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1 EINLEITUNG

Hefen sind einzellige, eukaryotische Mikroorganismen
aus dem Reich der Pilze, die abhangig von Umwelt-
bedingungen verschiedene morphologische Formen
annehmen konnen. Meistens sind sie eiformig mit einer
spezies- und situationsabhangigen Grolie von wenigen
bis mehreren Mikrometern [Fukuda 2023] (Abbildung 1).
Hefepilze kommen in der Luft, im Wasser und im Erd-
boden vor und sind weltweit verbreitet. Haufig werden
sie zur Herstellung und Reifung in Nahrungsmitteln
eingesetzt und sind z. B. in Milchprodukten enthalten.

Hefen werden nach historisch verwendeter Klassifika-
tion in Askomyzeten, die sich durch die Bildung von
Askosporen geschlechtlich fortpflanzen, und in Deute-
romyzeten, die sich durch ungeschlechtliche Sprossung
vermehren, unterschieden. Medizinisch relevant sind
Hefegattungen aus der Gruppe der Sprosspilze, d. h.
der Deuteromyzeten, die bei Temperaturen Uber 37 °C
wachsen konnen und damit fakultativ parasitar sind.
Die artenreichste Gattung (Genus) dieser fakultativ
parasitdren Hefepilze ist Candida (C.) [Ksoll et al. 2011].

Candida-Spezies kommen naturlicherweise als Kom-
mensalen auf der Haut und den Schleimhauten vor und
sind je nach Art ubiquitar sowohl in der belebten als
auch in der unbelebten Natur zu finden. Insgesamt sind
200 verschiedene Candida-Arten bekannt, von denen
nur wenige Infektionen beim Menschen hervorrufen

Abb. 1: Aufnahme von Candida albicans im Elektronenmikro-
skop; mit freundlicher Genehmigung von Prof. Hans-Jiirgen
Tietz.

konnen [Groll 2020, Ksoll et al. 2011]. Bei gesunden Per-
sonen besteht eine harmlose Koexistenz und Candida
lebt als Teil der nattrlichen Mikroflora des Menschen
auf der Haut, im Mund, im Verdauungstrakt und in
der Vagina, ohne Beschwerden zu verursachen. Dabei
kann Candida sich an verschiedene Korperbereiche
anpassen, besiedelt aber bevorzugt feuchte Hautbe-
reiche wie Schleimhaute, Leistenbeuge, Achselhohlen,
Zwischenraume von Fingern und Zehen, Bereiche unter
der Vorhaut, unter den Briisten, Nagel und Bauchfalten.
Als opportunistischer Erreger kann Candida bei Sto-
rung des Immunsystems oder der Mikrobiota jedoch



zu Infektionen flhren, die als Candidosen bezeichnet
werden und durch die Gbermalige Vermehrung von
bestimmten Candida-Spezies verursacht werden. Der
haufigste Candidose-Erreger ist Candida albicans, der
ca. 65 % aller Candidosen verursacht, gefolgt von C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis und C. krusei
[Turner, Butler 2014]. Dazu kommen neue Candida-
Spezies, die den Erregerkreis erweitern konnen. So
wurde 1993 C. africana als atypischer Candida-Stamm
beschrieben, der zumeist Genitalmykosen bei Frauen
hervorruft [Tietz et al. 2001] und eine eigenstandige
Spezies darstellt, die aber meist identisch wie C. albi-
cans behandelt wird.

Candidosen werden in nicht-invasive und invasive
Infektionen unterteilt. Nicht-invasive Candidosen sind
Infektionen der Haut und Schleimhaute ohne Eindringen
in tiefere Gewebe oder Befall innerer Organe. Zu den
nicht-invasiven Candidosen gehoren der Mundsoor
(orale Candidose), die Candida-Vulvovaginitis sowie
Haut-und Nagel-Candidosen.

Candida-Spezies (spp.) konnen unter bestimmten Bedin-
gungen vom harmlosen Kommensalen zum Pathogen
werden und Infektionen verursachen. Dieser Ubergang
wird durch eine Kombination von Wirtsfaktoren und
pilzspezifischen Mechanismen ermaglicht.

Opportunistische Hefen verfiigen Uber verschiedene
Virulenzfaktoren. Sie konnen Adhéasionsproteine, Trans-
portproteine und Oligopeptide exprimieren. Dadurch
verstarken sie die Anheftung an Wirtszellen, verbessern
Stressantworten auf veranderte Umweltbedingungen
und verandern den Aufbau ihrer Zellwand [Butler et al.
2009]. Die Adhasionsfahigkeit gilt dabei als Schlissel-
faktor fUr die Virulenz von Candida spp., die sowohl
fur die Initiierung der Kolonisierung als auch fur die
Entwicklung der Infektion notwendig ist. Die Infektion
beginnt mit der Anlagerung von Candida spp. an die
Wirtszelloberflache durch spezifische Adhasionspro-
teine und das anschlieliende Eindringen in das Gewebe.
Die Anlagerung stellt auch die erste Stufe der Bildung
eines Biofilms dar [Gongalves et al. 2016, Peters et

