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1.) EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob die Hormonspirale Mirena ein mogliches
Erregerreservoir fir Candida-Arten darstellt und somit ein Risikofaktor fiir chronisch

rezidivierende Vaginalmykosen ist.

Die vulvovaginale Pilzinfektion ist ein weltweit verbreitetes Problem. 70 bis 75 Prozent der
weiblichen Bevolkerung erleiden wenigstens einmal in ihrem Leben eine vulvovaginale
Kandidose, 40 bis 50 Prozent werden einen Rickfall bekommen und immerhin funf bis acht
Prozent der Frauen erkranken dauerhaft an einer rezidivierenden vaginalen Kandidose (Sobel
2007). Diese Frauen erleiden mindestens vier Rezidive pro Jahr, die im Abstand von acht
Wochen auftreten (Tietz 2009).

Selbst symptomlose, gesunde Frauen sind zu einem Prozentsatz von etwa 29 Prozent mit
Candida-Arten besiedelt (Giraldo, Von Nowaskonski et al. 2000).

Frauen, die an einer rezidivierenden Kandidose leiden, empfinden, dass ihre Symptome einen
negativen Einfluss auf ihr Leben sowohl im Arbeits- als auch im sozialen Umfeld haben. Diese
Symptome beinhalten meist starken Pruritus, vaginalen Ausfluss, Brennen und Dyspareunie
(Nyirjesy, Peyton et al. 2006).

Das verantwortliche Agens ist ein Kommensale aus dem Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt.
Liegt der dimorphe Pilz Candida albicans in seiner Hefeform vor, scheint es so, als sei dies mit
einer symptomlosen Kolonisation und Transmission der VVagina assoziiert. Der andere Phénotyp
des dimorphen Pilzes stellt sich mit Pseudo- oder echtem Myzel dar (Hyphenform) und ist in
dieser Form fahig, Gewebe invasiv anzugreifen und damit Symptome wie die oben

beschriebenen hervorzurufen.

Um ins Gewebe eindringen zu kénnen, bendtigen Candida-Arten drei Mechanismen: Zuerst
muss sich der Pilz an einen Rezeptor in der Mucosa binden kdnnen. Dieser Rezeptor enthalt
Phospholipide und Fibronectin. Bei normaler vaginaler Flora missen die Candida-Arten mit
Laktobazillen um diese Rezeptorbindestellen kompetitieren. Fehlen Laktobazillen jedoch, kann
es zu einem Ungleichgewicht zugunsten von Candida-Arten kommen. Daraus resultiert eine

vermehrte Bindung der Pilzerreger an die nun frei gewordenen Rezeptorbindestellen und es



kann somit eine Vaginitis provoziert werden (Ferrer 2000). Andererseits fanden sich im
Vaginalabstrich von Patientinnen mit akuter VVulvovaginalmykose fast immer gleichzeitig
massenhaft Laktobazillen, die als Sdureproduzenten und Verstoffwechsler von Glykogen fur

Pilzerreger und ihre Erkrankungen scheinbar sogar wegbereitend sind (Tietz 2007).

Als zweiten Mechanismus benétigt Candida albicans die Moglichkeit des ,,phenotypic switch*
zur Hyphenform, da die Hefeform, wie oben erwéhnt, nicht ins Gewebe eindringen kann. Es
wurde gezeigt, dass Ostrogen die Fahigkeit, Myzel auszubilden, weiter unterstiitzen und

demnach eine Vaginitis triggern kann.

Der dritte und letzte Mechanismus beruht auf der Fahigkeit, intrazellulare Penetrationslécher
herzustellen, die das Gewebe invasiv schadigen. Dies wird in Verbindung gesehen mit der
Produktion von zahlreichen Proteinasen und Phospholipasen durch die Hyphen (Ferrer 2000).
Die Candida-Art, die am weitaus haufigsten rezidivierende Vaginalmykosen verursacht, ist
Candida albicans (siehe dazu auch Grafik 1). Eine Zeitlang wurde vermutet und diskutiert, dass
die Nicht-Albicans-Arten wie Candida glabrata auf dem Vormarsch seien. Diese Annahme hat
sich jedoch in klinischen Studien nicht bestatigt, sodass das verantwortliche Agens auch heute
noch zu 85 bis 90 Prozent Candida albicans ist (Paulitsch, Weger et al. 2006).
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Grafik 1: Verteilung der Candida-Arten bei der rezidivierenden vulvovaginalen Candidiasis.
Zahlen nach Paulitsch, Weger et al. 2006

Eine Giberaus wichtige und noch immer nicht vollstdndig zu beantwortende Frage ist, wieso

manche Frauen anfélliger fir VVaginalmykosen sind als andere.



Lange wurde angenommen, es liege ein Defekt in der zellularen Abwehr vor, wenn eine Frau an
rezidivierenden Vaginalmykosen leidet. Es konnten jedoch weder Beweise fir irgendeine Art der
zellvermittelten Immunantwort noch fir die Produktion von Antikorpern gefunden werden.
Demnach sieht es so aus, als spielten fur eine erhohte Anfélligkeit weder ein Defekt noch das
Fehlen einer bestimmten Komponente des Immunsystems eine Rolle. Auch die Annahme, dass
ein Schutz gegen die Infektion durch T-Zellen zustande kommt, wird heute nicht mehr vertreten.
Vielmehr wird angenommen, eine Anfalligkeit flr die Infektion sei assoziiert mit einer
aggressiven lokalen Entzlindungsreaktion, wahrend als Resistenz eine nicht entziindliche
Reaktivitat gilt. Es konnte auch gezeigt werden, dass die vaginale Mucosa uber eine
mutmaBliche Protein-Doméne und Zell-Zellkontakte mit Candida albicans in der Lage ist, das
Wachstum von Candida albicans zu inhibieren. Beides scheint zusammenzuhéngen mit der
angeborenen Abwehr (Fidel 2007).

Wie bei jeder anderen Infektionskrankheit, ist der entscheidende und erste Schritt flr eine dann
eventuell zustande kommende Erkrankung die Adharenz des Erregers an die
Vaginalschleimhaut. Es scheint genetisch determiniert zu sein, ob eine Frau derartige Rezeptoren

besitzt oder nicht.

Daruiber hinaus gibt es eine groRe Menge an gesicherten oder vermuteten Risikofaktoren, die

eine rezidivierende Vaginalmykose beginstigen konnen. Diese sind in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Risikofaktoren fiir eine rezidivierende vulvovaginale Candidiasis.
Nach Sobel 2007

Unkontrollierter Diabetes mellitus

Kortikoidtherapie

Antibiose

Hormonersatztherapie
HIV

Schwarze Hautfarbe

Familiare Vorbelastung

Lewis-Blutgruppe

Orale Kontrazeptiva

Hohe Anzahl wechselnder Sexualpartner

Orogenitale und andere Sexualpraktiken

Intrauterine Verhitungsmethoden

Die Therapie der vulvovaginalen Kandidose richtet sich nach dem Schweregrad. Eine einmalige
Episode wird meist topisch mit Polyenen (Nystatin), Clotrimoxazol oder Ciclopiroxolamin in
Cremes, Ovula- oder Vaginaltabletten behandelt. Wird jedoch nicht der gewiinschte Effekt
erzielt oder treten die Symptome zum wiederholten Male auf, ist zusatzlich eine systemische
Therapie in Erwédgung zu ziehen. Empfohlen werden hierfir vor allem die oralen Triazole,
Fluconazol und Itraconazol. Wéhrend die Heilungschancen bei einer akuten einmalig
aufgetretenen Kandidose bei 75 bis 80 Prozent liegen, sind die Chancen bei der rezidivierenden
Kandidose weitaus schlechter. Hierfur konnten jedoch keine eindeutigen Zahlen gefunden

werden.

Mittels verschiedener Ansatze wird versucht, diese Heilungsraten zu verbessern, beispielsweise
durch die Aufdeckung wichtiger Infektionsquellen. Zum einen sollte der Partner untersucht und
im Falle derselben Candida-Art wie bei der Patientin ebenfalls topisch und systemisch

mittherapiert werden.

Da auch der Gastrointestinaltrakt als endogenes Infektionsreservoir dienen und in bis zu 36

Prozent der Mundhohlen und in 33 Prozent der Enddarme von Patientinnen mit rezidivierenden



Vulvovaginalkandidosen eine Besiedlung mit Hefepilzen nachgewiesen werden kann (Horowitz
B.J. 1987), sollte eine Therapie des Intestinums in Betracht gezogen werden, falls in Mund und
Faces derselbe Erreger nachgewiesen werden kann (Mendling, Seebacher 2003). Auch der After
und das Schamhaar sind als Adharenzbereiche fiir die Hefepilze nicht zu vernachlassigen. So
sollten vor jedem Stuhlgang fetthaltige Cremes als Adharenzschutz verwendet und kein
Analverkehr praktiziert werden. Fir das Schamhaar werden die sanfte Rasur und
Ciclopiroxolamin als sporozides Medikament empfohlen, um auch die weitgehend azol- und
nystatinresistenten Chlamydosporen zu erfassen. Exogene Infektionsquellen wie ein Whirlpool
oder verdorbene Milchséureprodukte, die Candida albicans beinhalten kdnnten, sollten strikt
gemieden werden (Tietz 2007; Tietz 2007).

Jedoch sind auch dies nur Versuche, die rezidivierende vulvovaginale Kandidose zu therapieren.
Es steht auBer Frage, dass nach weiteren Therapieansétzen und Infektionsreservoiren gesucht
werden muss, bis ein befriedigendes Ergebnis erreicht wird.

Weltweit nutzen 61 Prozent der Frauen zwischen 15 und 49 Jahren, die verheiratet sind oder in
einer Beziehung leben, eine der vielen Mdglichkeiten der Verhitung. In Entwicklungslandern
verwenden 18 Prozent der Frauen ein reversibles intrauterines Verhitungsmittel, wahrend es in
den Industrieldndern neun Prozent sind (siehe dazu auch Grafik 2) (Mavranezouli and Group
2008).

Industrienationen Entwicklungslaender m— Oral

== m/f Sterilisation
——= Kondome
== | ARC

Grafik 2: Vergleich der Anteile der verschiedenen Verhitungsmethoden in Industrie- und Entwicklungsléndern.
Zahlen nach Mavranezouli 2008

LARC: Long acting reversible Contraceptive, entspricht hier Kupfer- bzw. Hormonspiralen



In einer Studie von Oddens aus dem Jahr 1999 findet sich der Hinweis, dass immerhin 23,3
Prozent der westdeutschen Frauen zwischen 20 und 49 Jahren schon einmal ein intrauterines

Verhltungsmittel nutzten bzw. aktuell nutzen (Oddens 1999).

Eine der hdufigen intrauterinen Verhiitungsmethoden ist die Hormonspirale Mirena, mit der sich
diese Arbeit vor allem befassen wird. Allein in Europa verhiteten im Jahre 2006 mehr als 4,4
Millionen Frauen mit der Hormonspirale Mirena (BayerHealthCare 2008). Sie wurde nach ihrer
Entwicklung und Einfiihrung in Finnland am 30.9.1996 in Deutschland fir die Bayer Vital
GmbH zugelassen (BayerScheringPharma 2007). Sie besteht aus einem 32 mm langen T-
formigen Plastikrahmen, der am vertikalen Teil mit einem Reservoir versehen ist, das 52 mg des
Hormons Levonorgestrel, versetzt mit Polydimethylsiloxane, enthélt (French, Cowan et al.
2000). Das Levonorgestrel wird tber eine dosislimitierende Membran aus Polydimethysiloxan in
den Uterus freigesetzt (FFPRHC Guidance 2004). Es kommt so zu einer
Levonorgestrelfreisetzung von initial rund 20 pg pro Tag, die im Laufe der Liegedauer bis auf 11
ug pro Tag abfallen kann. In der zugelassenen Fiinf-Jahres-Liegedauer ergibt sich ein Mittel von
14 pg pro Tag.

