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Sprofipilze, vor allem der Candida-Gruppe, werden recht regelmiflig in der Mund-
hohle und im Darm gefunden. Als fakultativ pathogene Keime konnen sie bedeutsam
werden, wenn das dkologische Gleichgewicht zwischen Bakterien und Pilzen gestort ist,
z. B. bei reduzierter Abwehrlage oder nach antibakterieller Chemotherapie (11). Eine
solche Storung kann dadurch vermieden werden, dafl Antibiotika mit einem fungistati-
schen Mittel kombiniert werden (12). Obwohl eine Soormykose unter oder nach Anti-
biotikagaben in der Allgemeinpraxis nicht sehr hiufig beobachtet wird, sieht man diese
in der Klinik keineswegs so selten, vor allem bei Patienten mit chronischen Leiden,
vielfach solchen, denen wegen einer Langzeitbehandlung mit Corticosteroiden, immun-
suppressiven Substanzen oder Cytostatica Antibiotika gegeben werden miissen (11).

Uber den Mechanismus der Schidigung durch Sprofipilze gehen die Ansichten ausein-
ander; GEDEK (6) weist auf Pilztoxine hin. Bei einer massiven oralen Pilzinfektion, wie
sie kiirzlich in einem Selbstversuch mit vielen Gramm Pilzmasse beschrieben worden
ist (10), schien die Intoxikation ebenso wichtig zu sein, wie die Aufnahme von Sprof3-
pilzzellen durch die Darmwand im Sinne der enteralen Persorption nach VOLKHEIMER.
KORTE ebenso wie BUTTNER (2) bezweifeln die Rolle einer moglichen intestinalen Per-
sorption mit nachfolgender Streuung.

Da Amphotericin B bei oraler Applikation im wesentlichen lokal auf die Darmflora
wirken kann, ist eine Pilzreduktion im Darm wohl, in der Mundhohle kaum zu erwarten.
Ob aber die Reduktion der Pilzbesiedlung im Darm die Moglichkeit einer Persorption
verhindert und damit auch indirekt die Pilzbesiedlung der Mundhohle vermindert, soll
im folgenden gepriift werden.

Eigene Untersuchungen

Es wurden 60 Patienten vom 1. bis 7. Lebensjahrzehnt (37 mannlichen und 23 weib-
lichen Geschlechts), die mit Tetracyclin behandelt werden sollten, fiir diese Untersuchun-
gen herangezogen. Es handelte sich vorwiegend um Patienten mit akut entziindlichen
oder tumordsen Prozessen im Bereiche des Halses, der Nase und der Ohren, aber auch
um solche, bei denen eine Chemoprophylaxe vor plastischen Operationen indiziert war
(Tab. 1). Zwei Tabletten Mysteclin (250 mg Tetracyclin und 50 mg Amphotericin B) wur-
den zweimal tiglich eine Stunde nach dem Essen verabreicht. Sieben Patienten waren
bereits mit Penicillin oder Tetracyclin vorbehandelt. Die Mysteclin-Behandlung wurde
meist 10 Tage lang, in einigen Fillen bis zu 23 Tage lang, durchgefiihrt. Bei einer durch-
schnittlichen Behandlungsdauer von 12 Tagen wurden dann 12 g Tetracyclin und 600 mg
Amphotericin B insgesamt verabreicht.

Die Untersuchung auf Sprofipilze der Candida-Gruppe wurde aus Rachenspiilwasser
und Stuhlproben vorgenommen.

Zur Gewinnung von Rachenspiilwasser wurden 10 ml Phosphat-gepuftferte Kochsalzlosung (8)
steril in 50 ccm Kolbchen zur Verfligung gestellt. Fallende Verdiinnungen des Rachenspiilwassers



14 H. Cuitpen, Ersa Hararamsiz und G. LINZENMEIR

Tab. 1: Anzahl der behandelten Patienten und Diagnose

Krankheiten Anzahl der Fille
Nasennebenhshlenaffektion 22
Kehlkopftumor 16
Parotistumor 4
Tympanoplastik 9
Nasenseptumkorrektur 4
Plastische Operation 3
Zungentumor 3
Halstumor 2
Ohrabscefy 1
Ocsophagusdivertikel 2
60

wurden unverziiglich nach Gewinnung auf cinem Selektivnihrboden fiir Pilze aufgebracht. Nach
48stiindiger Bebriitung bei 379 C wurden die Sprofikolonien ausgezihlt.

