wurden zwar in die Untersuchungen miteinbezogen, aber im Falle der
Besiedlung der Gallenblase nicht n&her untersucht. Bei 107 Patienten fand schon vor dem Tod
eine Pilzdiagnostik in bestimmten Organsystemen statt. Dabei ergab sich eine Candida-
Besiedlung von 55% im Analbereich und von 22% im Nasopharynx. Die Resultate standen nicht
in Beziehung zu den Ergebnissen der Gallenblase. Voraussetzung fiir den Einschluss in die
Studie war allerdings das Vorliegen einer systemischen Candidose, so dass die Werte mit den
unseren nur eingeschrankt vergleichbar sind [34]. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Galleblase als mdogliches Reservoir, priméar unabhdngig von Risikofaktoren und
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Begleiterkrankungen, untersucht. Dennoch zeigten sich in unserer Untersuchung mit 62% fir
den Analbereich und 76% fur die Mundhohle hohere Werte als bei Hugh. In einer weiteren
Kasuistik einer Candida-Cholezystitis waren lediglich Blut und Urin mit Pilzen besiedelt, Darm

und Mundhohle wurden nicht analysiert [82].

5.3.8 Zusammenhang zwischen Gallensteinen und Candida-Besiedlung der Gallenblase

Die starke Candida-Besiedlung der Gallenblase von 30%, die unsere Untersuchungen ergab,
fihrte zu der Frage, welche Bestandteile der Galle es ermdglichen, dass sich Pilze in diesem
Bereich bevorzugt ansiedeln und welche Therapieansétze sich daraus ergeben. In der Literatur
fanden sich nur wenige Angaben, um dies zu kl&ren. Im Falle von Salmonellen-Infektionen
dienen in hohen Prozentsdtzen Gallenblase und Gallenwege, insbesondere bei Patienten mit
Gallensteinen, als Erregerreservoir fir Salmonellen [26]. Dabei siedelt sich von (ber 2200
verschiedenen Serotypen bevorzugt Salmonella thyphi im bilidren System an [27]. Das Medium
Galle, das hohe antimikrobielle Eigenschaften besitzt, wird vom Erreger (ber das PhoP-PhoQ-
zwei Komponenten-Regulationssystem fiir dessen Genregulation genutzt, so dass vermehrt oder
vermindert bestimmte Proteine exprimiert werden kdnnen. Gegenlber hohen Gallekonzen-
trationen sind Salmonellen nahezu resistent [28]. Als Therapie der Wahl galt lange Zeit die
Cholezystektomie. Dennoch wiesen einige Patienten auch nach dem operativem Eingriff eine
weitere Exkretion des Erregers auf, so dass vermutet wurde, Salmonellen wirden, wie einige
Bakterien, mittels eines Biofilms mit den Gallensteinen interagieren. Die Erreger wirden fir den
Fall, dass die Steine nicht in der Gallenblase, sondern im Ductus choledochus lagen, nicht erfasst
und der Patient diesbeziglich nicht saniert. Dies fihrt zu der therapeutischen Empfehlung, bei
Salmonellosen den Patienten nicht nur antibiotisch zu behandeln, sondern auch die Gallensteine

komplett zu entfernen [29].

Bis jetzt fanden sich nur wenige Veroffentlichungen, die den Zusammenhang zwischen Candida-
Befall der Gallenblase und vorhandenen Gallensteinen thematisierten. Nach Gupta lag 1985 die
Inzidenz von Candida-Befall der Gallenblasenwand bei 20%. Es folgte die Besiedlung von
Gallenblasen-Galle und Gallensteinen mit je 17% [85]. In einer spateren Studie ergaben sich
Pilzbesiedlungen der Galle bei 50 biliar operierten Patienten mit 12% in der Gallenblasen-Galle
und mit 6% in der Galle des Ductus choledochus. In zwei Féllen (5%) waren zudem die
untersuchten Gallensteine mit Candida besiedelt. Es handelte sich um Candida tropicalis und
Candida krusei. Beide Erreger waren weder in der Gallenblasen-Galle noch in der Galle des
Ductus choledochus nachweisbar [98]. Eine weitere Kasuistik berichtete tber eine Patientin, die
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an einer akuten durch Candida lusitaniae verursachten Cholezystitis erkrankt war. Gleichzeitig
konnte der Erregernachweis auch in den vorhandenen Gallensteinen erbracht werden [84]. Diese
Ergebnisse fiihrten zum einen zu der Vermutung, dass Gallensteine durchaus als Erregerreservoir
fir Candida gelten kdnnen, zum anderen, dass es Patienten in unserer Untersuchung gab, deren
Gallensteine mit Candida-Erregern befallen waren, die in der Galle jedoch nicht nachgewiesen
werden konnten. Gerade bei Patienten mit Gallensteinen besteht die Mdglichkeit, dass sie durch
dieses Erregerreservoir zu rezidivierenden Mykosen neigen bzw. im intensivmedizinischen
Bereich der Gefahr einer systemischen Mykose mit Beteiligung des Blutes und anderer Organe
ausgesetzt sind. Bei keinem unserer Patienten fanden sich wéhrend der Obduktion Gallensteine.
In diesem Zusammenhang empfehlen wir aufgrund der wenig veroffentlichten Ergebnisse auf
diesem Gebiet, die Gallensteine von Patienten, die chronische Mykosen aufweisen sollten, auf
Candida-Besiedlung zu untersuchen. Im Weiteren sollte auch Uber eine Entfernung der

Gallensteine zur Sanierung dieses Erregerreservoirs nachgedacht werden.

5.3.9 Empfehlungen fur Diagnostik und Therapie

Anhand der geringen Literatur, die sich zum vorliegenden Thema in der Recherche fand, wurde
deutlich, wie wenig untersucht die Gallenblase als Erregerreservoir fiir Candida-Infektionen bis
jetzt ist. Dies gilt gleichermaRen fiir entsprechende Therapieempfehlungen. Die Besiedlung des
Intestinaltrakts mit Candida-Spezies ist meist klinisch irrelevant und es gibt nur wenige
Situationen, in denen der Candida-Befall als therapiewirdig anzusehen ist. Dazu zéhlen
Patienten mit chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen sowie Intensivtherapiepatienten.
Tietz betont die Wichtigkeit einer ausreichenden Sanierung von Darm und Mundhohle mittels
professioneller Zahnreinigung oder Einnahme von antifungal wirkenden Lutschtabletten, um
Rezidive zu vermeiden. Daneben wird auch die Hormonspirale als potentielles endogenes
Erregerreservoir angegeben. Es ist zudem eine h&ufige klinische Erfahrung, dass trotz intensiver
oraler Sanierung und kombinierter Therapie mit Fluconazol sowie Nystatin keine Eradikation der
intestinalen Pilzbesiedlung zu erreichen ist bzw. in vielen Féllen nicht einmal eine Reduktion der
Keimzahl gelingt. Ursache dieses Phdnomens konnte die mit diesen MaRnahmen nicht sanierbare
Pilzflora der Gallenblase bzw. der Gallensteine sein. Dies bei entsprechend betroffenen Patienten
nachzuweisen, ist aulerst schwierig. Das Wissen um die Existenz dieser Problematik, die
Ergebnisse und die Schliisse der vorliegenden Arbeit kénnten jedoch Inspiration und Anlass zu