Levonorgestrel ist ein Gestagen, das auch in oralen Kontrazeptiva und therapeutisch in der
gynakologischen Hormonersatztherapie verwendet wird. Im Uterus kommt es durch dieses
Hormon zu folgenden Effekten: Die Ostrogen-Rezeptor-Synthese sinkt. Im Anschluss daran
erfolgt eine Hypoproliferation des Endometriums. Zusétzlich wird die Befruchtung einer Eizelle
durch eine Zunahme der Viskositat des Zervixschleims verhindert, da die Spermien am Passieren
der Zervix behindert werden. AuBerdem resultieren aus einer Veranderung des utero-tubaren

Milieus eine herabgesetzte Spermienmotilitat und -funktion (BayerScheringPharma 2007).

Die Hormonspirale ist demnach als Kontrazeptionsmethode zugelassen, jedoch auch zur
Behandlung der Menorrhagie und als Protektion vor einer Endometriumhyperplasie wéhrend
einer hormonellen Ersatztherapie (Inki 2006). Die Hormonspirale ist kein Ovulationshemmer,
der natirliche Zyklus und Hormonhaushalt bleiben laut Hersteller Bayer nahezu unverandert
(BayerHealthCare 2008).

Der Pearl-Index (er entspricht der Anwendung einer bestimmten Verhiitungsmethode Gber ein
Jahr von 100 Frauen, das entspricht 100 Frauenjahren) der Mirena-Hormonspirale liegt bei 0,1
(Pakarinen, Luukkainen et al. 1996), wird jedoch je nach Studie mit leicht unterschiedlichen

Zahlen angegeben, die sich zwischen 0,0 und 0,2 bewegen (Luukainen, Toivonen 1995).



Die Mirena kostet in Deutschland zurzeit rund 180 Euro zuziuglich des Honorars fiir den
Gynakologen, sodass man insgesamt mit Kosten ab 280 Euro zu rechnen hat (BZgA 2009). Da
diese Kosten jedoch auf bis zu funf Jahre und eine sehr niedrige Zahl an ungewollten
Schwangerschaften umzulegen sind, ergibt sich ein sehr gutes Kosten-Leistungsverhaltnis, das
schwer von anderen Verhitungsmethoden zu uUbertreffen ist. So zeigte zum Beispiel
Mavranezouli auf, dass, wenn nur finf Prozent der Frauen in GroRbritannien, die ein typisches
Pillen-Kombinationspraparat nehmen, zu einer der vorhandenen intrauterinen reversiblen
Verhutungsmethoden wechseln wirden, es jahrlich etwa 7500 ungewiinschte Schwangerschaften
weniger gabe und das man alles in allem circa 9,5 Millionen Pfund sparen wirde (Mavranezouli
and Group 2008).

Jedoch nicht nur im Vergleich mit den oralen Kontrazeptiva sondern auch im Vergleich mit
anderen reversiblen intrauterinen Verhutungsmethoden (verschiedene Kupferspiralen) zeigt sich
eine Verminderung der ungewollten intra- und extrauterinen Graviditaten (French, Van Vliet et
al. 2004; French, Cowan et al. 2000).

Seit der Einflihrung der Hormonspirale bis zum Jahr 2004 sind die Zahlen der weiblichen
Sterilisationen in Finnland und Skandinavien um 55 Prozent zuriickgegangen, wéhrend die Zahl
der ménnlichen Sterilisation gleich blieb. Gleichzeitig stieg die Menge an verkauften
Hormonspiralen um 30 Prozent (Inki 2006). Das scheint eine hohe Zufriedenheit der Frauen, die
sich flr eine Hormonspirale entscheiden, zu implizieren. Naturlich lasst sich diese Zufriedenheit
auch in Studien, die dieses Thema zum Gegenstand haben, differenziert nach vielen
verschiedenen Gesichtspunkten belegen. Als Uberblick zeigt sich zum Beispiel bei Baldaszti et
al., dass nach sechs Monaten Tragezeit 80 Prozent der Frauen, die mit einer Mirena-
Hormonspirale verhiten, eine positive Einstellung der Spirale gegenuber dufRern. Nach 36
Monaten sind es sogar 83 Prozent. Eine negative Einstellung &uRern nur zwei respektive ein
Prozent (die restlichen 18 respektive 17 Prozent &uRern sich indifferent). 94 Prozent der Frauen
wirden auch nach drei Jahren Tragezeit wieder ein Langzeit-Verhltungsmittel wie die Mirena
bevorzugen (Baldaszti, Wimmer-Puchinger et al. 2003). Andersson et al. erfuhren sogar von 96
Prozent der Frauen, dass sie zufrieden oder sehr zufrieden mit der Wahl ihrer
Verhltungsmethode sind (BayerHealthCare 2008).

Das Einfuhren der Hormonspirale ist unkompliziert und schnell. Sie wird durch die Zervix bis in
den Uterus vorgeschoben, wo ihre Lage sonographisch kontrolliert werden sollte. Die WHO

empfiehlt fir das Einlegen keine generelle prophylaktische antibiotische Abschirmung. Der



Gynékologe sollte eine Antibiose jedoch in Betracht ziehen, wenn es sich um eine Frau handelt,
die in einer Gegend mit einer hohen Prévalenz von Gonokokken- oder Chlamydien-Infektionen
und nur einem limitierten Mal3 an Screeningerreichbarkeit fiir sexuell bertragbare Krankheiten
lebt (WHO 2004). Zu einer eventuellen antimykotischen Abschirmung &uf3ert die WHO sich

nicht.

Dabei ware jedoch gerade dieser Punkt von grof3er Bedeutung.

Natdrlich hat ein Kontrazeptivum wie die Hormonspirale unerwiinschte Wirkungen und
Nebenwirkungen wie jedes Medikament. Da sich diese Arbeit mit der Frage nach einem fur
Spiralentragerinnen erhohten Risiko beschéftigt, an einer chronisch rezidivierenden Kandidose
zu erkranken, wird sie sich nur auf den dafiir relevanten Punkt beziehen und nicht auf sémtliche
mdoglichen Wirkungen eingehen.

Ocak et al. zeigten, dass der Gebrauch von intrauterinen Verhltungsmethoden eindeutig die
zervikovaginale Flora verandert (zervikale Erosionen) und die betroffenen Frauen vermutlich

einem hoheren Risiko flr vulvovaginale Infektionen ausgesetzt sind (Ocak, Cetin et al. 2007).

2.) HERLEITUNG DER AUFGABENSTELLUNG

Die Hormonspirale stellt einen kontinuierlich vorhandenen Fremdkdrper im Uterus dar. Es gibt
Studien, die sich mit der Frage beschéaftigt haben, ob und inwieweit in den Korper eingebrachte
Fremdkorper eine erhdhte Anfélligkeit fur Pilzinfektionen nach sich ziehen. Die Studien haben
vielfach Anhaltspunkte flr diese These finden kdnnen, vornehmlich auf stomatologischem
Gebiet.

Eine weit verbreitete Anwendung eines in den Korper eingebrachten Fremdkorpers ist das
Implantieren von Zahnprothesen. Von groRem Interesse ist die Frage nach einer Assoziation
zwischen Zahnprothesen, einer vermehrten Mundhéhlenbesiedlung mit Hefepilzen und
Mundsoor. Die Pravalenz von durch Zahnprothesen vermittelter Stomatitis (Stomatitis
prothetica) variiert je nach Studie von 45,3 bis 78,3 Prozent, wéhrend sich die Prozentzahlen fir
eine Stomatitis in der Bevolkerung ohne Prothese zwischen 28,9 und 36 Prozent bewegen (siehe
Grafik 3). Zu 81,4 Prozent ist der Verursacher der Stomatitis Candida albicans, gefolgt von

Candida glabrata (7,1 Prozent). In der neuesten Studie von Figueiral wurden zwar nur Patienten



mit Prothesen und niemand ohne Prothese untersucht, aber auch hier werden die Zahlen fiir die
Hé&ufigkeiten der Stomatitis bei Prothesentrégern bestatigt (Abu-Elteen, Abu-Alteen 1998;
Figueiral, Azul et al. 2007; Daniluk, Tokajuk et al. 2006). Diese korrelativen Befunde legen die
Vermutung nahe, dass das Einbringen eines Kunststofffremdkorpers in die Mundhdhle eine

erhohte Anfélligkeit fur eine Candida-Infektion nach sich zieht.
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Grafik 3: Vergleich der Pilzinfektionen bei Patienten mit und ohne Zahnprothesen.
***: statistisch signifikante Unterschiede

n.d.: not done (nicht untersucht)

Auch nach der Entwicklung und weiten Verbreitung der Kupferspirale wurde aufgrund

klinischer Impressionen eine enge Verbindung zwischen einer vermehrten Anfalligkeit fir eine
Infektion mit Candida-Arten und dem Vorhandensein eines Fremdkdrpers in der Vagina
vermutet. Bei Frauen ohne Kupferspirale, die entweder nicht verhlteten oder orale Kontrazeptiva

einnahmen, wurde Candida albicans in sechs bis 13 Prozent bzw. 14,8 Prozent nachgewiesen



(diese Zahlen finden in Grafik 4 keine Darstellung, da kein dazugehérender Nachweis Uber eine
Candida-Besiedlung bei Spiralentragerinnen vorliegt), wahrend bei Frauen mit der Kupferspirale
in 14 bis 20 Prozent eine Besiedlung mit Hefepilzen nachgewiesen werden konnte (siehe Grafik
4) (Parewijck, Claeys et al. 1988; Demirezen, Dirlik et al. 2005; Peddie, Bishop et al. 1984;
Ceruti, Canestrelli et al. 1994). In der Mehrzahl der publizierten Arbeiten ist demnach ein klarer
Trend hin zum Nachweis einer vermehrten Anfalligkeit fiir Candida-Infektionen bei
Spiralentragerinnen vorhanden. Allerdings ist der Unterschied zwischen Frauen mit
Kupferspirale und jenen, die nicht oder mit oralen Kontrazeptiva verhdten, in nur einer Arbeit
statistisch signifikant. In einer neueren Untersuchung von Cetin et al. konnte bei Patientinnen mit
bestehender Vulvovaginitis kaum ein Trend gefunden werden. 38,5 Prozent der
Spiralentragerinnen mit Vulvovaginitis zeigten eine Pilzinfektion, wéhrend es bei den Frauen mit
Vulvovaginitis, die nicht verhiteten, 37,9 Prozent waren (Cetin, Ocak et al. 2007). Allerdings
wird in dieser Studie keinerlei Aussage zur Art der Spiralen getroffen, weswegen sie in Grafik 4

nicht erwahnt wird.
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Grafik 4: Vergleich der Pilzinfektionen bei Frauen mit und ohne Spirale in drei verschiedenen Publikationen.
IUCD: intrauterine contraceptive device (Spirale)

No IUCD: no intrauterine contraceptive device (andere Verhutungsmittel)

n.s.: not significant (statistisch nicht signifikante Unterschiede)

**: statistisch signifikante Unterschiede

Auch Chassot et al. interessierte 2008 die Frage, inwiefern Spiralen einen Risikofaktor fiir
rezidivierende Kandidosen und ein Reservoir fiir Candida albicans darstellen kdnnen. Sie wiesen
mittels elektronenmikroskopischer Bilder die Fahigkeit von Candida albicans nach, auf Teilen
von vorerst sterilen Kupferspiralen in vitro einen Biofilm zu bilden, in dem die Erreger adhérent
waren (Chassot, Negri et al. 2008).
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Eine neue Arbeit von Auler et al. konnte anhand zweier Kasuistiken in vivo die Fahigkeit von
Candida albicans aufzeigen, einen Biofilm auf Kupferspiralen zu produzieren und darin vor
medikamentdsen Behandlungsversuchen geschiitzt zu sein (Auler, Morreira et al. 2010).

Es konnten keine publizierten Arbeiten zu der Frage nach einer erhohten Anfélligkeit fir

Pilzinfektionen bei Hormonspiralentragerinnen gefunden werden.