NICHT-INVASIVE CANDIDOSEN IM FOKUS: WISSENSWERTES UND ERFAHRUNGEN

Beiinvasiven Candidosen (die nicht Fokus dieser CME
sind) werden bei immungeschwéchten Personen innere
Organe wie Lunge, Herz, Leber und das Zentralnerven-
system befallen. Sie sind insbesondere im Kontext
invasiver, stationarer Behandlungen wie z. B. bei zentral-
venosen Kathetern und parenteraler Ernahrung sowie
bei komplizierten abdominalchirurgischen Eingriffen
ein Risikofaktor. Invasive Candidosen konnen zudem
haufig Leukamie-Patient*innen und Patient*innen mit
intensiver Chemotherapie betreffen [Groll 2020].

Im Kontext eines zunehmend erhohten Risikos fuir chro-
nische Erkrankungen bei einer alternden Bevolkerung
und daraus resultierender Medikamenteneinnahme
sowie neuer immunregulatorischer Therapien sollten
nicht-invasive Candidosen ins Bewusstsein rtcken.
Ziel dieser CME-Fortbildung ist es, einen Uberblick
Uber haufig angewendete Antimykotika zu geben und
Aspekte von Therapieauswahl und Einsatz zu erortern.

al. 2014, Zhu, Filler 2010]. Eine wichtige Rolle fiir eine
Infektion spielen u. a. auch Proteine zur filamentosen
Vermehrung mit Ausbildung fadenformiger Zellver-
bande. Dies ist durch den morphologischen Ubergang
von Blastosporen in Hyphen gekennzeichnet, mit den
sogenannten Pseudohyphen als Zwischenform [Noble
et al. 2017]. Der Ubergang der Hefe zur Hyphenform
kann somit als Ubergang zur pathogenen Form be-
trachtet werden. Die Hyphenform ist invasiv und erlaubt
durch aktive Penetration und induzierte Endozytose
das Eindringen in Zellen des Wirtsgewebes (Abbil-
dung 2). Zudem produzieren Hefen wie C. albicans das
hyphenspezifische Toxin Candidalysin. Candidalysin
schadigt Epithelmembranen durch Interkalation, Per-
meabilisierung und die Bildung von Poren, wodurch die
Barrierefunktion und das osmotische Gleichgewicht
gestort werden und die Zellfunktion beeintrachtigt
wird [Konig et al. 2020]. Extrazellulare hydrolytische
Enzyme spielen eine wichtige Rolle als Virulenzfaktoren,
indem sie die Gewebeinvasion von Candida erleichtern.
Daruber hinaus tragen sie zur Nahrstoffgewinnung



bei, indem sie verschiedene Molekdle verdauen, und
schitzen die Pilze, indem sie Bestandteile des Im-
munsystems des Wirts inaktivieren [Park et al. 2013,
Sorgo et al. 2013]. Entscheidende Bedeutung fiir die
Immunevasion und damit fur die Pathogenitat von
Candida spp. hat die Sekretion von Secreted Aspar-
tyl Proteases (SAP), die u. a. Immunzellen und ihre
Produkte degradieren [Kulshrestha, Gupta 2023]. Zu
den wichtigsten Gruppen hydrolytischer Enzyme von
Candida spp. gehoren Proteasen, Hamolysine sowie
Lipasen und Phospholipasen [Gongalves et al. 2016,
Tellapragada et al. 2014].

Bei gesunden Personen verhindertin der Regel die an-
geborene Immunitat durch verschiedene Mechanismen
wie z. B. Redox-Reaktionen oder extrazellulare Fallen
von Neutrophilen, dass Candida-Hefen zu Filamenten
werden. Das Komplementsystem, Toll-like-Rezeptoren
und Lektine des angeborenen Immunsystems erkennen
Zellen von Candida-Spezies, etwa durch Monozyten
und Makrophagen. Sie fordern durch die Freisetzung

Risikofaktoren einer Candida-Infektion

« Immunsuppression & Mikrobiomstorung

- Antibiotika, Kortikosteroide, Biologika
(v. a. IL-17-Inhibitoren), HIV

+ Diabetes mellitus

- Hoher Blutzucker = Candida-Wachstum

- Glykosurie (z. B. SGLT-2-Inhibitoren -
3- bis 4-mal mehr genitale Mykosen)

+ Hormonelle Faktoren

- Schwangerschaft, Pubertat, Pille{'hormonelle
Substitution in der Menopause (Ostrogene
fordern Candida)

- Lokale Faktoren

- Mit Pilzen besiedelte Zahnprothesen,
Hauterkrankungen (Ekzem, Psoriasis),
Feuchtigkeit/Warme (Adipositas, Windeln,
Schwitzen)

IL Interleukin. HIV Humanes Immundefizienz-Virus.
SGLT-2 Sodium-Glucose Co-Transporter 2.
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proinflammatorischer Zytokine und Chemokine die
Immunantwort und beeinflussen dabei die Expressions-
muster von Nukleinsauren, Mannanen und 3-Glucanen
auf Seiten der Hefen [Lionakis, Netea 2013].