solchen Studien geben.
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Ein weiteres und zunehmendes Problem stellen Resistenzen dar, die in den letzten Jahren
sekundar verstarkt auftraten. Dies betrifft speziell die Resistenz von Candida glabrata gegentiber
Azol-Antimykotika. [99]. Dieser Erreger war in der vorliegenden Studie gehauft im Gallensaft
nachweisbar. Ausgehend von unseren Befunden empfehlen wir eine genaue Untersuchung der
Galle mittels ERCP. Dieses Verfahren wird von Domagk als Mittel der Wahl zur Diagnostik
einer bilidren Candidose angegeben. In dessen Untersuchungen wurden 86% der bilidren
Mykosen dadurch diagnostiziert. Durch die Kombination der ERCP mit der mykologischen
Analyse des Probenmaterials konnten in 100% Mykosen des bilidren Systems nachgewiesen
werden. Als Indikation zur Anwendung einer ERCP waren Cholangitis, lkterus, abdomineller
Schmerz, Fieber sowie erhohte Leberwerte und eine sonographisch gesicherte Erweiterung der
Gallenwege angefuhrt worden [81]. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen regen zu einer
Indikationserweiterung flr die Durchfuhrung einer ERCP mit Probengewinnung bei chronisch
rezidivierenden Mykosen besonders im Vulvovaginalbereich sowie bei Candidamien und
systemischen Mykosen von Intensivtherapiepatienten an.

Wir empfehlen zudem die Eradikation der Candida- Erreger mit einem entsprechenden
Antimykotikum  bei  Patienten mit  chronisch  rezidivierenden = Mykosen  sowie
intensivtherapiepflichtige Patienten. Therapieerfolge im Falle einer Candida-Besiedlung der
Galle bei Patienten mit Primér Sklerosierender Cholangitis stellte Kulaksiz in seinen
Untersuchungen dar. Von 7 Gallensaftproben waren in der Kontroll-ERCP zwei Patienten ohne
Antibiose spontan geheilt. Zwei Patienten zeigten kein Candida-Wachstum mehr nach
Behandlung mit Caspofungin. Ein Patient konnte durch dieses Medikament nicht geheilt werden.
In drei Féllen fihrte die Therapie mit Fluconazol zum erneuten positiv mykologischen Befund.
Die Autoren betonten die Moglichkeit einer spontanen Remission der Erreger, jedoch auch die
Notwendigkeit weiterfiihrender Untersuchungen beziglich der Therapiestrategien fur bilidre
Mykosen. Domagk schlagt als Therapie nicht nur die Behandlung mit antibiotischen und
antimykotischen Substanzen in Kombination vor, sondern weist im Falle einer Cholangitis auch
auf die notwendige Einlage einer bilidren Drainage verbunden mit einer naso-bilidren Lavage
mittels 0,9%iger NaCl-Lésung hin. Sollte dies nicht zum Erfolg fuhren, muss die

Cholezystektomie erfolgen [81].

Da die Patienten, die an chronisch rezidivierenden Candidosen leiden, im Bereich der
Gallenblase meist keine Symptomatik im Sinne von Ikterus oder erhdhten Leberwerten zeigen,
sollte in diesem Falle zundchst die Therapie mit antimykotischen Substanzen erfolgen und nur
bei Versagen der Therapie eine Entfernung des Erregerreservoirs Gallenblase in Erwagung
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gezogen werden. Fir den Erfolg der medikamentdsen Therapie ist es sowohl fir Patienten mit
Candida-bedingter Cholangitis als auch flr jene mit chronischen Mykosen von Bedeutung, dass
im Vorfeld eine Resistenz- und Empfindlichkeitstestung der entsprechenden Erreger durchfiihrt
wird [81]. Damit zeigt sich die Wichtigkeit der Untersuchung der Galle fur alle betroffenen
Patienten.

5.4 Die Prostata als endogenes Erregerreservoir fir Candida

5.4.1 Patientenkollektiv und Ergebnisse

Die mykologischen Analysen der vorliegenden Arbeit hatten auch zum Ziel, die Prostata als
eventuelles  Erregerreservoir  fir Pilzinfektionen zu identifizieren. Hierzu wurden
Prostatastanzbiopsien und Ejakulate untersucht. Das Motiv lag nicht darin, die Ubertragung von
Pilzinfektionen von betroffenen Frauen auf ihre entsprechenden Partner darzustellen, sondern
umgekehrt, bei Mannern die Ejakulate zu untersuchen, um eventuelle Infektionsrisiken fir
Frauen auszuschlieBen, speziell nach erfolgreicher antimykotischer Therapie zur Vermeidung
von Reinfektionen. Unser Patientenkollektiv setzte sich aus zwei Gruppen zusammen: In der
ersten wurde Patienten eine Prostatastanzbiopsie im Rahmen der Diagnostik bei Verdacht auf
eine Prostatakarzinom entnommen, die Probanden der zweiten Gruppe gaben aufgrund folgender

Indikationen Ejakulat zur Analyse ab:

Chronisch rezidivierende Vulvovaginalmykosen der Partnerin, Genitalinfektion der Partnerin,
Fertilitdtsdiagnostik, Kontrolle vor und nach Vasektomien, Verdacht auf Prostatainfektion,
unerfullter Kinderwunsch. Insgesamt ergab sich, dass 9 Proben aus dem Bereich
Prostata/Ejakulat mit Pilzen besiedelt waren (6,6%). In 5 von 35 Prostatastanzbiopsien konnten
Pilze nachgewiesen werden. Dies gelang auch bei zwei Patienten mit Prostatitis. Bei drei
Patienten zeigte sich im Verlauf ein Prostatakarzinom. Von 102 untersuchten Ejakulaten wiesen
vier Proben einen positiv mykologischen Befund auf. Sie verteilten sich auf je einen Fall in
Gruppe 1 (Partnerin mit chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen) und Gruppe 3
(Kontrolle vor/nach Vasektomie) sowie zwei Falle auf Gruppe 5 (Paare mit unerfiilltem

Kinderwunsch).