Die Hormonspirale stellt einen kontinuierlich vorhandenen Fremdkdrper im Uterus dar. Wie
oben beschrieben, kann ein solcher Fremdkorper in einer Kérperhohle eine erhdhte Anfélligkeit
fur Pilzinfektionen auslésen. Da zahlreiche Frauen an einer rezidivierenden vulvovaginalen
Kandidose leiden, die trotz intensiver Therapie nicht geheilt werden kdnnen, sollte nach weiteren
Ursachen flr dieses Phanomen gesucht werden.

Die zu untersuchende Frage war, inwieweit es mdglich ist, dass die Hormonspirale ein
Erregerreservoir fur Hefepilze darstellt und eine Infektion aus diesem Grund persistiert. In der
vorliegenden Arbeit wurde versucht, anhand von routinemaliig entfernten Spiralen und
verschiedenen Kasuistiken von Patientinnen, die sich wegen chronischen Mykosen in der
Spezialambulanz des Instituts fiir Pilzkrankheiten und Mikrobiologie in Berlin vorstellten,
Anhaltspunkte fiir diese Hypothese zu finden. VVor allem scheint das Auswerten von realen
Kasuistiken bei Frauen mit chronisch rezidivierenden Mykosen geeignet zu sein, Beweise zu

erhalten.
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3.) METHODIK

Um die Frage zu klaren, ob rezidivierende Vaginalkandidosen fir deren Persistenz ihren
mdglichen Ursprung im Tragen einer Hormonspirale haben kénnen, wurden verschiedene
Kollektive von Frauen, die eine Spirale trugen, in diese Arbeit inkludiert. Im Folgenden werden
die Auswahlkriterien erlautert. AnschlieBend wird erklért, wie das zu untersuchende Material
(Hormonspirale und Vaginalabstrich) entnommen wurde und die mikrobiologische Diagnostik

bis zum Erhalt eines Befundes dargestellt.

3.1) Patientinnen

In dieser Arbeit finden zwei Frauenkollektive Beachtung. Eines besteht aus Frauen, die im Jahre
2008 von Mai bis Oktober bei ihrem niedergelassenen Gynakologen oder im Auguste-Viktoria-
Klinikum in Berlin ihre Hormonspirale entfernen lieBen. Die Hélfte dieser Frauen erhielt einen

eigens entwickelten Fragebogen, der am Ende dieses Kapitels abgebildet ist.

In diesem Kollektiv ging es darum, per Zufall Frauen in die Arbeit einzuschliel3en, die Gber
keinerlei Beschwerden klagten, sondern ihre Spirale rein turnusméaiig entfernen lieRen. Da eine
Besiedlung der VVagina oder der Spirale mit Candida-Arten unter Umstanden symptomlos
verlaufen kann, erschien es wichtig, auch Frauen zu erfassen, die nicht unter Beschwerden litten.
Naturlich wére es von grofRer Bedeutung, dieses Kollektiv weit auszubreiten, um eine statistische
Aussage treffen zu kénnen. Da die Hormonspirale jedoch eine lange maximale Liegedauer von
funf Jahren hat und die Sammeldauer der Spiralen im Rahmen dieser Arbeit begrenzt waren,

konnten nur 18 Frauen beziehungsweise ihre Spiralen in dieser Arbeit Beachtung finden.

Das zweite Kollektiv erfasste Frauen mit der Hormonspirale Mirena und der Kupferspirale, die
aufgrund rezidivierender Vulvovaginalkandidosen gezielt die Spezialsprechstunde des Instituts
fiir Pilzkrankheiten in Berlin auf Uberweisung ihres jeweiligen behandelnden Arztes aufsuchten
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Kupfer-Spirale in einem Réhrchen mit physiologischer Kochsalzldsung aus der Kontrollgruppe der
Frauen ohne Verdacht auf chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose.

Diese Frauen litten seit langerer Zeit unter rezidivierenden Vaginalkandidosen, die auch unter
wiederholter konventioneller Therapie nicht beherrschbar waren. Es wurden zahlreiche Kulturen
von verschiedenen Abstrichbereichen angelegt, um genau bestimmen zu kdnnen, welcher Teil
der Vagina oder der Spirale mit Candida albicans besiedelt war. Besonderes Augenmerk wurde
nach dem Entfernen auf die mikrobiologische und mykologische Untersuchung der
Hormonspirale gelegt. Nach der Entfernung der Spirale wurden die Frauen erneut antimykotisch
behandelt. Von diesen Frauen, die im Institut fiir Pilzkrankheiten behandelt worden sind, wurden
zwei reprasentative Kasuistiken ausgewahlt. Zwei Falle wurden ausfiihrlich fotografisch
dokumentiert und werden mit dem Einverstandnis der Patientinnen in dieser Arbeit
veroffentlicht. Diese Falle machen einen wichtigen Teil dieser Arbeit aus, da es sinnvoll
erschien, anhand von eindrucksvollen Patientinnenkasuistiken stichhaltige Beweise zu erbringen

und mogliche Verlaufsformen aufzuzeigen (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Eine Serie extrahierter Spiralen, konserviert in physiologischer Kochsalzldsung vor der histologischen

und mikrobiologischen Untersuchung auf bakterielle Erreger und Pilze.
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3.2) Entnahme der Spiralen

Zur Entfernung der Hormonspirale nimmt der Gyndkologe / die Gynédkologin zun&chst eine
Spekulumeinstellung vor, um dann die Spirale unter méglichst aseptischen Bedingungen an den
Rickholféden rasch aus dem Uterus durch den Zervikalkanal zu ziehen. Fir die Untersuchungen
dieser Arbeit wurde die Spirale anschlieRend in ein vorher dafir zur Verfugung gestelltes
Réhrchen mit 0,9 %iger NaCl-Losung gelegt. Zugleich wurde bei jeder der Frauen ein

Vaginalabstrich mittels zur Verfligung gestellter bakeriologischer Abstrichréhrchen

vorgenommen. Diese wurden zusammen mit den Spiralen in das mykologische Labor des
Instituts fir Pilzkrankheiten gebracht (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Spirale in einer Bakteriette mit Konservierungs-Gel, eingesandt durch eine behandelnde Arztin, aus
der Gruppe von Patientinnen mit Verdacht auf chronisch rezidivierende VVulvovaginalkandidose.
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3.3) Mikrobiologische Diagnostik
Im Institut erfolgte fiir die Anzucht von Candida-Erregern eine Inkubation von drei Tagen bei

37°C (Inkubator der Firma Heraeus) auf chromID ™Candida (bioMérieux) sowohl vom
Vaginalabstrich als auch von verschiedenen Teilen der Hormonspiralen, unter besonderer

Berticksichtigung anhdngender Gewebsanteile.

Mithilfe dieses Agars kdnnen durch ein innovatives Prinzip Candida albicans-Kolonien mittels
spezifischer Hydrolyse eines chromogenen Hexosaminidasesubstrats schnell und sicher von
anderen Candida-Spezies unterschieden werden. Dieser erlaubt zusatzlich die Differenzierung
von Mischkulturen und gibt orientierende Hinweise zur Identifizierung anderer Spezies.

Bakterien werden durch das Medium in ihrem Wachstum gehemmit.

Candida albicans wéchst in Form von blauen Kolonien, wahrend Candida tropicalis, Candida
kefyr und Candida lusitaniae rosa erscheinen. Weil3e Kolonien mit charakteristischem Aussehen
geben eine Orientierung in Richtung weiterer Arten wie Candida glabrata oder Candida krusei
(Abbildung 4).

Gehorte der angeziichtete Erreger nicht zu Candida albicans, schloss sich eine biochemische
Feindifferenzierung mittels der Identifikationssysteme Auxacolor von BioRad Minchen oder

ID32c der Firma BioMerieux an (Abbildung 5).

Zum Schluss erfolgte die Durchfiihrung eines Antimykogramms mittels Verwendung des

Fungitests der Firma bioRad zur Testung etwaiger Resistenzen (Abbildung 6).

Vor der Differenzierung erfolgte eine semiquantitative Abschatzung der Kolonien pro Abstrich.
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Abbildung 4: Mykologische Diagnostik. Mischkultur von Candida albicans (blaue Kolonien) und Candida glabrata

(weil3e Kolonien) auf Chrom ID-Agar der Firma bioMérieux, Nartingen.

. g s - - “ > *,./
Abbildung 5: Identifizierung von Candida glabrata (oben) und Candida krusei (unten) mit Hilfe des biochemischen
Identifikationssystems AUXACOLOR der Firma bioRad, Minchen.

18



Abbildung 6: Antimykogramm von Candida glabrata unter Verwendung des Fungitests der Firma bioRad, Miinchen.
Der Stamm war gut empfindlich gegeniiber Fluconazol.

Um auch in Verdacht auf eine Spiralenbesiedlung stehende Bakterien zu erfassen, wurde das
Patientenmaterial bis auf zwei Falle, die nur mykologisch getestet wurden, auch bakteriologisch
untersucht. Hierzu fanden von der Firma BioRad der Blut- und McConkey-Agar Anwendung.
Wahrend auf dem Blut-Agar vorwiegend Kokken angeziichtet werden, wachsen auf dem

McConkey-Agar vorrangig Enterobakterien (Abbildung 7).

Die gewachsenen Kolonien wurden mittels Bakterienidentifikationssystem API 20E von der
Firma Biomerieux differenziert. Dieses System differenziert zuverlassig in Erreger wie

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae oder Proteus mirabilis (Abbildung 8).

Von den Vaginalabstrichen und Spiralen 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 eindriickliche Ergebnisse wurden mit einer digitalen Spiegelreflexkamera (Typ
Canon) dokumentiert.
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Abbildung 7: Bakteriologische Diagnostik. Anzucht von Enterobakterien auf McConkey-Agar der Firma bioRad.

Abbildung 8: Bestimmung der Bakterien-Spezies mit Hilfe des Identifizierungssystems Api 20 der Firma
BioMeérieux, Nirtingen.
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3.4) Histologische Diagnostik

Einige Spiralen, die starken Candidabefall zeigten, wurden im Institut fur Pathologie in Bad
Saarow histologisch bearbeitet. Zuerst erfolgte nach dem Fixieren in 4%igem Formalin und dem
Einbetten in Paraffin das Schneiden des Materials in zwei bis vier Mikrometer dicke Schnitte
und anschlieRendes Aufziehen auf unbehandelte Objekttrager. Vor dem Férben wurden die
Schnitte mittels Xylol und absteigender Alkoholreihe entparaffiniert. Im Anschluss daran folgte
die Farbung nach PAS, bei der mittels Perjodsaure, Schiff’schem Reagenz und Hamalaun Zellen
und Gewebe angefarbt werden. Im Anschluss an die Farbung schloss sich eine Entwasserung mit
der aufsteigenden Alkoholreihe und Xylol an, um dann den Schnitt in Neutralbalsam
einzubetten. Die fertigen Schnitte wurden lichtmikroskopisch ausgewertet, Zellkerne erschienen
nun graublau, PAS-positive Substanzen (Pilze, Glykogen, Muzin, Retikulin, Basalmembranen,

Amyloid, Hyalin und anderes) rétlich bis purpur.

3.5) Patientinnenfragebogen

Sehr geehrte Patientin,

Sie kommen heute in Ihre Frauenarztpraxis, um lhre Spirale entfernen oder tauschen zu lassen.
Ich bin Medizinstudentin und wirde Thnen im Rahmen meiner Doktorarbeit gern einige Fragen
dazu stellen. Ich wurde mich sehr freuen, wenn Sie sich die Zeit nehmen kdnnten, diese zu

beantworten. Das Beantworten dauert circa drei Minuten.

Selbstverstandlich unterstehe ich der arztlichen Schweigepflicht, sodass Sie sicher sein kénnen,
dass alle Daten streng vertraulich behandelt werden.
Herzlichen Dank fir lhre Hilfe!

Wanda von Zglinicki

1) Seit wann tragen Sie eine Hormonspirale?