A

Abb. 2: Schematische Darstellung von (A) Adh&renz und
Kolonisierung sowie (B) Penetration und Invasion durch
C. albicans in Form von Pseudohyphen; modifiziert nach
[Talapko et al. 2021].

Als besondere Risikofaktoren, die eine Candida-Infektion
beglnstigen, gelten verschiedene Situationen, durch
die das Immunsystem geschwacht oder das Mikro-
biom gestortist. So konnen Antibiotikatherapien, eine
langfristige Kortikosteroidbehandlung sowie andere
immunsuppressive Medikamente eine Candida-In-
fektion fordern. Auch Erkrankungen wie Diabetes oder
Humanes-Immundefizienz-Virus-(HIV-)Infektionen
erhohen das Risiko einer Candida-Infektion. Bei einem
Diabetes mellitus fordern hohe Blutzuckerwerte das
Wachstum von Candida spp. und beglnstigen Infek-
tionen, besonders bei schlecht kontrolliertem Diabetes
[Rodrigues et al. 2019]. Ein wesentlicher Faktor scheinen
auch hierbei die immunsuppressiven Auswirkungen
des Diabetes zu sein [Lamey et al. 1988, Rodrigues
et al. 2019]. DarUber hinaus fordert bei konstant er-
hohten Blutzuckerwerten eine Glukose-Ausscheidung
dber den Urin, eine Glykosurie, das Wachstum von
Candida. Die Senkung des Blutzuckerspiegels durch
Glykosurie ist aber auch ein zentraler Wirkmechanis-
mus der Medikamentenklasse der Sodium-Glucose-



Co-Transporter-2-(SGLT-2-)Inhibitoren, die zur Kontrolle
des Typ-2-Diabetes wie auch bei Herzinsuffizienz oder
Niereninsuffizienz eingesetzt werden [Ferrannini et al.
2014]. Tatsachlich ist die SGLT-2-Inhibition mit einem
erhohten Candida-Infektionsrisiko assoziiert. Genitale
mykotische Infektionen (GMI) gelten laut Fachinformation
mit einer Haufigkeit von mehr als 2 % bei behandelten
Patient*innen entsprechend der Definition als haufige
Nebenwirkung bei SGLT-2-Inhibitoren [Engelhardt et al.
2021]. Wahrend besonders bei Frauen unter SGLT-2-Inhibi-
tion haufig Candida-Besiedlung und Scheideninfektionen
zu beobachten sind, kann es jedoch auch bei Mannern
durch die erhohte Glukoseausscheidung uber den Urin
zu Candida-Infektionen und z. B. Balanitis kommen. Die
Gesamtinzidenz von GMI ist unter SGLT-2-Inhibition im
Vergleich zu Placebo um das Drei- bis Vierfache erhoht
[Engelhardt et al. 2021]. In einer Studie wurde beobachtet,
dass 36,9 % von zuvor Candida-negativen Teilnehme-
rinnen sechs Monate nach dem Einnahmestart von
SGLT-2-Inhibitoren eine Candida-Besiedlung aufwiesen
und 15,8 % eine symptomatische Vaginitis entwickelt
hatten [Yokoyama et al. 2019]. Dies sind wichtige Erkennt-
nisse vor dem Hintergrund, dass die Verordnungen von
SGLT-2-Inhibitoren seit Markteinfiihrung 2012 stetig an-
steigen, auch wenn die assozierten Candida-Infektionen
in der Regel unkompliziert und schwere oder invasive
Infektionen selten sind. Das Verordnungsvolumen von
SLGT-2-Inhibitoren hat sich zwischen 2013 und 2019
annahernd verzehnfacht [BfArM 2021].

Eine weitere Arzneimittelgruppe, die zunehmend zum
Einsatz kommt und mit erhohtem Candidose-Risiko
assoziiert ist, sind immunsuppressive Biologika-Be-
handlungen wie sie z. B. haufig in der Rheumatologie
verwendet werden. Besonders sind hier Interleukin-(IL-)17-
Inhibitoren zu nennen, da IL-17 an der Immunabwehr von

41 SYMPTOME

Die Symptome von Candidosen sind je nach Lokalisation
unterschiedlich ausgepragt. Bei kutanen Candidosen
liegt meist eine intertriginose Auspragung durch eine
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Haut- und Schleimhaut-Candidosen beteiligt ist. So ist
die Inhibition von IL-17 im Vergleich zu Tumornekrose-
faktor-(TNF-)a-Inhibitoren mit einem zehnfach erhéhten
Risiko fur Candidosen assoziiert [Davidson et al. 2022].
Eine Auswertung der Sicherheitsanalysen der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) und der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) zeigte, dass in einer Psoria-
sis-Kohorte 58 % der Anti-Il-17-Behandlungsepisoden
mit Candidosen verbunden waren [Davidson et al. 2022].