Von den Stuhlproben wurde jeweils 1 g abgewogen, in einen Kolben mit 100 ml Phosphat-gepuf-
ferte Kochsalzlosung gebracht und unter Zusatz von Glasperlen in einem Magnetrithrer 10 Minuten
lang homogenisiert. Je 0,1 ml von Verdinnungen zwischen 10— bis 10—*% wurden auf dem gleichen
Spezialmedium aufgebracht und nach Bebriitung — wic oben — ausgezihlt. Von einer genaueren
Differenzierung der Candida-Kolonien wurde bewufit Abstand genommen, da in der vorliegenden
Arbeit lediglich allgemein gepriift werden sollte, inwieweit Amphotericin B einen Einfluff in oben
skizziertem Sinne zeigt.

Selektiv-Nihrboden fiir Hefe und Pilze nach HAENEL und MULLER-BruTHOW.

Pepton 1% Na,HPO, 0,2%
Fleischextrakt 0,3% NaCl 0,3%
Hefeextrake 0,4 % Tween 80 0,1%
Dextrose 0,6 % Agar 2%

Der Nihrboden wird mit 10 % Salzsiure auf pH 3,5 bis 4 cingestellt. Er ist schr weich und ecignet
sich nur fiir das Aufbringen des Materials im Tropfverfahren.

Ergebnisse

Aus dufleren Griinden konnten nur bei 48 Personen vor und nach 10tigiger Behand-
lung die mykologischen Untersuchungen voll durchgefiihrt und ausgewertet werden.

Vor Mysteclin-Therapie waren in 62 % der Stuhlproben und 56 % der Rachenabstriche
mehr oder minder zahlreich Sprofipilze nachzuweisen (Abb. 1 und 2). Nach der kombi-
nierten antibiotischen und antimykotischen Therapie nahmen die Pilzbefunde aus dem
Rachenspiilwasser zu, so dafl 72 % dieser Proben positiv wurden, dagegen nahmen die
Pilzbefunde im Stuhl ab; nur 37 % der Proben wiesen noch Pilze auf (Tab. 2). Die Analyse
der Rachenflora in Abb. 1 zeigt die Relation zwischen dem auf der Ordinate festgehaltenen
Candida-Befund vor Einsetzen der Therapie zu dem auf der Abszisse eingetragenen Be-
fund nach der Therapie. Es ist entweder eine ausgesprochene Zunahme der bereits vor-
handenen Pilzflora oder iiberhaupt erst deren Auftreten nach Therapie zu bemerken,
erkenntlich an der Haufung der Befunde unterhalb der Diagonalen. Auf der Abb. 2 ist
das umgekehrte Verhalten der Stuhlflora zu erkennen: Die zu Beginn oft recht reichlichen
Candida-Befunde mit 10* bis 10* Keimen verschwinden nach Therapie oder werden quan-
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Abb. 1: Bezichung zwischen der Keimzahl an Sprofipilzen im Rachen vor und nach Gabe von
Amphotericin B
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Abb. 2: Beziehung zwischen der Keimzahl an Sprofipilzen im Stuhl vor und nach Gabe von
Amphotericin B
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titativ geringer, so dafl die Mehrzahl der Befundpunkte oberhalb der Diagonalen einge-
tragen ist. Nur in ganz wenigen Fillen treten Pilze iiberhaupt erst nach der Therapie auf.