2) Wird die Spirale jetzt routinemaRig entfernt? JA  NEIN

3) Wenn nein, welcher Art sind die Beschwerden?
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4) Hatten Sie schon einmal/ofter eine vaginale Pilzinfektion? JA  NEIN

5) Wann zuletzt?

6) Wie oft pro Jahr?

7) Wurde der Erreger bestimmt? JA  NEIN

8) Wenn ja, welcher?  Candida albicans O Candida glabrata O

9) Wie wurden Sie gegen die Pilzerkrankung behandelt?

10) War die Behandlung erfolgreich? JA  NEIN

11) Wie alt sind Sie?

12) Bitte geben Sie noch die Initialen lhres Vor- und Zunamens an:
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4.) ERGEBNISSE

Im folgenden Kapitel sollen zuerst die Untersuchungsergebnisse der Frauen vorgestellt werden,
die aufgrund rezidivierender Vaginalmykosen im Institut fir Pilzkrankheiten in Berlin behandelt
worden sind, einschliellich zweier aussagekraftiger Kasuistiken. Anschlie3end werden die
Untersuchungsergebnisse der symptomlosen Frauen vorgestelit.

4.1) Patientinnen des Instituts fir Pilzkrankheiten in Berlin

Im Untersuchungszeitraum zwischen 2007 und 2009 stellten sich in der Spezialsprechstunde des
Instituts fur Pilzkrankheiten 127 Patientinnen mit Verdacht auf eine chronische Pilzerkrankung
vor. In 85 Fallen konnte die Mykose klinisch und mikrobiologisch bestatigt werden (66,9

Prozent). Bei den anderen 42 Patientinnen dagegen nicht (33,1 Prozent).

In 28 Fallen wurden folgende Dermatosen diagnostiziert (22,0 Prozent): Lichen ruber, Lichen
sclerosus et atrophicans, atopisches Ekzem und Psoriasis inversa. 14 Patientinnen waren an einer
bakteriellen Infektion erkrankt (elf Prozent), zumeist hervorgerufen durch Gardnerella vaginalis.
Damit war ein betrachtlicher Anteil an Patientinnen, die annahmen, an einer Pilzinfektion zu

leiden, bzw. dagegen vergeblich behandelt wurden, anderweitig erkrankt.

Bei den 85 Patientinnen mit Mykose entfielen 67 Erkrankungen auf Candida albicans (78,9
Prozent), 17,6 Prozent der Infektionen (15 Patientinnen) waren durch Candida glabrata
hervorgerufen, bei zwei Frauen wurde Candida krusei diagnostiziert, in einem Fall Candida
parapsilosis. 19 Patientinnen trugen eine Hormonspirale und drei Frauen eine Kupferspirale
(gesamt: 25,9 Prozent). VVon den 42 Patientinnen ohne Pilzerkrankung wurde in nur vier Fallen

das Tragen einer Spirale angegeben (9,5 Prozent).

Jede Patientin mit chronischer Pilzinfektion erachtete die Entfernung der Spirale als sinnvolle
MaRnahme. Dank der Kooperation mit den tGberweisenden Kolleginnen und Kollegen, fiir deren
Zusammenarbeit an dieser Stelle ausdriicklich gedankt sei, war es maglich, die Spiralen aller
betroffenen 22 Patientinnen mikrobiologisch zu untersuchen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 enthalten. Der Vaginalstatus wurde zur Zeit der Erkrankung,
das heift vor dem Entfernen der Spirale, h&ufig aufgrund der Persistenz der Infektionen

mehrfach erhoben.
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Bei 16 Patientinnen stimmte der vaginale Pilzbefund mit dem von der Spirale Giberein (72,7

Prozent). Demgegeniber korrelierte in sechs Féllen der vaginale Erregernachweis mit dem

Befund der Spirale nicht (27,2 Prozent). Bei 17 Patientinnen wurde eine Kontamination der

Spirale mit Bakterien festgestellt. Es fanden sich folgende Spezies: Klebsiella pneumoniae (acht

Frauen), Escherichia coli (acht Frauen), Streptococcus agalactiae (eine Frau) und Enterobacter

(eine Frau). In zehn Féllen fehlte die ebenfalls untersuchte Milchsaurebakterienflora komplett.

Am hdufigsten ging eine solche vaginale Dysbakteriose mit dem Nachweis von Klebsiella

pneumoniae einher (sieben Falle).

Tabelle 2: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung bei Frauen mit Hormon- bzw. Kupferspirale und

rezidivierender Vulvovaginalmykose.

Pat. Alter Mikrobiologische Ergebnisse
Vaginalstatus Spiralenbefund
LB Pilzerreger Bakterien Pilzerreger Bakterien
1 25 ++ C. albicans E. coli - E. coli
2% 28 - C. albicans - - -
3** |33 - C. glabrata K. pneumoniae | C. glabrata K. peumoniae
E. coli
4 35 + C. glabrata E. coli C. glabrata E. coli
C. albicans C. albicans
5 30 - C. albicans K. pneumoniae | C. albicans K. pneumoniae
6 29 +++ | C. albicans - C. albicans -
7* 25 - C. albicans - - -
8 32 - C. albicans K. pneumoniae | - K. pneumoniae
9 44 ++ C. albicans E. coli C. albicans E. coli
10 31 + C. albicans - C. albicans -
11*%* | 42 +++ | C. albicans E. coli C. albicans E. coli
12 28 - C. albicans - C. albicans K. pneumoniae
13 36 + C. albicans - C. albicans -
14 24 - C. albicans - - K. pneumoniae
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15 36 ++ C. albicans E. coli C. albicans E. coli

16 38 + C. albicans - C. albicans K. pneumoniae
17 43 - C. albicans - - K. pneumoniae
18 25 - C. albicans K. pneumoniae | C. albicans K. pneumoniae
19 32 - C. albicans S. agalactiae C. albicans S. agalactiae
20 29 +++ | C. albicans Enterobacter C. albicans Enterobacter
21* 37 +++ | C. albicans E. coli C. albicans E. coli

22 42 ++ C. parapsilosis | E. coli C. parapsilosis | E. coli

*

Kupferspirale

** siehe kasuistische Beschreibungen
LB — Laktobazillen

Um auszuschlieRen, dass es sich bei den mikrobiologischen Ergebnissen um Zufallsbefunde

handelt, die durch Kontamination im Zuge der Spiralentfernung hétten entstehen kénnen, wurden

diese histologisch untersucht.

Es wurden Schnitte vom Spiralenkdrper sowie vom am Spiralenkdrper anhaftenden Gewebe

hergestellt und nach PAS gefarbt. Fir diese Untersuchungen sei Privatdozent Dr. med. habil.
Stefan Koch, Chefarzt des Instituts fur Pathologie am HELIOS Klinikum in Bad Saarow,

herzlich gedankt.

Zur Veranschaulichung der in Tabelle 1 enthaltenen Ergebnisse werden zwei Kasuistiken

vorgestellt.
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4.1a) Kasuistik 1

Patientin M. S., geb. am 25.10. 1965, stellte sich mit einer seit 21 Jahren, seit der ersten

Schwangerschaft bestehenden, chronischen Vaginalmykose vor. Nach der Geburt des 3. Kindes
lieR sie sich 2005 eine Hormonspirale einsetzen. Seitdem halt die Infektion ohne Unterbrechung
an. Eine Anti-Pilzdiat blieb erfolglos. Diverse ,,selbst gekaufte* topische Antimykotika brachten

immer nur zwischenzeitlich Linderung.

Die klinische Untersuchung zeigte eine akute vaginale Kandidose, hervorgerufen durch Candida
albicans (Abbildung 9).

Der Erreger war gut empfindlich gegentber Fluconazol, woraufhin eine systemische Therapie
mit Fluconazol 200mg erfolgte. Aufgrund der ebenfalls vorhandenen intestinalen Besiedlung
wurde zeitgleich eine Darmsanierung mit Nystatin durchgefihrt, die Anti-Pilz-Diat zuvor
beendet (,, vielen Dank fiir das Mut machende Gesprdch, vor allem dass die Zuckerabstinenz ein

Ende hat ) sowie die Schambehaarung zwischenzeitlich entfernt.

Die Beschwerden gingen vollig zuriick (Abbildung 10).
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Abbildung 9: Patientin mit klinisch stark ausgepégter Vulvovaginalmykose.

Abbildung 10: Klinischer Befund nach erfolgter systemischer Therapie mit Fluconazol.
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Alle Abstriche der Patientin und des Ehemannes, einschlieRlich der Kontrollproben aus dem
Stuhl blieben fortan negativ, mit Ausnahme des Vaginalabstrichs (Abbildung 11).

Drei Wochen nach der Fluconazol- Behandlung brach die Infektion erneut aus. Aufgrund der
klaren Befundlage kam nur die Spirale als fortbestehende Infektionsquelle in Frage. In
Befurchtung weiterer Rezidive entschloss sich die Patientin zu deren Entfernung, ,, was kein

Hinderungsgrund sein sollte .

Die Spirale war von einer Gewebemanschette umgeben (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Alle Abstriche waren negativ mit Ausnahme des Vaginalabstrichs.

Abbildung 12: An der Spirale hafteten mehrere Gewebsstrange an, die mikrobiologisch und histologisch auf
Pilzerreger untersucht wurden.
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Die von diesem Gewebe angelegten Pilzkulturen waren positiv. Auch die histologischen
Befunde ergaben Candida albicans. Es konnten Blastosporen, Hyphen und Chlamydosporen

nachgewiesen werden (Abbildung 13-15).

Dieser Befund ist von hoher Beweiskraft. Wissenschaftlich gelang es zum einen erstmals, die
Dauerformen von Candida albicans im Korper einer Patientin nachzuweisen.

Mit Nachweis der resistenten Chlamydosporen war zugleich erwiesen, dass ohne deren
chirurgische Beseitigung die Patientin nicht hatte geheilt werden kénnen. Medikamentos ist dies
nicht moglich, wie jeder einzelne Fall eindrucksvoll bestéatigt hat.

Die Histologie erbrachte letztlich den Beweis, dass das an der Spirale haftende Gewebe das

Reservoir fir Candida albicans und Quelle der Infektionen war.

Abbildung 13: Histologischer Nachweis von Blastosporen und Pseudomyzel im Gewebe des Spiralenkdrpers in der
PAS-Farbung.
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Abbildung 14: Histologischer Nachweis von Blastosporen, Pseudomyzel und entstehenden Chlamydosporen im

Gewebe des Spiralenkdrpers in der PAS-Farbung.

Abbildung 15: Histologischer Nachweis von Blastosporen, Pseudomyzel und dickwandigen Chlamydosporen im
Gewebe des Spiralenkdrpers in der PAS-Féarbung.
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Die Patientin wurde nach Entfernung der Spirale erneut mit Fluconazol behandelt. Nach uber
20jahriger Leidenszeit blieb sie fortan beschwerdefrei. Daraufhin reifte der Wunsch zu einer
neuen Spirale. Man riet der Patientin zur Kupferspirale, da die Metall-lonen nicht nur gegen
Spermien, sondern auch erregerfeindlich wirken wirden. Das ist allerdings angesichts der
Kunststoffanteile, die in die Gebarmutter eingesetzt werden, ein nur bedingt geltendes
Argument, denn an Oberfldchen aus Kunststoff (Prothesen, Spangen), an Haaren und anderen

Medien haften die Fortsatze der Chlamydosporen gut an (Abbildung 16).

Unter Berlcksichtigung der Umsténde und dieser Erkenntnisse wurde die Patientin zehn Tage
taglich mit 200mg Fluconazol behandelt, beginnend fiinf Tage vor dem Eingriff sowie
perioperativ, mit dem Ziel, das mogliche Anheften von eventuell noch vorhandenen Erregern im
Zuge der Implantation zu vermeiden. Der Operationsweg wurde zusétzlich drei Tage vorher
lokal mit Clotrimazol-Vaginaltabletten (500mg) in Milchsaure behandelt. Nach Einsetzen der

Spirale trat keine neue Infektion mehr auf. Das Paar berichtete hieriiber letztmalig im Oktober

2009 - in einem Internetforum.