Ein Problem dieses Teils der vorliegenden Arbeit war, wie auch schon im Bereich der
Gallenblase, die Auswahl des Patientenkollektivs. Das Durchschnittsalter der Patienten, deren
Prostatagewebe per Biopsie gewonnen wurde, lag bei 67,7 Lebensjahren. Keiner der Patienten
gab anamnestisch eine Pilzinfektion der Partnerin an. Daher l&sst sich vermuten, dass der Anteil

der positiv mykologischen Befunde in einem jingeren Kollektiv, und damit bei vermehrter
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sexueller Aktivitat, sowie bei Partnern von Pilzpatientinnen womadglich hoher ausgefallen ware.
Von 9 pilzpositiven Proben im Bereich Prostata/Ejakulat waren sechs mit Candida glabrata
besiedelt, vier mit Candida albicans und eine mit Candida tropicalis. Mit 6,6% Pilzbesiedlung
scheint von der Prostata, besonders im Vergleich mit den vorher erléduterten Ergebnissen zur
Gallenblase und einer dortigen Besiedlung von 30%, ein scheinbar geringes Risiko fir
rezidivierende Pilzinfektionen auszugehen. Die Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass in 6
von 9 positiven Proben ein Wachstum von Candida glabrata nachzuweisen war und sich damit
der Verdacht bestatigte, dass die Prostata Erregerreservoir fir diesen Keim sein konnte.
Angesichts der sehr aufwéndigen und teuren Therapie von Patientinnen mit chronischer
Vaginalmykose durch Candida glabrata muss eine solche Infektionsquelle vor Therapiebeginn
untersucht und ausgeschlossen werden, um unter allen Umstanden ein Rezidiv dieser schwer zu
behandelnden Vaginalmykose zu vermeiden. Allein aus diesem Grund sind die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit wertvoll, ungeachtet der nur geringen gefundenen Inzidenz-Rate.

5.4.2 Klinische Relevanz und Therapie von Candida glabrata

Eine besondere Bedeutung der Prostata als Reservoir fir Candida glabrata kénnte in der
Behandlung von Paaren mit unerfiilltem Kinderwunsch sowie Patienten, deren Partnerinnen an
chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen erkrankt sind, liegen. In beiden Gruppen
(Gruppe 1 und Gruppe 5) waren ausschlieBlich diese Pilzerreger nachweisbar. Tietz betonte in
seiner Arbeit Uber Problemkeime im vulvovaginalen Bereich die Wichtigkeit der erfolgreichen
Sanierung von Candida glabrata- Reservoiren, da der Erreger grundsatzlich nur schwer zu
behandeln sei. Als problematisch stellt sich trotz dessen geringer Virulenz (Virulenzklasse 1)
die zunehmende Resistenz gegentiber Azol-Antimykotika dar, die in den letzten Jahren verstarkt
sekundar auftrat. Dies ist sowohl durch die genetische Variabiliat des Erregers als auch durch
Behandlungen in zu geringen Dosen mit oft nur 150 mg Fluconazol zu erklaren. Die Arbeit
bestatigte die Notwendigkeit der Eradikation des Erregers in der Prostata des Partners, sowie in
Mund, Darm oder Hormonspirale der Patientin. Dabei sei die routinemélige Untersuchung vor

Therapiebeginn unabdingbar [99], was die vorliegende Arbeit unterstreichen konnte.

5.4.3 Ubertragung von Candida-Infektionen vom Mann auf die Frau und ihre Bedeutung
Man nahm an, dass die vaginale Besiedlung mit Candida-Spezies ausschlieBlich aufgrund eines
gastrointestinalen Reservoirs entstehen konnte. Dies fand in Untersuchungen, in denen die
Sanierung des Verdauungstrakts nicht zu einer Eradikation des Erregers im Genitalbereich
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fiihrte, keine Bestatigung [100]. Einige Untersuchungen zeigten zudem die Ubertragung von
Candida-Besiedlungen des Genitalbereichs vom Mann auf die Frau auf [101-103]. In fast jeder
dieser Studien war die Ubertragung jedoch mit einer Balanitis oder Balanoprostatitis des
mannlichen Partners verbunden. Oriel beschreibt eine 10%ige Candida-Besiedlung des Penis bei
Partnern von Frauen, die an chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen durch Candida
albicans und Candida glabrata litten [104]. In einer weiteren Studie besiedelten die Pilze dabei
vorrangig den Sulcus Coronarius der Patienten [102]. Dieser Weg der sexuellen Ubertragung
wurde von fritheren Autoren als signifikant beziiglich des Risikos, dass es zu einer Ubertragung
der Pilzinfektion kommt, angegeben. Die hohe Rate von Pilzbesiedlung bei zirkumzidierten
Mannern und relativ niedrige Rate bei Patienten, die sich keiner Zirkumzision unterzogen,
bestatigt die These der relevanten Besiedlung des Sulcus Coronarius [105]. Eine weitere
Maglichkeit der sexuellen Ubertragung von Candida-Infektionen beschreibt Horowitz in einer
1987 veroffentlichten Untersuchung. Von 33 Paaren, bei denen die Frau an chronisch
rezidivierenden Vulvovaginalmykosen litt, wurden Mundhdhle, Rektum, Vagina, Ejakulat und
Prostataexprimat mykologisch untersucht. Wahrend das Exprimat der Prostata in keinem Fall
besiedelt war, zeigte sich im Ejakulat ein 15%iger Befall. Patientinnen, die eine Pilzbesiedlung
in Darm und Mundhohle aufwiesen, oder deren Partner im Ejakulat Pilze hatten, waren deutlich
oOfter an chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen erkrankt. In der Studie lie3en sich in
drei Féllen Candida tropicalis nachweisen, in zwei Fallen Candida albicans. Vier von funf
mykologisch positiven Ejakulaten korrelierten beziliglich der Candida-Spezies mit der vaginalen
Besiedlung. Damit bestatigt Horowitz seine Vermutung, dass neben der Pilzbesiedlung der
Penishaut im Bereich des Sulcus Coronarius auch der Befall des Ejakulats zur Ubertragung von
Candida flhren kann. Die nicht nachweisbaren Candida-Erreger im Prostataexprimat verbunden
mit der Anwesenheit der Pilze im Ejakulat lieR ihn die Samenbldschen als Erregerreservoir
vermuten. Diese enthalten in ihrer Flissigkeit hohe Konzentrationen an Fruktose, die zur
Erndhrung der Pilzerreger beitragen [106]. In unseren Analysen wurde lediglich in einem von 44
Ejakulaten (Gruppe 1) ein positiv mykologischer Befund erhoben. Die untersuchte Gruppe ist
dem von Horowitz analysierten Patientenkollektiv vergleichbar. Alle untersuchten Ménner in den
beiden Studien waren asymptomatisch. Unterschiede fanden sich nicht nur in der Frequenz des
Ejakulatbefalls mit Candida, sondern auch in dem Erregerspektrum des Ejakulats, das bei uns
einen exklusiven Befall mit Candida glabrata zeigte. Dabei muss berticksichtigt werden, dass bei
den von Horowitz untersuchten Frauen im Vaginalbereich kein einziger Candida glabrata
positiver Befund erhoben werden konnte, wahrend sich dieser Erreger in unseren