DarUber hinaus konnen hormonelle Veranderungen das
Risiko insbesondere fiir vaginale Candida-Infektionen
erhdéhen. Hormonelle Veranderungen beeinflussen das
Scheidenmilieu und die Immunabwehr, wodurch das
Wachstum von Candida spp. beglinstigt wird. Besonders
Ostrogene spielen eine zentrale Rolle, indem sie den
Pilz aktiv fordern und das Milieu fur seine Vermehrung
verbessern. Dies erklart die Haufigkeit von Candidosen
in Schwangerschaft, Pubertéat, bei hormoneller Ver-
hitung und hormonellen Substitutionstherapien in
den Wechseljahren [Bakus et al. 2023, Fidel Paul et al.
2000, Kumwenda et al. 2022, Lehtoranta et al. 2022]. Ein
Risikofaktor fiir orale Candidosen (Mundsoor) kdnnen
Zahnprothesen durch Reizung der Schleimhaute dar-
stellen [Schitte 2014], wie auch deren Besiedlung mit
Spezies wie C. albicans oder C. glabrata. Entsprechend
konnen auch Hauterkrankungen, die die Hautbarriere
beeintrachtigen, wie Ekzeme oder Psoriasis, das Risiko
einer Candida-Infektion erhohen [Eyerich et al. 2011,
Pietrzak et al. 2018]. Feuchte und warme Umgebungen
- etwa Hautfalten bei Ubergewicht oder das langer-
fristige Tragen nasser Kleidung — erhohen allgemein
das Risiko flr Pilzinfektionen. Auch eine Neigung zu
sehr starker Schweillbildung oder ein durch Inkontinenz
bedingter Einsatz von Vorlagen oder Windeln stellen
ein Risiko dar.

Infektion in Hautfalten vor. In den betroffenen Be-
reichen treten Rotungen, Juckreiz und Brennen auf.
Haufig sind z. B. Bereiche unter den Bristen, in der
Leiste oder in den Achselhohlen, oder auch in der
Genitalregion, der Gesalifalte, Bauchfalten oderin den



Zwischenbereichen von Fingern oder Zehen betroffen.
Es zeigt sich meist ein scharf begrenztes, feuchtes,
glanzendes Hautbild, das kleine Blaschen oder Pusteln
aufweisen kann. Dabei sind kleine Pusteln oder Papeln
am Rand der geroteten Flache, sogenannte Satelliten-
herde, ein typisches Merkmal von Candida-Infektionen.
Teilweise treten auch weililiche Belage auf. Die Haut
ist mazeriert und schmerzt. Es kommt zu Rhagaden,

Abb. 3: Kutane, intertrigindse Candidose im Genitalbereich; mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Hans-Jiirgen Tietz.

Erosionen oder offenen Stellen - in schweren Féllen
bis hin zur Ablosung der Haut (Abbildung 3). Bei starker
Auspragung kann auch ein unangenehmer, bisweilen
sUfRlicher Geruch entstehen.

Eine orale Candidose (Mundsoor) fiihrt zu weilen,
kaseartigen Beldgen auf der Zunge, den Wangen-
innenflachen, dem Gaumen und den Lippen, die sich
abwischenlassen. Dazu konnen Rotung und Schmerzen
sowie mitunter blutende Schleimhaute im Mundbereich
auftreten. Haufig entstehen Wunden oder Risse an den
Mundwinkeln (Abbildung 4). Betroffene haben trotz gu-
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ter Mundhygiene konstant ein pelziges Gefiihlim Mund
und konnen unter einem veranderten Geschmackssinn
und brennender Zunge leiden, sodass die Nahrungs-
aufnahme erschwert sein kann [IQWiG 2024].

Genitale Candidosen treten Uberwiegend bei Frauen
als Vulvovaginal-Mykosen auf. Etwa 75 % aller Frauen
sind mindestens einmal im Leben betroffen, wobei
90 % aller Infektionen von C. albicans hervorgerufen
werden und Uber Jahre persistieren konnen [Tietz
2023]. Vulvovaginal-Mykosen dufern sich hauptsach-
lich durch Juckreiz im Genitalbereich, der sich beim
Wasserlassen und Geschlechtsverkehr verstarken,
sodass auch Schmerzen auftreten konnen. Ein star-
ker Juckreiz im Bereich der Vulva und Vagina ist das
haufigste und oft erste Symptom. Es kann zudem zu
weil3-grauen Beldgen auf den Schleimhaduten und zu
einem weilen, krimelig-dicken Ausfluss kommen, der
bisweilen sauerlich riecht (Abbildung 5A).

Bei der Genitalcandidose des Mannes, Candida-
Balanitis und -Balanoposthitis, treten auf der Glans
penis oder im Sulcus coronarius initial Blaschen und

Abb. 4: Orale Candidose; mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Hans-Jiirgen Tietz.

Abb. 5: (A) Vulvovaginale Candidose, (B) Candida-Balanitis; mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Hans-Jiirgen Tietz.



Pusteln auf, die rasch platzen, konfluieren und zu einer
flachigen, entzindlichen, geroteten Erosion fihren
(Abbildung 5B). Die Candida-Balanoposthitis kann das
erste klinische Zeichen eines bislang nicht erkannten
Diabetes mellitus sein [DDG 2010].