Abbildung 16: Elektronenmikroskopischer Nachweis der Haftstrukturen der Chlamydosporen von Candida albicans

an der Kupferspirale.
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4.1b) Kasuistik 2

Patientin S.G., geb. 1.4. 1974, berichtete Uber chronische Pilzinfektionen seit sieben Jahren.
Sie wurde ohne exakten Erregernachweis mehrfach mit topischen Antimykotika behandelt.
Nachdem die akute Form der Infektion Gberwunden war, erfolgte 2002 der Einsatz einer
Hormonspirale. Danach traten bei der urologischen Arzthelferin wiederkehrende
Harnwegsinfekte und vaginale Mykosen auf, die sie im Labor stets selbst diagnostizierte,

allerdings ohne Spezifikation des Pilzerregers.

Bei der Erstvorstellung wurde eine Infektion durch Candida glabrata diagnostiziert (Abbildung
17), begleitet von einer massiven Besiedlung mit Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae
sowie dem gleichzeitigen Mangel an Milchséurebakterien. Die Patientin wurde aufgrund guter
klinischer Ergebnisse mehrmals mit Ciclopiroxolamin behandelt. Nach kurzen beschwerdefreien

Intervallen kehrte die Infektion aber stets zurtick (Abbildung 17).

Dass die Spirale als einzige mogliche rekurrierende Infektionsquelle in Verdacht kam, ergab sich
aufgrund der Ergebnisse der umfangreichen Umgebungsuntersuchungen. Alle Abstriche der
Patientin und die Proben von ihrem Partner (Mund, Penis, Sperma) waren negativ, ebenso die
auf Wunsch der Patientin mehrfach durchgefiihrten Stuhluntersuchungen.

Abbildung 18 zeigt ein Beispiel fur die immer gleichen Befunde der Patientin. Die Keimzahl des
Erregers nahm von vaginal nach anal massiv ab. Das war ein letztes Indiz fir die
wahrscheinliche Lokalisation des Erregers und die Einsicht, die Spirale entfernen zu lassen,

wozu sich die Patientin letztlich entschloss.
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Abbildung 17: Patientin mit stark ausgeprégter chronischer VVulvovaginalmykose, hervorgerufen durch Candida
glabrata.

Abbildung 18: Nachweis von abfallenden Keimzahlen von vaginal nach anal.
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Die von einem dichten Gewebemantel umschlossene Spirale (Abbildung 19) wurde histologisch

und mikrobiologisch untersucht.

Im histologischen Préparat waren zahlreiche kleine PAS-positive Pilzelemente nachweisbar
(Abbildung 20), die morphologisch mit dem mikrobiologischen Ergebnis Candida glabrata

korrelierten. Erneut wurde auch Klebsiella pneumoniae nachgewiesen.

Die Patientin konnte danach mit Hilfe einer Kombination aus Fluconazol 800mg, 5-Flucytosin
500mg, Ciclopiroxolamin und 0,5% Brillantgriin-Ldsung geheilt werden (Abbildungen 21 und
22).

Kurze Zeit spater wurde sie schwanger und stellte sich danach nicht mehr vor.
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Abbildung 19: Von einem kompakten Bindegewebsmantel umhdllte Spirale.
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Abbildung 20: Nachweis von PAS-positiven Blastosporen im histologischen Préparat des die Spirale umgebenden
Bingewebsmantels.
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Abbildung 21: Klinischer Befund nach erfolgter Therapie und Spiralenentfernung.

Abbildung 22: Mikrobiologischer Befund nach erfolgter Therapie und Spiralenentfernung.
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4.2) Patientinnen mit routinemaRiger Entfernung der Spiralen

Das andere Kollektiv, das in diese Arbeit eingeschlossen wurde, bestand aus 18 Frauen, die sich
im Laufe der Monate Mai bis Oktober des Jahres 2008 als Patientinnen bei verschiedenen
niedergelassenen Gynakologen in Berlin und im Auguste-Viktoria-Klinkum vorstellten und den

oben gezeigten Fragebogen beantworteten.

Das Alter der Frauen lag zwischen 27 und 52 Jahren, der Durchschnitt lag bei 41,4 Jahren + 7,3
(M£SD) Jahren.

Neun der zehn Frauen gaben an, ihre Spirale routinemaRig oder aus nicht infektiologischen
Grinden, wie zum Beispiel Eintritt der Menopause, lesbische Lebensweise, Fremdkorpergefihl
oder Uterus myomatosus entfernen zu lassen. Die routinemaRige Extraktion der Spirale erfolgte

in allen Fallen aufgrund der Einhaltung der maximalen Liegedauer von funf Jahren.

Eine Frau gab an, unter rezidivierendem Pruritus und Brennen zu leiden und die Spirale deshalb

entfernen zu lassen.

Von den zehn Frauen, die den Fragebogen ausfullten, &uRerten sechs, zumindest schon einmal
eine vaginale Pilzinfektion gehabt zu haben. Drei von diesen Patientinnen gaben an, jahrlich an

zwei Pilzinfektionen zu leiden.

Vier der zehn den Fragebogen ausflillenden Frauen gaben an, noch niemals eine vaginale

Kandidose erlitten zu haben.

Alle Resultate der bakteriologischen und mykologischen Testungen werden in Tabelle 3

aufgefiihrt.

Bei einer der 18 Frauen wurde eine starke Besiedlung mit Candida albicans nachgewiesen
(Tabelle 3). Der SproRpilz konnte sowohl von dem Vaginalabstrich als auch von der Spirale
kultiviert werden. Diese Patientin hatte in ihrem Fragebogen keinerlei Beschwerden geéuliert,
sondern angegeben, die Spirale wiirde zum jetzigen Zeitpunkt nach circa 3-jahrigem Tragen
entfernt werden, da keine Verhitung mehr erforderlich sei. Zudem gab sie an, die letzte vaginale
Pilzinfektion vor einigen Monaten gehabt zu haben. Diese traten jedoch nicht jahrlich, sondern

seltener als einmal im Jahr auf. Die Patientin &ul3erte weiterhin, gegen die bisher aufgetretenen
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Infektionen erfolgreich mit KadeFungin Kombi (Wirkstoff Clotrimazol) behandelt worden zu
sein. Den Namen des Erregers konnte sie nicht erinnern, er war jedoch bestimmt worden.

Bei einer weiteren Probandin fand sich ausschlieBlich auf der Spirale ein geringes Wachstum
von Candida albicans, keines auf dem Vaginalabstrich. Zudem lief3 sich auf dem Vaginalabstrich

und der Spirale zahlreiches Wachstum von Escherichia coli nachweisen (Tabelle 3).

Auch bei der dritten Probandin, bei der Candida albicans nachzuweisen war, zeigte sich ein
Wachstum desselben ausschlieBlich auf der Spirale, jedoch wurden hier nur zwei Kolonien
angezuchtet. Desweiteren fand sich sowohl auf der Spirale als auch auf dem Vaginalabstrich
wiederum ein starkes Wachstum von Escherichia coli (Tabelle 3).

Von beiden letztgenannten Frauen liegt kein Fragebogen vor, sodass keine Aussage tber schon

stattgefundene vaginale Pilzerkrankungen getroffen werden kann.

Bei allen anderen Frauen, die in dieses Patientenkollektiv eingeschlossen wurden, konnte weder
eine Besiedlung der Vagina noch der Spirale mit Hefepilzen nachgewiesen werden. Auch bei der
Patientin, die im Fragebogen rezidivierende vaginale Beschwerden angegeben hatte, wurden
weder auf dem Vaginalabstrich noch auf der Hormonspirale Sprol3pilze angeziichtet.

Als Nebenbefunde konnten jedoch bei allen teilnehmenden Frauen auf der Hormonspirale zwei
verschiedene Bakterien detektiert werden: Klebsiella pneumoniae (zehn Spiralen) und
Escherichia coli (sechs Spiralen). Zudem fehlte bei 14 Frauen komplett die vaginale Besiedlung
mit Laktobazillen. Diese Dysbakteriose war auch in diesem Frauenkollektiv am haufigsten mit
dem Nachweis von Klebsiellen vor allem auf dem Spiralenabstrich vergesellschaftet (vier Falle,

in einem Fall zeigten sich neben der vaginalen Dysbakteriose Escherichia coli auf der Spirale).

Zudem scheint bemerkenswert, dass der Nachweis von Klebsiella pneumoniae fast
ausschlieBlich auf den Spiralen und kaum im Vaginalabstrich gelang. Bei zwei Patientinnen
konnte Klebsiella pneumoniae auch auf dem Vaginalabstrich nachgewiesen werden, bei einer
Patientin in deutlich geringerer Koloniezahl, bei der anderen in derselben Wuchsstarke wie auf
der Spirale.
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Der andere haufig nachgewiesene Keim war Escherichia coli, er fand sich auf sechs Vaginal-

und Spiralenabstrichen, jedoch traten auch diese Ergebnisse bei nur drei Frauen parallel auf, in

den anderen drei Féllen war die Besiedlung auf dem jeweils anderen Testmaterial eine andere.

Tabelle 3: Resultate der mikrobiologischen und mykologischen Untersuchungen bei Frauen ohne rezidivierende

Vaginalmykose.

Pat. | Alter | Mikrobiologische Ergebnisse
Vaginalstatus Spiralenbefund
LB | Pilzerreger | Bakterien Pilzerreger | Bakterien

1 - - n.u. - n.u.

2 - - n.u. - n.u.

3 - - Streptokokken | C.albicans | E.coli
Gruppe B (2Kolonien)

4 - - E.coli C.albicans | E.coli

Enterobacter

5 27 - - Enterokokken - K.pneumoniae

6 44 - E.coli K.pneumoniae

7 - - Normale - S.epidermidis
Vaginalflora

8 41 - - Gemischte - K.pneumoniae
bakterielle
Begleitflora

9 39 - - Gemischte - K.pneumoniae
anaerobe
Begleitflora

10 | 52 - - Gemischte - K.pneumoniae
anaerobe
Begleitflora

11 | 35 - - Gemischte - K.pneumoniae
anaerobe
Begleitflora
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12 | 48 + - E.coli - E.coli
K.pneumoniae
13 | 48 + - K.pneumoniae - K.pneumoniae
14 | 43 + C.albicans | K.pneumoniae | C.albicans | K.pneumoniae
15 - - Gemischte - E.coli
anaerobe
Begleitflora
16 + - Gemischte - E.coli
anaerobe
Begleitflora
17 - - E.coli - E.coli
18 | 37 - - E.coli - K.pneumoniae

LB — Laktobazillen

n.u. — nicht untersucht

Fasst man die Ergebnisprotokolle der beiden Untersuchungsgruppen zusammen, ergibt sich
folgendes, in Tabelle 4 und 5 dargestelltes Bild. Tabelle 4 bezieht sich auf die Patientinnen mit
rezidivierender Vulvovaginalkandidose, die zur Therapie in die Sprechstunde des
infektiologischen Instituts kamen, wéhrend sich Tabelle 5 auf die Frauen bezieht, die ihre Spirale
routinemanig bei ihren niedergelassenen Gynakologen bzw. im Auguste-Viktoria-Klinikum
entfernen lieRen. Beide Tabellen zeigen die Anzahl (n) und die prozentuale Verteilung (%) der

einzelnen Bakterien und von Candida albicans auf den Spiralen und Vaginalabstrichen.

Zwischen beiden Patientinnengruppen zeigten sich gravierende Unterschiede. Wahrend in der
Gruppe der weitgehend asymptomatischen Frauen nur drei Spiralen mit Canidida albicans
besiedelt waren (16,6 Prozent), betrug dieser Wert in der Gruppe von Frauen mit chronischer

Vaginalmykose 63,6 Prozent (14 Frauen).
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Tabelle 4: Haufigkeit (n) und prozentuale Verteilung (%) der verschiedenen Bakterien und Candida-Arten auf

Vaginalabstrichen und Spiralen bei 22 Patientinnen mit rezidivierender Vulvovaginalkandidose.