Untersuchungen bei 14 Patientinnen nachweisen lie}. 28 Patientinnen waren mit Candida
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albicans infiziert, zwei mit Candida-krusei und keine mit Candida tropicalis. Die Spermaproben
der Partner von Frauen mit Infektionen durch Candida albicans und Candida krusei waren
ausnahmslos negativ. Damit konnte im Unterschied zu Horowitz keine Ubertragung von Candida
albicans und Candida tropicalis nachgewiesen werden. Beim Vergleich der beiden Studien muss
bedacht werden, dass in den letzten Jahren allgemein ein zunehmendes Auftreten von Non-
Candida-albicans-Spezies wie Candida glabrata, Candida krusei und Candida parapsilosis zu
beobachten ist, die inzwischen mehr als die Halfte alle Candamien verursachen [7]. Dies wird
durch die hohe Candida glabrata-Rate in unserer Studie, verglichen mit dem Nicht-
Vorhandensein des Erregers in den Ergebnissen von Horowitz, bestatigt. Wir empfehlen daher
ganz besonders die routineméRige Untersuchung der Ejakulate von Ménnern, deren Frauen an

chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen mit Candida glabrata erkrankt sind.

5.4.4 Candida-Befall des Ejakulats und mannliche Infertilitat

Grollere Bedeutung als fir Patientinnen mit chronisch rezidivierenden Vulvovaginalmykosen
stellte die Pilzbesiedlung des Ejakulats fur Paare mit unerfilltem Kinderwunsch dar. Es wird
vermutet, dass urogenitale Infektionen als eine signifikante Ursache fur mannliche Infertilitét
angesehen werden koénnen und diese in ca. 15% der Falle bedingen [107]. Escherichia coli,
Mykoplasmen, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia-Spezies und Candida albicans stehen
diesbeziiglich in kausalem Zusammenhang mit mannlicher Infertilitit [106-109]. Wahrend
Escherichia coli hierzu hédufig untersucht wurde und einen eindeutig negativen Effekt auf
Motilitdt und Morphologie der Spermien zu haben scheint, sind Candida-Erreger diesbeziiglich
wenig beachtet [110, 111].

In der vorliegenden Arbeit zeigten von finf untersuchten Ejakulaten zwei Proben einen positiv
mykologischen Befund mit Candida glabrata. Im mikrobiologischen Spektrum gelten Pilze als
fakultativ pathogene Keime und erreichen damit erst ab einer gewissen Grenzzahl
Krankheitswert. Mehr als 1.000 koloniebildende Einheiten je ml Ejakulat und mehr als 10
Entziindungszellen lassen einen pathologischen Prozess vermuten. Dabei sollte die Tatsache,
dass es sich beim Ejakulat um eine ,Ersatzprobe® handelt, beriicksichtigt werden, da die
Materialgewinnung nicht direkt am Ort des eventuellen Kolonisationsgeschehens erfolgen kann.
In einer von Grossgebauer verdffentlichten Arbeit Gber die mikrobiologische Ejakulatanalyse
wird die Wichtigkeit einer Untersuchung des Ejakulats vor kinstlicher Befruchtung bzw. vor
dem Tieffrierprozess betont. In der Studie zeigte sich bei der mikrobiologischen Analyse von
720 Ejakulaten asymptomatischer, infertiler Manner ein Candida albicans-Befall von 2%. Dabei
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erwies es sich als sehr schwierig, die Besiedlung des Ejakulats und die Infertilitat der Patienten
in einen kausalen Zusammenhang zu bringen [112]. Auch in unserer Studie erfolgte das
Aussetzen der kinstlichen Befruchtung nicht wegen einer zu befiirchtenden Infertilitat der
Manner, sondern aufgrund der Infektiositat der Spermien. Der Erfolg, den bei Befall des
Ejakulats eine antifungale Therapie mit sich bringen kann, zeigte sich bei einem betroffenen Paar
aus unserer Studie. Nach erfolgreicher Paar-Therapie mit Fluconazol 800 mg war das Ejakulat in
der Folge pilzfrei, womit eine kiinstliche Befruchtung mdglich wurde. Diese hat inzwischen zur
gewilnschten Schwangerschaft gefiihrt. Durch die effektive Sanierung der Pilzinfektion bei
beiden Partnern und die damit verbundene Mdglichkeit einer kinstlichen Befruchtung, die
inzwischen erfolgreich war, entstand die Idee zu den weiterflihrenden Untersuchungen dieser
Studie.

Obwonhl die Rate der Pilzinfektionen der Ejakulate in der Gruppe mit unerfilltem Kinderwunsch
(Gruppe 5) mit zwei von funf Paaren relativ hoch war, fand sich bislang kein Zusammenhang
zwischen dem Candida-Befall des Ejakulats und der Fertilitat der Patienten, zumal in einem Fall
nach der antifungalen Therapie eine erfolgreiche kinstliche Befruchtung stattfand. Ebenso
konnte in einer Untersuchung von Berktas kein Zusammenhang zwischen der Motilitat der
Spermien und einer Candidose des Ejakulats hergestellt werden. Die Autoren betonen jedoch
eine mogliche kausale Verbindung zwischen Autoimmunprozessen, die eine Infektion
hervorrufen kénnen und damit Auswirkungen auf Flussigkeit von Prostata und Samenbldschen
haben, und bestimmten Parametern, die die Fertilitdt beeinflussen. Dazu zahlen Anzahl der
Spermien, Verminderung von Motilitat sowie Verénderungen in der Morphologie der Spermien.
Eindeutige kausale Zusammenhdnge sind bis jetzt nicht verdffentlicht. Infektionen des
mannlichen Reproduktionstrakts gehen haufig mit klassischen Infektionen des Urogenitaltrakts,
wie Epididymitis oder Prostatitis, der Patienten einher. Obwohl bisher viele Mikroorganismen im
Ejakulat infertiler Manner nachgewiesen wurden, stellt sich die Diagnostik weiterhin als
schwierig dar. Dies ist vor allem im hédufigen Fehlen von Symptomen einer Infektion des
Urogenitaltrakts begrundet [113, 114]. Tuttle vertffentlichte 1977 Ergebnisse, aus denen
hervorgeht, dass es zu einer signifikanten Verminderung der Motilitdt der Spermien und
Agglutination dieser in Anwesenheit von Candida albicans-Konzentrationen zwischen 100 und
10 Keimen pro Milliliter kam [115]. In einer weiteren Studie war dieser Effekt einer Candida-
Infektion nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer initialen Bakterien-Konzentration von 2x10’
Mikroorganismen pro Milliliter zu beobachten [110]. Somit ist davon auszugehen, dass Pilze im
Ejakulat zwar keine direkte Auswirkung auf die Beweglichkeit und Form der Spermien haben,
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jedoch dennoch verbunden mit einer Bakteriospermie und einer daraus entstehenden Entziindung

und Leukozytospermie eine Verminderung der Fertilitat verursachen konnten.