Onychomykose, d. h. Nagel-Candidosen oder der
sogenannte Nagel-Pilz, zeigen sich durch Verfarbung
und Verdickung der Néagel, die ein oft gelbliches oder
weillliches Erscheinungsbild annehmen (Abbildung
6). Onychomykosen konnen sowohl an Ful- als auch
Fingernageln auftreten, wobei jedoch am haufigsten
FuRnagel betroffen sind, insbesondere der Nagel des
grofl’en Zehs. Zumeist zeigt sich die Infektion am
vorderen oder seitlichen Nagelrand und betrifft nur
selten die Nagelwurzel. Die Nagel werden brichig und
es kann zur Onycholyse, der Ablosung der Nagelplatte
vom Nagelbett, kommen. Die Infektion kann schmerz-
los verlaufen, wenn sie auf die Nagelplatte begrenzt
bleibt. Schmerzen konnen durch den Druck eines ver-
dickten Nagels entstehen oder wenn sich der Nagel-
wall entzlindet, d. h. eine Candida-Paronychie auftritt
[de Berker 2009].H&ufig werden Onychomykosen von
Dermatophyten (z. B. Trichophyton rubrum) ausgelost,
wobei Candida sekundar nachweisbar ist.

Abb. 6: Onychomykose der Hand; mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hans-Jiirgen Tietz.

4.2 MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

Zu den primaren Komplikationen bei nicht-invasiven
Candidosen gehdren Mischinfektionen mit unter-
schiedlichen Erregern. Mischinfektionen mit mehreren
Candida-Erregern sind besonders haufig bei mit HIV
infizierten Personen nachzuweisen. Zumeist treten C.
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albicans und C. glabrata oder C. dubliniensis zusammen
auf [Groll 2020]. Die Moglichkeit einer Mehrfachinfektion
ist bei der Therapie zu berticksichtigen, da Antimykotika
artspezifische Resistenzmuster aufweisen konnen,
welche eine gezielte Therapieanpassung erfordern
(siehe Kapitel 6.2). Bei polymikrobiellen Candida-Infek-
tionen besteht daher die Notwendigkeit einer prazisen
Erregerdiagnostik.

Zusatzlich zur Candidose kann es aufgrund einer
geschwachten Hautbarriere zu bakteriellen Super-
infektionen kommen. Durch die Hyphen, mit denen
Candida bei der Infektionen aktiv in die Epithelzellen
eindringt, wird die Haut mechanisch geschadigt.
Diese Penetration fuhrt zur direkten Zerstérung des
Epithels und beeintrachtigt die Integritat der Haut-
barriere [Talapko et al. 2021]. Zudem fihren Candi-
dalysin und Candida-Enzyme, die an der enzymati-
schen Degradation der extrazellularen Matrix und
Zellverbindungen beteiligt sind, zu einer Schwachung
der Barrierefunktion [Sprague et al. 2024]. Auch die
von Candida ausgeloste Entzindungsreaktion tragt
zusatzlich zur Barrierestorung bei, da sie Zell-Zell-
Verbindungen und die Integritat des Epithels weiter
schwécht [Talapko et al. 2021]. In der Folge konnen
Bakterien in die geschadigte Haut eindringen und
diese zusatzlich infizieren. Bakterielle Superinfektionen
treten am haufigsten bei immunkompromittierten
Patient*innen als Komplikation auf, so z. B. in Asso-
ziation mit Diabetes mellitus, malignen Erkrankungen
und langeren Antibiotikatherapien. Anzeichen einer
Superinfektion sind Eiterbildung an den betroffenen
Stellen und das Auftreten von mit Sekret gefillten
Blaschen [Hahn et al. 2010]. Insbesondere die durch
Candida-Hyphen bedingte Mikrofilmbildung fordert
das Wachstum von Bakterien [Allison et al. 2016].
Staphylococcus aureus, der z. B. physiologisch auf der
Haut vorkommt, kann mit C. albicans interagieren und
fuhrt besonders bei supprimierter T-Zell-Immunitat zu
Komplikationen [Allison et al. 2016]. Bei bakteriellen
Superinfektionen lassen sich haufig die Erreger fest-
stellen, die in den nachstgelegenen Schleimhauten
der Lasionen vorkommen. Enterische, gramnegative
Bakterien werden z. B. am haufigsten in Gesalt- und
Beinldsionen gefunden [Brook 2002]. Bei vaginalen
Infektionen flihren bakterielle Superinfektionen zu
einem veranderten Ausfluss, der dunnfllssig, grau-
weild und Ubelriechend ist.



Auch wenn Symptome wie Jucken und Brennen sehr
unspezifisch sind, gibt die Blickdiagnose lokalisations-
abhangig bereits einen ersten Hinweis auf das Vor-
liegen einer Candidose. Unter dem Mikroskop konnen
zumeist Pilzelemente erkannt oder ausgeschlossen
werden (Tabelle 7). Durch Abstriche konnen Proben
von betroffenen Hautarealen entnommen und als
Nativpraparat oder vorinkubiert mit 10- bis 20%iger
Kaliumhydroxidlosung (KOH) mikroskopisch unter-
sucht werden [Tietz 2023]. So lassen sich Hefezellen
und Pseudohyphen nachweisen. Bei oraler, vaginaler
und kutaner Candidose ist jedoch ein kultureller Er-
regernachweis aus dem betroffenen Material nétig,
um Differentialdiagnosen sicher auszuschlielen [Groll
2020] (Tabelle 2).