Erreger Vagina Spirale
n % N %
C.albicans 20 90,9 14 63,6
C.glabrata 2 9,1 2 9,1
C.parapsilosis 1 4,5 1 4,5
E.coli 8 36,3 7 31,8
K.pneumoniae 4 18,2 8 36,3
S.agalactiae 1 4,5 1 4,5
Enterobacter 1 4,5 1 4,5

Tabelle 5: Haufigkeit (n) und prozentuale Verteilung (%) der verschiedenen Bakterien und von Candida albicans auf

Spiralen und Vaginalabstrichen bei 18 Frauen mit routinemaliiger Spiralen-Entfernung.

Erreger Vagina Spirale

n % n %
C.albicans 1 5,55 3 16,6
E.coli 6 33 6 33
K. pneumoniae 2 11,1 10 55,5
Enterobacter 1 5,55 0 0
Enterokokken 1 5,55 0 0
B-Streptokokken 1 5,55 0 0
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5.) DISKUSSION

Rezidivierende Vulvovaginalkandidosen stellen ein weltweit verbreitetes Problem dar, unter dem
viele Frauen trotz intensiver therapeutischer Bemuhungen zu leiden haben. Zahlreiche Studien
beschéaftigten sich mit der Ursachensuche und nach méglichen Infektionsquellen fir diese

Erkrankung.

Das Anliegen der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, inwiefern die Hormonspirale
Mirena einen Risikofaktor fur rezidivierende Vulvovaginalkandidosen im Sinne eines mdglichen
Erregerreservoirs im Uterus darstellt, an das sich Hefepilze anheften und sich somit einer

herkdmmlichen antimykotischen Therapie entziehen kdnnen.

Bisher konnten keine Beweise fur direkte organische Ursachen, wie zum Beispiel ein Defekt in
der angeborenen oder in der erworbenen Immunantwort, gefunden werden, die belegen, warum
eine Frau eine Pradisposition dieser Erkrankung gegentber entwickelt und eine andere nicht. Es
gibt Anhaltspunkte fur das VVorliegen einer aggressiven lokalen Entziindungsreaktion, jedoch

scheint die Atiologie der Erkrankung noch nicht vollstandig verstanden zu sein (Fidel 2007).

Um sinnvolle Ansatzpunkte fur eine Therapie zu kennen, wurde daher eingehend nach
mdoglichen Infektionsquellen und Risikofaktoren gesucht. So scheinen die Ursachen fir eine
erhohte Anfalligkeit zu rezidivierenden Kandidosen ein nicht therapeutisch eingestellter Diabetes
mellitus, aber auch die Therapie mit bestimmten Medikamenten wie zum Beispiel eine
Kortikosteroidtherapie, eine Antibiose, eine Hormonersatztherapie oder auch orale
Kontrazeptiva zu sein. Auch eine hohe Anzahl wechselnder Sexualpartner und bestimmte
Sexualpraktiken scheinen ebenso wie das VVorhandensein der Lewis-Blutgruppe, schwarzer
Hautfarbe und einer familidren VVorbelastung mit einer erhdhten Anfalligkeit fir diese
Erkrankung assoziiert zu sein (Sobel 2007). Als Infektionsquellen gelten unter anderem auch
Whirlpools und verdorbene Milchséureprodukte (Tietz 2007).

Doch obwohl diese und andere Risikofaktoren und Infektionsquellen bekannt sind und in der
Therapie berticksichtigt werden, kann noch immer nicht jede Frau trotz intensiver
therapeutischer Bemiihungen von einer rezidivierenden Kandidose geheilt werden. Unter diesem
Gesichtspunkt musste nach weiteren moglichen Infektionsquellen und Erregerreservoiren

gesucht werden.
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Auch nach der Einfihrung und weiten Verbreitung der Kupferspirale wurde aufgrund des
klinischen Eindrucks, die Anzahl der rezidivierenden Vulvovaginalkandidosen sei in den Jahren
nach der Einfhrung der Kupferspirale gestiegen, ein Zusammenhang zwischen dem Tragen der
Kupferspirale und einer erhohten Anfélligkeit fur eine vulvovaginale Kandidose vermutet.
Daraufhin durchgefiihrte Untersuchungen haben einen deutlichen Trend zu einer solchen

erhdhten Anfalligkeit gezeigt.

Es konnte eine Studie von Parewijck et al. aus dem Jahre 1988 gefunden werden, in der der
Unterschied einer Besiedlung mit Candida albicans zwischen Spiralentragerinnen und Nicht-
Tréagerinnen statistisch signifikant war. In der Kontroll-Gruppe ohne Kupferspirale konnten in
sechs Prozent der Féalle Hefepilze nachgewiesen werden, wahrend es in der anderen Gruppe 20
Prozent waren. Ein anderer, duBerst interessanter Aspekt dieser Arbeit ist die Tatsache, dass
nicht nur simultan beide Kulturen (Vaginal- und Spiralenkultur) sondern auch ausschliellich die
Spiralenkulturen positiv auf Candida albicans getestet worden sind. Insgesamt 21 Patientinnen
wurden positiv auf Candida albicans getestet, wovon 14 sowohl positive Vaginal- als auch
positive Spiralenabstriche zeigten. Unter diesen zeigten jedoch zwei Patientinnen wesentlich
mehr Candida-Kolonien auf dem Spiralenabstrich als auf dem Vaginalabstrich. Sieben positive

Kulturen waren ausschlief3lich auf dem Spiralenabstrich positiv fur eine Candidabesiedlung.

Aus diesen Ergebnissen schlossen Parewijck et al. schlieBlich, die Kupferspirale sei ein Faktor,
der eine Frau anfélliger fur eine Kolonisation und Infektion mit Candida albicans mache. Jedoch
sei auch nach dieser Studie nicht bekannt, warum eine Kupferspirale ihre Tragerinnen flr eine
Kolonisation mit Hefepilzen préadisponiert. Aufgrund dessen, dass Candida albicans haufiger auf
der Spirale als auf der vaginalen Mucosa gefunden wurde, wird die Vermutung vertreten, dass
das Material der Spirale als ein Erregerreservoir diene und somit die vaginale Mucosa daran
gehindert wiirde, sich selbst von diesen Hefepilzen zu befreien. Eine Aussage zu einer
bakteriologischen Besiedlung der VVagina oder der Spirale wird in dieser Studie nicht getroffen
(Parewijck, Claeys et al. 1988).

Nichtsdestotrotz sind die Aussagen hinsichtlich der Besiedlung der Kupferspirale mit Hefepilzen
von grolitem Interesse, da sie neben dem klinischen Eindruck, die Hormonspirale erhéhe das
Risiko fir vulvovaginale Kandidosen, als Ausgangspunkt flr die Durchfiihrung dieser Arbeit

gelten kann.
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Eine andere Arbeit von Peddie et al. von 1984 konnte zwar keinen statistisch signifikanten
Unterschied der vaginalen Besiedlung mit Candida albicans bei Spiralen- versus Nicht-
Spiralentragerinnen ausmachen, wohl aber Differenzen feststellen. So wurde bei Frauen, die
nicht oder noch nie verhutet hatten, eine vaginale Besiedlung mit Hefepilzen von 13 Prozent
nachgewiesen, wahrend es bei den Frauen mit Kupferspirale immerhin 19 Prozent waren. Diese
Arbeit trifft keine Aussagen Uber eine etwaige Unterschiedlichkeit der zwei interessanten
Kompartimente Vagina und Uterus/Spirale. Trotzdem scheint die Hauptaussage einer erhéhten
Anfélligkeit fur die Kolonisation mit Hefepilzen bei Kupferspiralentragerinnen auch hier
bestétigt.

Es wurden in der Arbeit von Peddie et al. zusatzlich Untersuchungen hinsichtlich einer
bakteriologischen Besiedlung vorgenommen. Hier zeigten sich positive Kulturen bei 39 Prozent
der Spiralentrdgerinnen. Davon waren 16 Prozent mit Gram-positiven Kokken und acht Prozent
mit Gram-negativen Bakterien besiedelt. Unter den Frauen, die nicht oder noch nie verhditet
hatten, zeigten nur 25 Prozent beziehungsweise 20 Prozent eine positive Bakterienkultur (Peddie,
Bishop et al. 1984).

Auch diese Untersuchungen waren im Rahmen dieser Arbeit von grofRem Interesse, da sie
einerseits erneut auf das Risiko des Tragens einer Kupferspirale im Hinblick auf Kandidosen
hinweisen, und andererseits auch hier mikrobiologische Nachweise gefuhrt worden sind, die mit
den Ergebnissen der eigenen Arbeit verglichen werden sollen.

Auch Demirezen et al. fuhrten 2005 den Nachweis einer erhohten Anfélligkeit fir Candida
albicans unter den Tréagerinnen einer Kupferspirale. Hier zeigten sich 14 Prozent positive
Ausfalle unter den Spiralentrédgerinnen und acht Prozent positiv unter den nicht verhitenden
Frauen. Somit gehen auch Demirezen et al. davon aus, dass die Kupferspirale die vaginale Flora
flir eine Candida-Besiedlung préadisponieren kann. Zudem sprechen sich Demirezen et al. bei
einer Candida-Infektion fir eine Spiralenentfernung aus und warnen vor ernsthaften klinischen

Komplikationen vor allem bei schwangeren Frauen (Demirezen, Dirlik et al. 2005).

Eine weitere duflerst interessante Arbeit stammt von Chassot et al., die nachweisen konnten, dass
Candida albicans in vitro in der Lage ist, auf Kupferspiralen einen Biofilm auszubilden, der als

Reservoir und Schutz vor antimykotischen Medikamenten fungiert. Chassot et al. betonen, dass
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sowohl alle Teile der Kupferspirale von Biofilm tberzogen wurden, als auch an allen Teilen der
Spirale Hefepilze adhédrent waren. Zudem zeigten alle in der Untersuchung verwendeten Candida

albicans-Isolate die Féhigkeit zur Ausbildung des Biofilms (Chassot, Negri 2008).

Dieser Beweis fur die Fahigkeit von Candida albicans, zumindest in vitro einen Biofilm zu
bilden, steht im Konsens mit den Ergebnissen dieser Arbeit, da hier zwar nicht wie von Chassot
et al. der elektronenmikroskopische Beweis des Biofilms erbracht worden ist, wohl aber
erstmalig der lichtmikroskopische Beweis, dass sich Candida-Arten in vivo an die Spiralen
adhdrieren kdnnen. Es ist zu vermuten, dass die Hefepilze dies tber den selbst produzierten

Biofilm voranbringen.

Es konnte im Verlauf des Verfassens dieser Arbeit eine neue Veroffentlichung gefunden werden,
die die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit grofler Vehemenz bestétigt. Auler et al.
veroffentlichten 2010 eine Studie, in der die Spiralen zweier Patientinnen mit rezidivierender
vulvovaginaler Kandidose elektronenmikroskopisch auf das VVorhandensein eines Biofilms
untersucht worden sind. Zusétzlich wurden beide Patientinnen nach Entfernen der Spiralen mit
einer Einzeldosis von 150mg Fluconazol oral behandelt. Innerhalb von drei Monaten zeigte
keine der beiden Frauen Symptome, die verdéchtig auf ein Rezidiv der Kandidose gewesen
waren. Die Laboruntersuchungen zeigten den in vivo von den Hefepilzen produzierten Biofilm
auf der Oberflache der Kupferspiralen, adhdrente Hefepilze und verschiedene in den Biofilm
eingebettete Bakterien. Bemerkenswert erscheint die Tatsache, dass die Spirale, die eine langere
Verweildauer im Uterus hatte, auch wesentlich mehr Biofilm aufwies. Auler et al. duBern den
starken Verdacht, dass dieser Biofilm auf den Spiralen als eine Quelle flir Hefepilze agiere und
somit fur chronische vulvovaginale Kandidosen pradisponiere. Sie betonen weiterhin, dass die
Patientinnen zwar letztlich durch die Gabe von Fluconazol geheilt wurden, dass dies aber erst

durch die Entfernung der Spiralen moglich wurde (Auler, Morreira et al. 2010).