Eine hohe Prévalenz von Mikroorganismen im Ejakulat von infertilen Mannern beschreibt auch
eine von Eggert-Kruse durchgefuhrte Untersuchung. Dabei sind Zervixschleim und Sperma von
1.000 infertilen Paaren auf bakterielle und mykologische Besiedlung und die eventuell damit
verbundene Einschréankung der Zervixschleim-Spermien-Interaktion untersucht worden. Die
hohe Anzahl von Mikroorganismen bei gleichzeitiger niedriger Rate an Leukozyten liel} den
Schluss zu, dass es sich in den meisten Fallen nicht um eine Infektion, sondern eher eine
Besiedlung des Ejakulats bzw. des Zervixschleims gehandelt hatte. Wé&hrend bei den Frauen in
9,9% der Proben Candida-Erreger nachweisbar waren (Candida albicans 7,7%, Candida glabrata
2,2%), fanden sich in keiner Ejakulatprobe positiv mykologische Befunde. Wie auch in dem von
uns analysierten Kollektiv zeigte keiner der Patienten Symptome einer Infektion des
Genitaltrakts auf. In unserer Arbeit liel} sich in der entsprechenden Gruppe (Gruppe 5) eine
hohere Rate an Pilzbesiedlung des Ejakulats (40%) als bei Eggert-Kruse nachweisen.
Berlcksichtigt werden muss, dass in unserer Studie nur funf Paare mit unerfulltem
Kinderwunsch auf Candida-Besiedlung untersucht wurden. Unterschiede in den beiden Arbeiten
bestanden zum anderen darin, dass Eggert-Kruse im Zervixschleim von 7,7% der Frauen
Candida albicans und bei 2,2% der Probandinnen Candida glabrata nachweisen konnte. In der
vorliegenden Arbeit wuchs sowohl in den Kulturen der Vulvovaginalabstrichen, als auch in
denen der Ejakulate der entsprechenden Gruppe (Gruppe 5) nur Candida glabrata. Wir
empfehlen daher ein groRReres Patientenkollektiv an infertilen Paaren zu untersuchen, um somit
dem Verdacht, dass Candida-Besiedlungen des Ejakulats die Fertilitdt des Mannes herabsetzen
kdénnen, nachzugehen. In den von Eggert-Kruse untersuchten Ejakulatproben wurde im
mikrobiellen Screening ein starkes Wachstum von Staphylococcus epidermidis, Enteroccoccus-
Spezies sowie Streptococcus pyogenes und Mykoplasmen beobachtet [116]. Auf Mykoplasmen
wurden die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Ejakulatproben nicht untersucht. Es ist
hinreichend bekannt, dass die mikrobielle Besiedlung und anschliefende lokale oder systemische
Antibiotikatherapie h&ufig zu Candida-Befall der entsprechenden Korperbereiche flhrt. Da die
Patienten in der Studie von Eggert-Kruse und in der aktuellen Untersuchung jedoch keine
Symptome einer Urogenitalinfektion angaben und daher auch keine antibiotische Therapie
erhielten, sehen wir das mikrobielle Erregerspektrum und die Anzahl der Candida-Besiedlungen

in keinem kausalen Zusammenhang.
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In einer weiteren Untersuchung bezlglich der Mikrobiologie von Ejakulaten, die in einer
Fertilitatsklinik von 182 Patienten abgegeben wurden, fand sich sowohl bei den 43% der Manner
mit reduzierter Fertilitat als auch bei den 57% der Patienten ohne Einschrankung kein Fall mit
einem positiven mykologischen Befund. Zusammenfassend konnte keine kausale Beziehung
zwischen der Besiedlung des Ejakulats mit Mikroorganismen und der Qualitat der untersuchten
Proben aufgezeigt werden. Dies traf ebenfalls auf die Qualitdt des Ejakulats von Patienten mit
anamnestisch bekannter Pyospermie zu. Lediglich im Falle einer Besiedlung mit Ureaplasma
urealyticum sowie Gardnerella vaginalis vermuteten die Autoren, dass die Erreger eventuell die
Migration von Leukozyten indizieren, die im folgenden potentiell zu einer Zerstérung der
Spermien fihren kdnnen [117].

Onemu hingegen bestétigte in seiner Studie eine eindeutige Korrelation der Candida-Besiedlung
des Ejakulats des Mannes und dessen Infertilitat. In einer infertilen Population konnte hierbei in
7,7% der Falle eine Candida-Besiedlung des Ejakulats nachgewiesen werden. Damit bestand ein
Zusammenhang zwischen mykologisch positiven Ejakulaten und einer Azoospermie der
entsprechenden Probanden [118]. Einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Candida albicans-
Befall des Ejakulats und méannlicher Infertilitdt beschreibt auch eine In vitro Studie von Tian.
Diese untersuchte den Einfluss von Candida albicans auf die Motilitdt und Ultrastruktur der
Spermien von gesunden Spendern. Dabei zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Beweglichkeit der Spermien sowie Zeichen fir Veradnderungen in deren Membranstrukturen in
direkter Beziehung zum Kontakt mit dem Candida-Erreger [119]. Phospholipide, neutrale
Lipide, Glykolipide und funktionelle Proteine, die die Gesamtheit der Plasmamembran der
Spermien bilden, stellen dabei den Angriffspunkt bestimmter Virulenzfaktoren der fungalen
Erreger dar. Als solche gelten Proteinasen, Phosphatidasen und andere l6sliche Virulenzfaktoren,
die von Candida albicans produziert werden konnen. In der Folge kommt es zu Schéadigung von
Membranstrukturen, insbesondere von Akrosomen, Mitochondrien und Plasmamembran, und
zum zeitgleichen Ersatz durch multipel veranderten Strukturen in diesem Bereich. Somit nimmt
sowohl die Beweglichkeit der Spermien als auch deren Befruchtungsfahigkeit ab. Der
entscheidende Prozess, der die Fertilitat signifikant reduziert, liegt in der Zerstérung der
Akrosomen durch Schwellung und deren anschlielfende Ruptur sowie der atypische Vesikulation
der dufleren akrosomalen Membran [120]. Weitere Bedeutung einer Candida albicans-
Besiedlung des Ejakulats wird in der kompetitiven Hemmung der Oozyten-Spermien-Interaktion
uber einen Liganden-Rezeptor-Mechanismus vermutet. Wahrend die Bindung der Spermien an