Tab. 2: Verhiltnis der Pilzbefunde vor und nach 10 Tagen Amphotericingabe
in Rachen und Stuhl bei 48 Patienten

Zunahme Abnahme/Verschwinden
Rachen 32
Stuhl 14 22

P < 0,001 (12 — 16,14)

Diskussion

Auffallend ist der hohe Prozentsatz von Pilzbefunden vor Einsetzen der Mysteclin-
Therapie. Dies diirfte nicht nur mit der antibiotischen Vorbehandlung einiger Patienten,
sondern auch mit der Anwendung des Spezialnihrbodens zusammenhingen, der sich
uns bei Stuhluntersuchungen von Patienten mit Leukimie im Life-island auf Sprofipilze
als glinstig erwiesen hatte (15). Andererseits diirfte der Pilzbefund bei hospitalisierten
Patienten unter besonderen Aspekten zu betrachten sein (2); an Stiihlen von 50 gesunden
Personen konnten mit diesem Spezialnihrboden derart hohe Keimzahlen nur ausnahms-
weise beobachtet werden. Des weiteren sind bei Patienten iiber 50 Jahren groflere Pilz-
zahlen als bei jiingeren bekannt (Tab. 3), was sich auch hier statistisch sichern lieff, iiber-
dies in gleicher Weise fiir die Pilzbefunde im Stuhl wie im Rachen.

Tab. 3: Candidabefunde im Rachen und Stuhl vor der Therapie — abhingig
vom Alter — bei 47 Patienten

Rachen Stuhl
+ +
Patienten unter 50 J. 13 17 13 17
Patienten iiber 50 J. 13 4 15

P <005 (%2 = 4,844) Rachen
P < 0,001 (%2 = 19,11) Stuhl

Das vermehrte Auftreten von Candida-Infektionen nach Antibiotika-Therapie ist viel-
filtig beschrieben worden, so von Cross (4) und GARRAHAN (5) im Bereich der Mund-
hohle oder anderer Organe von KeYe (9). McVay (11) fand nach 7tagiger Antibiotika-
Therapie Sprofipilze in 63 % aller Stuhlproben, SHARP (13) schon am 5. Tage nach einer
derartigen Behandlung, insbesondere aber nach Tetracyclin-Therapie (14); die gleichzei-
tige Gabe von Amphotericin B fiihrte zu einer Reduktion der Pilze.

Unsere Untersuchungen zeigen, dafl es zwar mit Hilfe eines oralen Antimykotikums
dhnlich wie in fritheren Arbeiten mit Nystatin (1, 11) gelingt, die Pilzbesiedlung des
Darmes zu verringern oder sogar voll zu unterdriicken, es aber natiirlich unmoglich ist,
die Pilzbefunde im Rachen zu beeinflussen. Das war von vornherein nicht anders zu er-
warten, da die eine Komponente des Mysteclins nur im Darm auf Pilze wirksam ist. Die
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Ausschaltung der bakteriellen Standortflora im Rachen oder auch nur ihre Storung berei-
tet, wie bel jeder Tetracyclin-Therapie, den vorhandenen Sprofipilzen die Mdglichkeit zu
freier Entfaltung. Die experimentellen Ergebnisse bestitigen die Erwartungen; bei 17 Pa-
tienten mit vollkommener Unterdriickung der Pilzflora im Stuhl, waren die Pilze iin
Rachen keineswegs verschwunden, sondern hatten vielmehr zugenommen.

Gaben eines Mykostatikums wie Amphotericin B in Zusammenhang mit einer Anti-
biotika-Therapie haben daher nur eine Bedeutung zur Verhiitung einer Soormykose im
Darm, nicht aber zur Verhinderung eines Mundsoors. In der Klinik wird man bei ilteren
Patienten, dic zu einer Candida-Besiedlung neigen und bei solchen, deren Abwehrlage
schlecht ist, von der Unterdriickung der Pilzbesiedlung im Darme gerne Gebrauch machen.
Jeder unter irgendeiner Antibiotika-Therapie stehende Patient ist in gewissem Sinne ein
»Selektiv-Medium® fiir Keime, die gegen das betreffende Antibiotikum resistent sind.
Das trifft fiir Sprofipilze bei antibakterieller Chemotherapie in der Regel zu.

Zusammenfassung

Quantitative Bestimmungen der Keimzahl an Sprofipilzen der Candida-Gruppe im
Stuhl zeigen, daf} unter Tetracyclin-Therapie bei Zugabe von Amphotericin B die Pilz-
flora des Darmes stark reduziert wird oder vollkommen verschwindet. Ein Einflufl auf
die Pilzbesiedlung im Rachenraum war — wie erwartet — nicht festzustellen, auch nicht
bei solchen Patienten, deren Stuhlflora frei von Sprofipilzen wurde.
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