Diese Studie unterstreicht durch den Nachweis des Biofilms die Vermutung, dass die
Hormonspirale ebenfalls als ein Reservoir fir Candida-Arten agieren kann. Auch die Tatsache,
dass beide Patientinnen erst nach Entfernung der Spiralen geheilt werden konnten, entspricht den
Beobachtungen dieser Arbeit.

Es sind auch Untersuchungen, die eine erhdhte Anfalligkeit fiir orale Pilzerkrankungen bei

Prothesentrédgern nachwiesen, durchgefiihrt worden. Diese Ergebnisse lassen in Zusammenschau
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mit den Ergebnissen der Untersuchungen der Kupferspiralen die Vermutung zu, dass es
hinsichtlich einer rezidivierenden Infektion mit Hefepilzen grundsétzlich problematisch sein

kann, einen Fremdkorper kontinuierlich in den menschlichen Korper einzubringen.

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Hormonspirale, die ebenfalls einen solchen
kontinuierlich in den Uterus eingebrachten Fremdkdorper darstellt, ein mégliches

Infektionsreservoir fur Hefepilze sein konnte.

Im Rahmen dieser Fragestellung wurden die Spiralen und Vaginalabstriche von insgesamt 40

Patientinnen in zwei Gruppen untersucht.

Das eine Kollektiv bestand aus 22 Frauen, die mit nachgewiesener chronischer
Vulvovaginalkandidose und Hormonspirale in der Spezialsprechstunde des Instituts flr
Pilzkrankheiten und Mikrobiologie in Berlin untersucht und behandelt worden sind. Aus diesem
Kollektiv wurden zwei sehr aussagekraftige Kasuistiken ausgewéhlt und im Ergebnisteil
beschrieben. Die Hormonspiralen und Vaginalabstriche dieser Patientinnen sind einer
mykologischen und mikrobiologischen Diagnostik unterzogen worden. Zusatzlich wurden diese
Spiralen nach erfolgter mikrobiologischer Diagnostik in das Pathologie-Institut der Vivantes-
Klinik Bad Saarow gebracht, wo sie mittels PAS-Farbung lichtmikroskopisch auf eine
Besiedlung mit Hefepilzen untersucht worden sind, um somit einen nachhaltigen Beweis fiir eine

solche Besiedlung zu erbringen.

In diesem Kollektiv korrelierten 72,7 Prozent der vaginalen Befunde mit denen der
Hormonspiralen. Auf 14 Spiralen wurde Candida albicans und auf zwei Spiralen Candida
glabrata nachgewiesen, kongruent zum vaginalen Befund. Dieser etwas geringere
Erregernachweis auf den Spiralen kdnnte methodisch bedingt gewesen sein, wobei nicht bei
jeder Patientin mit chronisch rezidivierender Vaginalmykose auch die Hormonspirale mit

besiedelt sein muss.

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass es bei Patientinnen mit chronisch rezidivierender
Vaginalmykose nicht unterlassen bleiben sollte, das Augenmerk auf eine etwa vorhandene
Hormonspirale zu richten und die Entfernung einer solchen in Riicksprache mit der betroffenen
Frau als eine dauerhafte Therapieoption zu diskutieren, zu erwégen und durchzufiihren. Wie in

dieser Arbeit gezeigt, konnten die Patientinnen mit rezidivierender vulvovaginaler Kandidose,

47



die einer Entfernung der Hormonspirale zustimmten, mittels anschlieRender antimykotischer

Behandlung geheilt werden.

Auffallig war der hohe Prozentsatz von Spiralentragerinnen in der Gruppe der Patientinnen mit
Vaginalmykose (25,9 Prozent), wéhrend nur vier von 42 Patientinnen ohne Pilzerkrankung eine
Spirale trugen (9,5 Prozent).

Das zweite Kollektiv bestand aus den Spiralen und Vaginalabstrichen von 18 Frauen, die
turnusmagig ihre Hormonspirale bei ihren niedergelassenen Gynakologen entfernen oder
wechseln lielen. Diese wurden in das Labor des Instituts fur Pilzkrankheiten und Mikrobiologie
in Berlin gebracht und dort untersucht. Zehn dieser Frauen erhielten noch im Wartezimmer ihres
Gynakologen einen Fragebogen, der anamnestische Details, wie zum Beispiel den Grund der
Entfernung der Hormonspirale und die Liegedauer erfragte. Zusétzlich wurde nach schon
durchgemachten vulvovaginalen Pilzerkrankungen, der Behandlung einer solchen und einer
etwaigen Erregerbestimmung gefragt. Im Institut fiir Pilzkrankheiten wurden dann sowohl die
Spiralen als auch die Vaginalabstriche auf eine Besiedlung mit Candida-Arten und Bakterien

untersucht.

Das Hauptziel in der Gruppe der symptomlosen Frauen war es, Anhaltspunkte zu erhalten, ob
und in welchem AusmalR hier eine Besiedlung mit Hefepilzen auf der Hormonspirale
nachzuweisen ist. Weiterhin war die Frage von Interesse, inwieweit die schon aus friiheren
Studien bekannten Zahlen von vaginaler Schleimhautbesiedlung symptomloser Frauen mit

Candida-Arten in diesem Rahmen reproduzierbar waren.

Auf drei der routinemaliig entfernten Spiralen wurde Candida albicans nachgewiesen (16,5

Prozent), jedoch nur in einem Vaginalabstrich (5,5 Prozent).

Die Ergebnisse der vaginalen Besiedlung liegen weit unter denen, die von Giraldo und von
Nowaskonski beschrieben wurden. Diese Autoren fanden eine vaginale Besiedlung mit Candida-
Arten bei 29 Prozent symptomloser Frauen (Giraldo, Von Nowaskonski et al. 2000). Es ist nicht
klar, auf welche Faktoren diese Unterschiede in der Pravalenz symptomloser Candida-
Infektionen zurtickzufuhren sind. Die statistische Aussagekraft der Zahlen der vorliegenden

Arbeit ist aufgrund der niedrigen Fallzahlen gering.
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Es zeigte sich jedoch, dass Candida-Arten féhig sind, nicht nur die vulvovaginale Schleimhaut zu
besiedeln, sondern offenbar auch die in den Uterus eingebrachte Hormonspirale. Zudem
erscheint es nach den Zahlen der vorliegenden Arbeit so, dass die Fahigkeit, sich an das
Fremdkorpermaterial der Spirale anzuheften, starker ausgepragt sein konnte, als die Fahigkeit, an
der vaginalen Schleimhaut zu siedeln. Dies spréache fur die Annahme, dass das Material der
Hormonspirale ein besser geeignetes Medium fur eine Candida-Besiedlung sei. Eine vaginale
Neubesiedlung von der Hormonspirale aus erscheint plausibel. Andererseits scheint die Féhigkeit
des immunkompetenten Organismus, gegen eine Schleimhautbesiedlung mit Candida-Arten

vorzugehen, vaginal ausgeprégter zu sein als gegentber einem Fremdkorper im Uterus.

Auf dem gegenwaértigen Stand mussen diese Schlussfolgerungen als Vermutungen aufgrund von
Einzelféllen charakterisiert werden. Es soll jedoch festgehalten werden, dass die hier vertretene
Hypothese gestlitzt wird durch mehrere unabhangige Untersuchungen. Dazu gehdren
insbesondere die bereits diskutierte epidemiologische Arbeit an Kupferspiralen-Trégerinnen
(Parewijck, Claeys et al. 1988) und der Beweis fir das Vorliegen des durch Candida albicans
produzierten Biofilms auf Kupferspiralen anhand zweier Kasuistiken (Auler, Morreira et al.
2010).

Um den Beweis zu erbringen, dass sich Candida-Arten tatséchlich an die Hormonspirale
anheften konnen, wurde zusétzlich die histologische Aufarbeitung des Materials unternommen.
Die lichtmikroskopische Auswertung erbrachte sehr eindriicklich diesen Beweis. Es gelang zum
ersten Mal nicht nur der Nachweis der Vegetativform, sondern auch der Nachweis der
resistenten Chlamydosporen in vivo. Diese Tatsache verdeutlicht die Notwendigkeit des
Entfernens einer Hormonspirale bei chronischen Vaginalkandidosen, da diese Dauerformen der

Hefepilze durch Medikamente nicht beseitigt werden kdénnen.

Desweiteren fanden sich durch die mikrobiologische Diagnostik, die bei fast allen Frauen
parallel zur mykologischen Diagnostik durchgeftihrt wurde, einige erwéhnenswerte
Nebenbefunde.

Interessant ist, dass auf allen bakteriologisch untersuchten Spiralen der symptomlosen Frauen
Bakterien nachgewiesen werden konnten. Auch bei den Frauen mit chronischer
Vaginalkandidose waren auf 17 der 22 Spiralen bakterielle Erreger nachzuweisen. Im

physiologischen Fall ist der Uterus frei von Bakterien. Somit scheint allein das Einbringen der

49



anfangs sterilen Hormonspirale zahlreiche Keime aus der VVagina in den Uterus zu verschleppen.
Fraglich ist, inwieweit dies eine pathologische Konsequenz nach sich zieht.

Theoretisch bestiinde jedoch auch die Mdéglichkeit, beim Herausziehen der Spirale Keime aus
der Vagina auf die Spirale zu verschleppen. In diesem Falle wiirde man die gleichen Erreger auf
den Abstrichen der Hormonspirale wie auf den Abstrichen der vaginalen Mukosa erwarten.
Allerdings scheint es vollkommen unabhdngig voneinander zu sein, welche Keime in der Vagina
und welche Keime auf der Spirale nachweisbar sind. Bei den Patientinnen des Instituts fur
Pilzkrankheiten entsprechen sich die Erregerarten haufiger als bei den Frauen ohne
Vaginalmykose, jedoch finden sich auch hier auf den Spiralen zum Teil andere Keime als auf der
vaginalen Mukosa. Somit scheint die Mdglichkeit, Bakterien beim Entfernen der Hormonspirale
durch die Vagina auf die Spirale zu verschleppen, als relevante Keimquelle fiir den Nachweis in

vitro unwahrscheinlich.

Die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass die
Hormonspirale ein geeignetes Material zum Anheften nicht nur fiir Hefepilze zu sein scheint,
sondern besonders auch fur einige Bakterien. Geht man von einer durch die Vagina
aszendierenden Besiedlung der Hormonspirale aus, dann bedeutet dies, dass der Keim vaginal
vorhanden gewesen sein muss. Eine Vielzahl der Keime war zum Zeitpunkt der Untersuchungen
im Vaginalabstrich nicht mehr nachzuweisen. Diese Tatsache legt die Vermutung nahe, dass die
Erreger entweder hier ein weniger ideales Milieu zum Vermehren vorfinden als in einem Uterus,
in dem eine Spirale vorhanden ist oder dass die kdrpereigene Immunantwort in der Vagina

effektiver gegen die unerwiinschten Erreger vorgehen kann.

Die Bakterien, die sich ausschlieBlich auf der Spirale befanden, sind in beiden Kollektiven
zusammengenommen in drei Féllen Escherichia coli und in zwolf Fallen Klebsiella pneumoniae.
Zusatzlich wurde in beiden Gruppen bei zahlreichen Frauen ein Mangel an physiologischen
Laktobazillen festgestellt. Eine solche vaginale Fehlbesiedlung mit diesen Keimen und dem
gleichzeitigen Mangel an Laktobazillen, eine Dysbakteriose, wurde bei 14 der 40

Spiralentragerinnen festgestellt.