Der Erregernachweis kann durch Anzucht von Abstrich-
material erfolgen, z. B. auf Sabouraud-Agar oder Chrom-
Agar. Ein positives Kulturergebnis muss jedoch immer
im klinischen Kontext interpretiert werden, da Candida
spp. auch als Teil des physiologischen Hautmikrobioms
nachweisbar sind. Daruber hinaus ist zu beachten, dass
ab ca. vier Wochen vor der Probenentnahme keine
lokalen Antimykotika mehr aufgetragen werden dirfen
[Tietz 2023]. Ebenso sollte auf die Anwendung von
Desinfektionsmitteln an der Entnahmestelle verzichtet
werden, da sie das Candida-Wachstum beeintrachtigen
konnen. Eine umfangreiche Desinfektion vor Proben-
nahme ist zudem nicht notig, da einige Nahrmedien
zum Candida-Nachweis das Auswachsen von Bakterien
verhindern [Tietz 2023].

Tab. 1: Zusammenfassung der Diagnosemethoden und Nachweise.
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Als schnelle und sensitive sowie von der Krankheits-
auspragung unabhangige Nachweismethode setzt
sich zunehmend die Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
durch. Die PCR ist mit jeder Form von Materialproben
moglich und kann mit Schuppen, Haaren, Nagelspa-
nen, in Paraffin eingebetteten Geweben oder Blirsten-
abstrichen durchgeflihrt werden. Zudem ist sie auch
unter Therapie und im Falle einer Candida-Mastitis
maoglich, bei der ein kultureller Erregernachweis nur
selten gelingt [Tietz 2023]. Mehrere Hersteller bieten
spezifische PCR- oder Echtzeit-PCR-Kits an, die fur
den klinischen Nachweis von Candida spp. entwickelt
wurden und eine Identifizierung von Candida-Arten
ermoglichen. Vielfach sind diese Kits quantitative
Multiplex-PCR-Systeme, mit denen auf mehrere Arten
gleichzeitig getestet werden kann. Diese Kits sind fiir
den Einsatz in der Routinediagnostik vorgesehen und
in Deutschland erhaltlich. In die Candida-Diagnostik
sollte allgemein eine Resistenztestung integriert
sein [Tietz 2023]. Nachteilig ist beim PCR-Nachweis
zu bedenken, dass auch nicht relevante Pilz-DNA
nachgewiesen werden kann, was falsch-positive
Ergebnisse begunstigt.

Zur Diagnose oraler Candidosen kann fir die Material-
gewinnung zur Labordiagnostik neben Nativpraparat
und Kultur auch das Rachengurgelwasser hinzuge-
zogen werden.

Zur Diagnose vaginaler Candidosen gehort ebenfalls
die Kombination aus Anamnese, klinischer Symptom-

Diagnoseschritt Methode/Beispiel

Ziel/Nachweis

Klinische Untersuchung Sichtbefund, Anamnese
Mikroskopie
Kultur Sabouraud-/Chrom-Agar

Resistenzbestimmung Mikrodilution

Molekularbiologische Ver- PCR
fahren

KOH Kaliumhydroxidlésung. PCR Polymerase-Kettenreaktion.

KOH- oder Fluorochrom- Préaparat

Typisches Erscheinungshild
Hefezellen, Pseudohyphen, Chlamydosporen
Erregeridentifikation

Ausschluss von Resistenzen vor einer systemischen
Therapie mit Fluconazol oder Itraconazol

Schneller Erregernachweis, unter einer Therapie und im Falle
einer Candida-Mastitis moglich



NICHT-INVASIVE CANDIDOSEN IM FOKUS: WISSENSWERTES UND ERFAHRUNGEN

Tab. 2: Differentialdiagnosen und &hnliche Symptomatiken bei nicht-invasiven Candidosen; modifiziert nach [DDG 2010, FéRleitner
2025, Groll 2020, Nenoff 2022].

Lokalisation Differentialdiagnose

Intertrigindse Bereiche - Bakterielle Infektionen und Superinfektionen (RGtung, Nassen)
- Erythrasma (abgegrenzte, flachige Rétung, ,Pseudomykose”)

- Psoriasis intertriginosa (scharf begrenzte, glanzende Plaques)

- Kontaktdermatitis (Rotung, Schwellung)

Allgemeine - Pityriasis versicolor (braunliche/weiltliche Maculae mit feiner Schuppung)

Hautmanifestationen - Tinea corporis (randbetonte, schuppende Plagues mit zentraler Abheilung)

- Erythrasma (abgegrenzte, flachige Rétung, ,Pseudomykose”)

Genitalbereich « Herpes genitalis (gruppierte Blaschen, Schmerzhaftigkeit)
- Gonorrho (eitriger Ausfluss)