die Oozyte nachweislich durch bestimmte Zucker wie a-Methyl-Mannosid, D-Mannose und D-
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Mannitol inhibiert wird und Candida-albicans in seiner duRBeren Hulle ebenfalls Mannoproteine
enthélt, scheint der Erreger auch hier eine wichtige Rolle zu spielen [121, 122]. Obwohl in der
vorliegenden Arbeit zwei von flinf Ejakulaten aus der entsprechenden Gruppe (Gruppe 5) mit
Candida glabrata besiedelt waren, ist nicht zu vermuten, dass &hnliche Prozesse wie hier von
Tian im Falle einer Candida albicans-Besiedlung beschrieben, auch fiir einen Befall mit Candida
glabrata zutreffen. In der Literatur fanden sich diesbezuglich ebenfalls keine n&heren Angaben.

Wir gehen dennoch davon aus, dass die Besiedlung des Ejakulats mit Candida durch
Veranderungen in der Spermienstruktur und damit verbundener Einschrankung in Motilitat und
Funktion zu einer Reduktion der Fertilitdt flihren kann. Wir empfehlen daher, bei betroffenen
Paaren eine Candida-Diagnostik von Vagina-/Zervixabstrichen sowie von Ejakulatproben
durchzufiihren. Im Falle eines positiv mykologischen Befundes sollte stets die antimykotische

Paar- oder Einzeltherapie eingeleitet werden.

5.4.5 Candida als Erreger in der Prostata — Angaben in der Literatur

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der mykologischen Analyse der Ejakulate, die
Prostata auch mittels Prostatastanzbiopsien auf ihre Besiedlung mit Pilzen hin zu untersuchen, da
dies eine besonders objektive Methode des Erregernachweises darstellt. Es zeigten sich hierbei in
funf von 35 Bioptaten positive mykologische Befunde.

Bezliglich der Candida-Besiedlung der Prostata fanden sich in der Literatur zahlreiche
Kasuistiken [123-130]. Diese beschrieben stets die Infektion der Prostata mit den entsprechenden
Erregern, untersuchten jedoch nicht die von uns aufgestellte These, das Organ kénnte zudem als
Erregerreservoir fir rezidivierende Candidosen dienen. Wie wenig die Thematik untersucht ist,
beschreibt die Aussage von Schwarz, der im Jahre 1982 die prostatische Candidose als
,vernachldssigte Diagnose* bezeichnete [131]. Bis 1991 waren drei Kasuistiken, die sich mit
dem Thema des Candida Befalls der Prostata beschéaftigten, publiziert [123-125]. Zudem ist die
Prostata in der Autopsie selten untersucht. Zu Lebzeiten sind die meisten Patienten entweder
beschwerdefrei oder es lassen sich diagnostisch unter dem Bild einer idiopathisch
granulomatésen Prostatitis keine fungalen Erreger ermitteln [123]. Von diagnostischer
Bedeutung ist, dass das standardisierte mikrobiologische Kulturmedium es nicht ermdglicht,
Mykosen nachzuweisen. Daher werden Pilzinfektionen der Prostata h&ufig als nicht-bakterielle
Prostatitis diagnostiziert und therapiert [130].
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Neben den hauptséchlich kasuistisch dargestellten Veroffentlichungen zur Candida-Prostatitis,
untersuchte Orr 1972 die Inzidenz von mykotischer Prostatitis, die sich auch systemisch
manifestierte, bei Patienten ohne immunschwachende Grunderkrankungen. Dabei zeigte sich bei
15% der 75 in die Studie einbezogenen Patienten ein positiv mykologischer Befund der Prostata.
In den durchgefiihrten Autopsien konnte in 9 von 11 positiven Proben eine Infektion der Prostata
mit Blastomyces nachgewiesen werden [132]. Dieser Erreger ruft in Nordamerika im haufigsten
eine fungale Prostatitis hervor [131]. Charakteristisch ist, dass vor allem Patienten mit gesundem
Immunsystem betroffen sind. In Europa ist der Erreger nicht beheimatet und konnte in der von

uns durchgefiihrten Studie daher folgerichtig in keinem Fall nachgewiesen werden [133].

5.4.6 Risikofaktoren fur die Candida-Besiedlung der Prostata

Urogenitale Infektionen sind in 7,9% der Falle durch Pilzerreger verursacht. In den meisten
Féllen ist Candida albicans an den Infektionen beteiligt [134]. Haufig handelt es sich weniger um
Infektionen als um Besiedlungen des entsprechenden Bereich, oft assoziiert mit dem Gebrauch
von transurethralen Dauerkathetern [135]. Hauptrisikofaktoren, eine Candidose im urogenitalen
Bereich zu entwickeln, stellen insbesondere Immunsuppression, Steroidtherapie, langere
Einnahme von Antibiotika, Urinablaufstorungen, transurethrale Dauerkatheter, kongenitale
Missbildungen in diesem Bereich und neurogene Blasenentleerungsstérungen dar [134]. In der
Darstellung der Prostata-Candidose eines Patienten mit metastasiertem Bronchialkarzinom
bestatigte Golz die These, dass immunschwachende Erkrankungen auch im Bereich der Prostata
als Risikofaktoren fir die Entwicklung von Candidosen anzusehen sind. Er betonte die
Notwendigkeit weitgehender Untersuchungen zur Frequenz der mykotischen Prostatitis in
Europa, insbesondere im Zusammenhang mit flir die Erkrankung pradisponierenden Faktoren
[123]. Auch der von Lentino kasuistisch vorgestellte 72jahrige Patient, der an einem Candida
albicans bedingten Prostataabszess erkrankt war, zeigte in einem insulinabhdngigen Diabetes
mellitus ein immunschwéchendes Grundleiden. Zuséatzlich stellten die zeitnahe Einnahme von
Breitbandantibiotika und ein transurethraler Dauerkatheter Risikofaktoren zur Entwicklung einer
Candidose dar. Wéhrend die Blutkulturen bei dem Patienten einen Befall mit dem Candida-
Erreger zeigten, liel3en sich dieser zu keinem Zeitpunkt in der Urindiagnostik nachweisen [125].
Dies traf auch auf die in der Prostata pilzpositiv diagnostizierten Patienten aus unserer
Untersuchung zu. In der Mikroskopie dieser Urine konnte in keinem Fall eine mykologische
Besiedlung nachgewiesen werden. Da die Urinuntersuchungen aus dem routineméaflRigen

Praxisablauf heraus stattfanden, wurde keine kulturelle Candida-Anzucht des Urins
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durchgefiihrt. Auch die bakterielle Untersuchung zeigte bei diesen Patienten keine
pathologischen Befunde. Einen Harnwegsinfekt in der Vergangenheit gaben zwei Patienten

anamnestisch an.