Eine zeitweilige Besiedlung der VVagina mit E.coli und somit ein Verschleppen in den Uterus bei

der Einlage einer Spirale scheint aufgrund der topografischen Nahe zum After erklarbar zu sein.
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In sechs Féllen war die Vagina unabhé&ngig von der Hormonspirale mit E.coli besiedelt. Somit

scheint auch eine aszendierende Besiedlung des Uterus nicht unerklarlich.

Die andere Beobachtung der alleinigen Besiedlung des Uterus mit Klebsiella pneumonia ist ein

Ergebnis, das einer eingehenderen Betrachtung bedarf.

Klebsiellen gehdren zur Familie der Enterobakterien, die sich aus zahlreichen Gattungen Gram-
negativer Stabchen zusammensetzt. Allen Gattungen gemein ist die Vermehrung sowohl unter
aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen. Zudem sind alle Enterobakteriengattungen
fahig, eine Spaltung von Glukose und anderen Zuckern unter Bildung von S&ure sowohl oxidativ

als auch fermentativ durchzuftihren.

Die Gattung Klebsiella kann Erreger von eitrigen Lokalinfektionen (vor allem Pneumonie und
Harnwegsinfektionen) und Sepsis sein. Klebsiellen besitzen keine GeiReln und sind somit nicht
beweglich. Die meisten Stamme verfiigen tber Fimbrien und bilden zudem dicke
Polysaccharidkapseln aus, die antiphagozytar wirken. Von diesen Kapseltypen gibt es iber 70

verschiedene.

Klebsiellen kommen ubiquitér in der Erde, im Wasser und auf Pflanzen vor. In der gesunden
Bevolkerung lassen sie sich zu 30 Prozent im Darm und im oberen Respirationstrakt nachweisen,

bei Krankenhauspersonal ist dieser Prozentsatz noch hoher.

Klebsiella pneumoniae ist der wichtigste Erreger aus der Gattung Klebsiella. Er ist beféhigt,
Pneumonien bei scheinbar voll immunkompetenten Personen hervorzurufen, vor allen Dingen
beféllt er jedoch immunsupprimierte Patienten, sowohl im ambulanten Bereich, zum Beispiel
Alkoholiker, als auch im Krankenhaus, zum Beispiel auf Intensivstationen. Im nosokomialen
Bereich sind die haufigsten Manifestationen einer Klebsiellenerkrankungen Harnwegsinfekte,
Pneumonien, schwere Weichteilinfektionen und Sepsis. Infektionsquellen kénnen durch
Krankenhauspersonal kontaminierte Infusionen, Blutprodukte oder pflanzliche Nahrungsmittel
(Salate) sein. Da viele Stdamme der Spezies Klebsiella pneumoniae multiresistent gegen
zahlreiche Antibiotika sind (zum Beispiel durch ESBL-Bildung), sind diese Infektionen oftmals

aulerst schwer zu therapieren (Suerbaum 2008).
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Die Besiedlung der Vagina mit Klebsiella ohne Betrachtung des Uterus liel3e sich analog zur
Besiedlung der VVagina mit E.coli durch die Topografie und die Darmbesiedlung erklaren. Fur
diese Annahme sprachen auch die in dieser Arbeit bei den symptomlosen Frauen
nachgewiesenen zwei Falle (11,1 Prozent). Die in der Literatur beschriebene 30%ige
Darmbesiedlung kann man durchaus so bewerten, dass sie die hier ermittelten 11,1 Prozent
bestatigen. Es scheint moglich, dass dies der Anteil von Keimen sein kann, der wegen der

grofRen Nahe vom Darm aus in die Vagina gelangt.

Mit dieser Schlussfolgerung allein ist jedoch eine Besiedlung mit Klebsiella von uber 50 Prozent
der Uteri der symptomlosen Frauen und 36 Prozent der Patientinnen mit rezidivierender
Vaginalmykose nicht erklarbar. Diese Ergebnisse setzen eine zumindest zeitweise hohere
Besiedlung der Vaginalschleimhaut voraus, geht man davon aus, dass die Klebsiellen tber die
Vagina in den Uterus gelangen. Dieser Gedanke zieht die Annahme nach sich, dass die Vagina
einerseits ein fur Klebsiellen weniger ideales Milieu darstellt als das Material der Hormonspirale.
Andererseits scheint auch die immunologische Fahigkeit, die Erreger aus der vaginalen Mukosa

zu eliminieren, effektiver zu funktionieren als aus dem Uterus.

Ein anderer Ansatz fur eine mogliche Erkl&rung liegt in der Polysaccharidkapsel, die die
Klebsiellen ebenso wie Candida-Arten auszubilden féhig sind. Es ist denkbar, dass der
Plastikrahmen der Hormonspirale oder die Polydimethylsiloxan-Membran, die fir die
kontinuierliche Freisetzung des Levonorgestrels aus dem Reservoir verantwortlich ist, ein
geeignetes Medium flr die Klebsiellen darstellt, sich mit ihrer Kapsel ebendort anzuheften. Auf
diesem Wege konnten sich die Klebsiellen problemlos langerfristig im Uterus vermehren.
Nat(rlich scheint auch der durch die Hefepilze produzierte, mehrfach auf Spiralen

nachgewiesene Biofilm ein geeignetes Milieu fiir das Uberleben der Bakterien zu sein.

Auch in der Arbeit tUber die Kupferspirale von Peddie et al. waren Vagina und Uterus
mikrobiologisch untersucht und interessante Befunde erhoben worden. Sie zeigten eine erhdhte
Anzahl positiver bakterieller Kulturen bei Spiralentragerinnen (39 Prozent positive Kulturen).
Leider wurde hier keine Differenzierung der Bakterienart unternommen, sondern nur in Gram-
positiv bzw. negativ unterteilt. So lasst sich vergleichend ausschliel3lich die Aussage treffen, dass
die Zahl in der vorliegenden Arbeit fir Gram-negative Bakterienbesiedlung weitaus hoher ist als
die bei Peddie et al.. Demgegendber ist die Zahl der Gram-positiven Bakterien in dieser Arbeit

im Gegensatz zu der Arbeit von Peddie et al. vernachlassigbar (Peddie, Bishop et al. 1984).
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Nichtsdestotrotz scheint sich eine erhohte Besiedlung mit Bakterien bei Spiralentrdgerinnen zu

bestatigen.

Fraglich ist die pathologische Relevanz. Es misste geprift werden, inwieweit Frauen mit einer
Besiedlung des Uterus durch Klebsiellen und einer vaginalen Dysbakteriose einer erhthten
Gefahr beispielsweise fir Harnwegsinfekte ausgesetzt sind.

Die Tatsache der ausgepragten Darmkeimbesiedlung eines im Uterus liegenden Fremdkdrpers

scheint auch im Hinblick auf spatere Schwangerschaften bedenklich.

Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals der Nachweis erbracht, dass
Patientinnen mit chronisch rezidivierender Vaginalmykose, die zugleich Tragerinnen der
Hormonspirale Mirena waren, hdufig an diesem Material mit Candida albicans besiedelt waren.
Zugleich gelang erstmalig der histopathologische Beweis, dass die weitgehend
therapieresistenten Dauerformen von Candida albicans (Chlamydosporen) in menschlichen
Geweben siedeln kdnnen.

Das dritte duBerst interessante Ergebnis war der erstaunlich hohe Nachweis der Besiedlung der

Hormonspiralen mit Klebsiella pneumoniae.

Diese Ergebnisse zeigen, dass bei Frauen mit einer Pradisposition zu Vaginalmykosen eine
generelle mykologische Abschirmung vor Einlage der Hormonspirale durchgefiihrt werden
sollte. Damit konnte ein Aszendieren der Erreger, ein konsekutives Anheften an die Spirale und
eine daraus resultierende Bildung der Chlamydosporen im menschlichen Organismus von
vorneherein verhindert werden. Bei Patientinnen mit bestehender chronisch rezidivierender
Vaginalmykose sollte stets das Augenmerk auf eine vorhandene Hormonspirale gelegt und im
Einvernehmen mit der Patientin entfernt werden. Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass Patientinnen durch die Entfernung der Hormonspirale dauerhaft von einer

chronisch rezidivierenden Vaginalmykose geheilt wurden.
Ausblickend ware es von grofiem praktischem Interesse, die vorliegenden Fallzahlen und

Ergebnisse auf eine breit angelegte epidemiologisch-infektiologische Studie auszuweiten, um
auch fundierte statistische Aussagen Uber die Ergebnisse treffen zu konnen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Hormonspirale Mirena ist eines der weltweit verbreiteten intrauterinen Kontrazeptiva. Allein

in Europa nutzten im Jahr 2006 4,4 Millionen Frauen dieses Verhutungsmittel.

Diese Arbeit hatte zum Ziel, der Frage nachzugehen, inwieweit sich der klinische Eindruck
bestatigen lasst, dass das Tragen einer Hormonspirale mit einer erhéhten Anfalligkeit fur

rezidivierende Vulvovaginalkandidosen einhergehen kann.

Es konnten Publikationen gefunden werden, die sich derselben Frage hinsichtlich der
Kupferspirale widmeten und einen eindeutigen Trend zu einer solchen erhdhten Anfalligkeit

zeigen konnten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Spiralen und Vaginalabstriche zweier Frauenkollektive
mykologisch und bakteriologisch untersucht. Das eine Frauenkollektiv bestand aus 18 Frauen,
die routineméagig bei ihren niedergelassenen Gynakologen die Hormonspirale entfernen oder
wechseln lielen. Diese Frauen beklagten keine akuten Symptome. Das andere Kollektiv bestand
aus 22 Patientinnen mit Hormonspirale, die sich aufgrund rezidivierender
Vulvovaginalkandidosen in der Spezialsprechstunde des Instituts fur Pilzkrankheiten in Berlin

vorstellten und in Behandlung waren.

In der Gruppe der symptomlosen Frauen war eine Besiedlung mit Canidida albicans auf den
Hormonspiralen nachweisbar. Dieser Nachweis gelang sogar haufiger als der Nachweis einer
Besiedlung der Vaginalabstriche. In Zusammenschau mit anderen Arbeiten, die sich mit diesem
Thema beschaftigten, scheint die Aussage gerechtfertigt, dass Hormonspiralen als Reservoir fiir
Hefepilze dienen kdnnen, indem sich diese an das kinstliche Material, vermutlich tiber die
Produktion eines Biofilms, anheften.

Die Beobachtungen und Untersuchungen der Patientinnen mit chronisch rezidivierender
Vaginalmykose bestétigen die Vermutung, dass die Hormonspirale einen Risikofaktor fur diese
Erkrankung darstellt, da mit Entfernung der Spiralen und anschlieBender antimykotischer

Behandlung diese Patientinnen geheilt werden konnten.
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Zusétzlich konnte in dieser Arbeit erstmalig der Nachweis erbracht werden, dass die weitgehend
therapieresistenten Chlamydosporen der Spezies Candida albicans in menschlichen Geweben,

welche direkt an den Spiralenkdrpern haften, siedeln kénnen.

Es ist daher zu empfehlen, bei der Behandlung von Frauen mit rezidivierender
Vulvovaginalkandidose an das Vorhandensein einer Hormonspirale zu denken und deren

Entfernung als eine Therapieoption zu erwagen.

Zusétzlich sollte vor dem Einsetzen einer Spirale bei Frauen mit einer Pradisposition zu
rezidivierenden Kandidosen eine praimplantative antimykotische Abschirmung diskutiert

werden, um ein Aszendieren der Hefepilze mit der Spirale in den Uterus zu verhindern.

Die bakteriologischen Untersuchungen zeigten ein sehr deutlich erhohtes Risiko fur die
Besiedlung der Spirale mit Gram-negativen Erregern und ein vielfaches Fehlen der
physiologischen vaginalen Besiedlung mit Laktobazillen. VVor allem Klebsiella pneumoniae liel3
sich in einem sehr hohen Prozentsatz auf den Spiralen nachweisen. Diese Befunde sollten Anlass
zu weiteren Untersuchungen geben, auch um die Frage nach deren pathologischen Relevanz zu
klaren.
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Arbeit nicht veroffentlicht.”
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