- Balanitis/Zoon-Balanitis (Entziindung ohne Pilznachweis)
- Lichen sclerosus (weilliche atrophische Plaques)

Mundhohle/orale Candidose - Leukoplakie (weile, nicht abwischbare Beldge)

- Lichen planus (weilliche, netzartige Veranderungen der Mundschleimhaut)

- Herpes-simplex-Infektion (nicht abwischbare Lésionen)

+ Aphthen, bakterielle Infektionen (Ulzera mit gelblichem Belag, einzeln oder in kleinen Gruppen)
« Tumoren (kdnnen mit weillichen Veranderungen einhergehen)

- Unspezifische Entziindungen (durch mangelnde Mundhygiene mit Beldgen)

Vulvovaginal-Bereich Infektiose Differentialdiagnosen

- Bakterielle Vaginose (grau-weiflter Fluor, fischartiger Geruch, Juckreiz)
« Trichomonaden-Vaginitis (starker Juckreiz)

- Aerobe Vaginitis (deutliche Entziindungszeichen)

+ Herpes-simplex-Infektion (Ulzerationen im Vulvabereich)

Nicht infektiose Differentialdiagnosen
- Kontaktdermatitis/allergische Reaktionen (Rotung, Schwellung und Brennen)
- Atrophische Vaginitis (Schmerzen beim Geschlechtsverkehr, geringer Fluor)
- Lichen sclerosus (weilliche, atrophische Plagues mit Juckreiz)
- Psoriasis vulvae (erythematose Plaques)
+ Mechanische Irritationen (lokale R6tung)

Nagel/Onychomykose Entziindliche Erkrankungen

- Psoriasis vulgaris (Onycholyse)

- Chronisches Ekzem (Nageldystrophie mit Hautrotungen als Begleitsymptome)
- Lichen ruber (Nagelverdiinnung, Langsrillen, selten Nagelverlust)

Infektiose Ursachen

- Bakterielle Nagelinfektionen (treten oft nach Verletzungen oder bei Immunschwéche auf,
mit Schmerzen und eitrigem Sekret)

- Paronychie (Nagelbettentziindung, haufig durch Candida bei Feuchtigkeitsexposition oder
Immundefekten)

Andere Nageldystrophien
- Dermatophyteninfektion (z. B. Trichophyton rubrum)
- Onychodystrophie (Verdickung oder Splitterung der Nagel)
- Onychogrypose (Krimmung und Verdickung der Nagel)




erfassung und kulturellem Nachweis mit Bestimmung
der Erregerspezies [DGGG 2020]. Dabei gibt die Beschaf-
fenheit des Ausflusses als sauerliches, weilk-kriimeliges
Sekret einen ersten Hinweis. Daneben kann auch der
pH-Wert den Verdacht auf Candidose verstarken. Ein
pH-Wert von < 4,5 spricht fur eine Candidose [van
Schalkwyk, Yudin 2015]. Ein pH-Wert von > 4,5 deutet
auf eine alternative Ursache hin, wie z. B. eine bakterielle
Vaginose oder eine Trichomonaden-Infektion. Typisch
flr eine bakterielle Vaginose ist ein fischartiger Geruch
im Falle einer Infektion durch Gardnerella vaginalis und

Antimykotika greifen typische Strukturen oder Stoff-
wechselwege von Pilzen an, die sich von menschlichen
Zellen unterscheiden. Die meisten Antimykotika greifen
in die Biosynthese oder Integritat von Ergosterol ein,
dem wichtigsten Sterol in der Pilzzellmembran, das bei
menschlichen Zellen nicht vorkommmt. Andere storen
den Aufbau der Pilzzellwand, die pilzspezifisches
Chitin enthalt. Basierend auf ihrem Wirkmechanismus
lassen sich die wichtigsten Wirkstoffe in die Klassen
der Polyene, Azole, Echinocandine und in andere Wirk-
stoffe einteilen, einschliellich Hydroxypyridon [Chen,
Sorrell 2007]. Die Gruppe der Azole lasst sich weiter
unterteilen in Triazole und Imidazole (Tabelle 3).
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das Fehlen gesunder Milchsaurebakterien, was bei
Patientinnen mit Mykosen eher selten ist.

Zur Diagnose einer Onychomykose konnen eine direkte
Mikroskopie von Nagelmaterial und ein kultureller
Nachweis genutzt werden. Auch die Bestimmung der
Erregerspezies mit PCR- und bei Bedarf mit massen-
spektrometrischer Analyse (MALDI-TOF) ist moglich
[Seebacher et al. 2007]. Es ist zudem hilfreich, zusétz-
liches Material unter dem Nagel hervorzuziehen und
der Probe beizufligen [Tietz 2023].