Einen weiteren Fall eines Candida-bedingten Prostataabszesses im Zusammenhang mit
immunschwachender Grunderkrankung publizierte Collado. Der Patient zeigte in der
durchfiihrten Blutanalyse einen HIV- und HCV-positiven Befund. Im Verlauf konnten im Urin
und Blut Candida-Spezies nachgewiesen werden [129]. Williamson bestétigte, dass besonders
Patienten, deren Immunsystem durch eine Chemotherapie geschwacht ist, haufig Candida in
multiplen Organsystemen aufweisen. Dies treffe auch auf die Vorsteherdriise zu [126]. Einen
isolierten Prostataabszess durch Candida ohne vorher bestehende Grunderkrankung des Patienten
wurde bisher in drei Fallen beschrieben. [128, 129, 135]. Immunschwachende Erkrankungen im
Sinne von malignen Prozessen zeigten sich in der vorliegenden Arbeit bei 60% der Patienten mit
nachgewiesener Candida-Besiedlung der Prostata. Bei drei Patienten konnte ein Prostata-
karzinom diagnostiziert werden, bei zwei Patienten eine Prostatitis. Sonstige Beeintrdchtigungen
des Immunsystems waren bei keinem der Patienten bekannt. Einen transurethralen Dauerkatheter
trug keiner der Untersuchten, so dass auch dieser Risikofaktor, eine Candida-Besiedlung im
urogenitalen Bereich zu entwickeln, ausgeschlossen werden konnte. Unsere Untersuchung
erfolgte unter der Vermutung, dass auch Patienten ohne Risikoprofil, einen Befall der Prostata
mit Candida entwickeln kdnnen. Dabei ist es bis jetzt unklar, welche Faktoren die Candida-
Erreger fir die Besiedlung der Prostata benutzen. Mdglicherweise fiihrt eine verstarkte
Ansiedlung der Erreger im Darm zu einer Pilzbesiedlung verschiedener Organsysteme. Des
weiterem besteht die Vermutung, dass durch das reduzierte Immunsystem eine nicht-bakterielle
Entzindung des Prostata-Gewebes ausgeldst wird. Auch der direkte Weg der Infektion der

Prostata, z.B. durch Partner oder Partnerin, kann nicht ausgeschlossen werden.

5.4.7 Erregerspektrum der Prostatabioptate

Wihrend sich in der vorliegenden Arbeit eine gleiche Verteilung von Candida albicans und
Candida glabrata in den untersuchten Prostatabioptaten zeigte, fanden in der entsprechenden
Literatur folgende Erreger Erwéhnung: Candida albicans [125, 135], Candida glabrata [136],
Candida tropicalis [137] und Blastomyces dermatidis [138]. Die insgesamt geringe Inzidenz an
Prostata-Infektionen durch Candida albicans fiihrte Gip bereits 1970 auf den von ihm
untersuchten inhibitorischen Effekt des Prostatasekrets auf die Struktur des Candida-Erregers
zuriick [139]. Im Gegensatz zum Candida albicans-Erreger, der die Prostata haufig nur besiedelt,
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selten zu Abszessen in diesem Bereich fihrt und oft eher zuféllig nachgewiesen wird, ist der
Befall mit Candida tropicalis fast immer mit einer Infektion durch den Erreger verbunden [127].
In unserer Untersuchung zeigten sowohl die mit Candida albicans- als auch die mit Candida
tropicalis besiedelten Patienten keine Symptomatik einer Prostatitis oder sonstigen Infektion des

Urogenitalbereichs.

5.4.8 Probenentnahme der Prostatabioptate und Patientenkollektiv

Der direkte Nachweis der Pilzbesiedlung der Prostata wurde durch Prostatabioptate erbracht.
Dabei handelt es sich um ein anerkanntes Verfahren zur Diagnostik von Prostatakarzinomen.
Williamson bestatigte, dass auch die Diagnostik eines fungal-verursachten Prostataabszesses
durch dieses Verfahren maoglich sei. Dabei wurde stets ein sonografisch irregulédr erscheinender
und mit Flussigkeit umgebener Komplex punktiert [126]. Unsere Untersuchung zeigte, dass auch
der Nachweis von Pilzbesiedlungen des Organs ohne vorhandenen und damit sichtbaren Abszess
durch dieses Verfahren mdoglich ist. VVorgegeben durch das Schema der Mehrfachbiopsie,
gewannen wir den Gewebezylinder fur die mykologische Untersuchung prinzipiell aus der
aulleren Zone des rechten Seitenlappens der Prostata. Damit bestand die Mdglichkeit, dass
eventuelle Candida-infizierte Bereiche des Organs nicht erfasst wurden und somit die Rate der
Besiedlung bei den untersuchten Organen moéglicherweise hoher liegt als hier dargestellt. Da die
Untersuchung aber aus dem routineméafiigen Ablauf in Zusammenhang mit dem Nachweis von
Prostatakarzinomen entstand, war keine weitere Probenentnahme méglich. Gleiches gilt fir den
hohen Altersdurchschnitt der prostatapunktierten Patienten. Daher empfehlen wir weitere, die
gesamte Prostata umfassende Untersuchungen an einem jlngeren Patientenkollektiv durch-
zuftihren. Fur die mykologische Diagnostik wurde stets der erste Stanzzylinder verwandt. Durch
die spezielle Punktionstechnik, die gewadhrleistet, dass der Punktionszylinder in der
geschlossenen Nadel aus der VVorsteherdriise entnommen wird, konnte eine Kontamination durch
Darmkeime verhindert werden. Eine externe Besiedlung mit Pilzen durch das Rektum war somit

nicht moglich.

5.4.9 Zusammenschau der Ergebnisse aus den Bereichen Prostata und Ejakulat

Insgesamt gehen wir davon aus, dass die Prostata nur ein relativ geringes Risiko als
Erregerreservoir fur rezidivierende Candidosen im menschlichen Korper darstellt. In
Zusammenschau mit den Ergebnissen der Ejakulatuntersuchungen und den damit verbundenen

relativ hohen Nachweisraten von Candida glabrata zeigte sich in unserer Studie, dass die Prostata
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vermutlich dennoch als ein potentielles endogenes Erregerreservoir speziell fir diese Spezies
anzusehen ist. Des Weiteren konnte die Besiedlung mit Candida-Spezies auch fiir die ménnliche
Fertilitdt bedeutsam zu sein. Die Mdglichkeit, dass sich die Erreger nicht nur in der Prostata
sondern auch in den Samenbldschen ansiedeln, und damit auch im Ejakulat nachweisbar sind,
sollte in weiteren mykologischen und mikrobiologischen Analysen an einem Patientenkollektiv,
das anamnestisch oder aktuell an Candidosen erkrankt ist, untersucht werden. Dies wirde die
Aussagekraft der vorliegenden Studie optimieren. Da diese aus dem routinemaRigen Praxisablauf
entstand, konnte dieses Kriterium nicht erflllt werden. Durch die Zunahme an
immunschwachenden Grunderkrankungen, verldngerten Liegezeiten auf Intensivstationen und
somit erhohten Risikoprofilen der Patienten, scheint die Untersuchung der Frage, ob eine
Candida-Besiedlung der Prostata ein endogenes Erregerrisiko darstellen kdnnte, besonders fir
eine effektive Therapie von sich systemisch manifestierenden Candidosen ebenfalls sinnvoll zu

sein.

Zusammenfassend bestatigen unsere Untersuchungen die These, dass Gallenblase und Prostata
als potentielles endogenes Erregerreservoir fur Candida-Spezies anzusehen sind. Dies gilt
insbesondere flr die Candida albicans- und Candida glabrata- Besiedlung der Gallenblase sowie

fur den Candida glabrata- Befall im Bereich der Prostata.
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6 Zusammenfassung

Candidosen stellen ein zunehmendes Problem in unserem Gesundheitswesen dar. Davon
betroffen sind vor allem immunsupprimierte, antibiotikabehandelte und
intensivtherapiepflichtige Patienten. Zum anderen leiden einige Patienten an chronisch
rezidivierenden Mykosen, die besonders hdaufig wvulvovaginal aber auch in anderen
extraintestinalen Bereichen zu finden sind. Pathomechanisch bedeutsam ist, dass die Patienten
nach Candida-Infektionen nur selten anhaltende Immunitét entwickeln und somit eine erneute

Infektion durch den gleichen Erreger méglich wird.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Prostata und Galle, die diesbezuglich bisher wenig
Beachtung fanden, als mikrobiellen Risikofaktor fir den Gesamtorganismus und als
Erregereservoir fur chronisch rezidivierende Candidosen vor allem im Vulvovaginalbereich zu
identifizieren. Als Untersuchungsproben dienten Bioptate von der Prostata, Ejakulate sowie
autoptisch gewonnene Gallenproben von insgesamt mehr als 100 Probanden. Zusatzlich erfolgte
die Analyse von postmortal gewonnenen Oral- und Analabstrichen. Die Entnahme der Proben an
verschiedenen Korperstellen sollte dem besseren Verstandnis der Ausbreitungswege von Pilzen

im Organismus dienen.

Insgesamt wurden in 40,8% der Falle positive mykologische Befunde erhoben. Der stérkste
Befall mit Pilzen liel sich in der Mundhohle mit 76% nachweisen. Es folgte die Besiedlung des
Darms mit 62%. Von den 50 untersuchten Gallensaftproben konnten in 30% Pilzerreger
nachgewiesen werden. Die geringste Besiedlung mit Pilzen (6,6%) zeigte der Bereich
Prostata/Ejakulat. Am hdaufigsten wurde Candida albicans angezichtet, es folgten Candida

glabrata und Candida tropicalis.

Die hohe Anzahl an positiven Befunden bestatigte unsere These, dass Gallenblase und Prostata
als potentielles endogenes Erregerreservoir fur Candida-Spezies anzusehen sind. Dies gilt
insbesondere fur die Candida albicans- und Candida glabrata-Besiedlung der Gallenblase sowie

fur den Candida glabrata-Befall im Bereich der Prostata.

Beziiglich der Gallenblase ist davon auszugehen, dass es sich in unseren Untersuchungen um
primare Candida-Besiedlungen handelt, die momentan keinen Krankheitswert besitzen. Treten
jedoch zu diesen Besiedlungen systemrelevante pradisponierende Faktoren hinzu, kann die
Gallenblase mit hoher Wahrscheinlichkeit als mikrobieller Risikofaktor gelten. Unsere Studie
zeigte zudem, dass die orale Pilzbesiedlung als Risikofaktor fir die Ansiedlung in der

Gallenblase anzusehen ist. Zum anderen war die Ansiedlung in der Galle auch Uber den
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klassischen Oro-Intestinalweg hinaus mdglich. In der Folge kann der Pilzbefall der Gallenblase
zu systemischen, intestinalen und extraintestinalen Infektionen wie Vaginalmykosen fuhren. Die
therapeutische Relevanz unserer Untersuchungen zeigt sich bei Patienten mit frustraner
Eradikation der intestinalen Pilzfluor trotz intensiver medikamentdser Therapie. Die Ursache
dieses Phanomens konnte die mit diesen MalRnahmen nicht eliminierbare Besiedlung der
Gallenblase sein. Somit empfehlen wir, bei entsprechenden Patienten zum einen die
Untersuchung der Galle mittels ERCP, zum anderen die eventuelle Entfernung des

Erregerreservoirs Gallenblase bei positivem Befund in Erwégung zu ziehen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen an Prostatabioptaten legten zunéchst nahe, dass die Prostata
ein scheinbar nur geringes Risiko fur rezidivierende Candidosen im Organismus darstellt. In
Zusammenschau mit den Befunden der Ejakulatuntersuchungen und den damit verbundenen
relativ hohen Nachweisraten von Candida glabrata zeigte sich in unserer Studie, dass die Prostata
vermutlich dennoch als ein potentielles endogenes Erregerreservoir speziell fir diese Spezies
anzusehen ist. Bedeutsam ist dies vor allem flr das Reinfektionsrisiko von Frauen mit chronisch
rezidivierenden Vulvovaginalmykosen nach antimykotischer Therapie. Wir empfehlen daher die
routinemaBige Untersuchung der Ejakulate von Mannern, deren Frauen an chronisch

rezidivierenden Vulvovaginalmykosen mit Candida glabrata erkrankt sind.
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