6.1 THERAPIE DER NICHT-INVASIVEN
CANDIDOSEN

Fir die Behandlung nicht-invasiver Candidosen von Haut
und Schleimh&uten kommen hauptsachlich Wirkstoffe
aus den Klassen der Azol- und Polyen-Antimykotika
zum Einsatz, dartber hinaus auch Vertreter aus der
Klasse der Hydroxypyridon-Antimykotika (Tabelle 3). Die
Klasse der Echinocandine und Amphotericin B werden
bei nicht-invasiven Candidosen wenig bis sehr selten
eingesetzt. Sie sollen fur systemische oder invasive
Infektionen vorbehalten bleiben und sind im Falle der
Echinocandine nur intravenos verfiigbar. Echinocandine

Tab. 3: Ausgewahlte Antimykotikaklassen und Wirkstoffe (alphabetisch geordnet).

Antimykotika

Klasse Azole Echinocandine | Hydroxypyridon Polyene
Unterklasse Imidazole Triazole

Wirkstoffe Bifonazol Fluconazol Anidulafungin Ciclopirox Amphotericin B
Clotrimazol Isavuconazol Caspofungin Nystatin
Econazol [traconazol Micafungin Natamycin
Fenticonazol Posaconazol Pentamycin
Isoconazol Voriconazol
Ketoconazol
Miconazol
Oxiconazol
Sertaconazol




wie z. B. Caspofungin und Micafungin konnen nicht
nur bei sehr schweren Verlaufen, sondern auch bei
Resistenzen zum Einsatz kommen, insbesondere bei
immunsupprimierten Patient*innen. Die Auswahl der
Antimykotika richtet sich allgemein nach Lokalisation,
Schweregrad und Resistenzlage der Candidose.

Die Behandlung kutaner (intertriginoser) Candidosen
erfolgtim Allgemeinen topisch mit Polyen-Antimykotika,
die unvermindert wirksam sind, sowie mit Imidazol-
Antimykotika. Haufig zum Einsatz kommen Nystatin,
Clotrimazol und Miconazol mit Heilungsraten von 73
bis 100 % [Taudorf et al. 2019]. Bei ausgepragten bzw.
refraktaren Infektionen kann nach Leitlinie mit Fluco-
nazol und Itraconazol behandelt werden [Groll et al.
2020]. Zudem sind Bifonazol, Sertaconazol und Ciclo-
pirox gegenuber Hefepilzen hochwirksam. Terbinafin
und Amorolfin sollten dagegen aufgrund mangelnder
Wirksamkeit nicht zum Einsatz kommen [Tietz 2023].
Neben der Anwendung von Antimykotika ist speziell in
den intertrigindsen Bereichen auf das Trockenhalten
und die BelUftung der betroffenen Hautareale zu achten,
ebenso auf eine Mitbehandlung bzw. Beseitigung pra-
disponierender Faktoren (z. B. Feuchtigkeit, Adipositas,
Diabetes). Entsprechend den Leitlinienempfehlungen
sollte stets auch bei Candidosen nach pradisponierenden,
auch beruflichen Faktoren gesucht werden [DDG 2010].

Die topische Behandlung mit Nystatin und Imidazol-
Antimykotika (z. B. Clotrimazol und Miconazol) ist auch
fur orale und vaginale Candidosen geeignet [Eliot et
al. 1980]. Fluconazol ist eine zusatzliche systemische
Option zur Behandlung oraler Candidosen [Xiao et al.
2022]. Die Antimykotika zur oralen Behandlung stehen
in Form von Mundgelen oder Lutschtabletten zur
Verfligung. Bei oralen Candidosen, die nicht auf eine
lokale Behandlung ansprechen, kann die systemische
Gabe von Fluconazol erfolgen [Quindds et al. 2019].

Zur Behandlung akuter vulvovaginaler Candidosen
eignet sich besonders bei erstmaliger Manifestation
die lokale Behandlung mit Imidazolen wie Clotrimazol,
Econazol, Fenticonazol und Isoconalzol [Farr et al.
2020]. Bei schwereren oder wiederkehrenden Infek-
tionen ist eine systemische Therapie mit Fluconazol
oder Itraconazol angezeigt. Aulberdem konnen Nystatin
als Vaginaltablette oder Ciclopiroxolamin tber einen
Aplikator lokal gegeben werden. Zum Management
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einer persistierenden Infektion kann das Schema von
Donders et al. mit einer kontinuierlichen Verlangerung
des Dosisintervalls genutzt werden [DGGG 2020, Don-
ders et al. 2008a, Donders et al. 2008b] (Abbildung 7).
Das Behandlungsschema fuhrte dazu, dass 90 % der
Patientinnen nach sechs Monaten krankheitsfrei waren
und 77 % der Patientinnen waren auch nach einem
Jahr krankheitsfrei. Im Unterschied zum Schema nach
Donders et al. bevorzugen andere Autor*innen eine
kontinuierliche Therapie mit 200 mg Fluconazol bzw.
[traconazol einmal pro Woche, um die Entstehung von
Resistenzen nicht zu begtinstigen [Tietz 2023].

Alternativ kann eine orale Einmaldosis Fluconazol
(150 mg) angewendet werden, insbesondere bei aus-
gedehnten oder therapieresistenten Fallen (starke
Empfehlung, hohe Evidenz) [Pappas et al. 2016]. Eine
offene Vergleichsstudie zeigte, dass topische Clotrima-
zol-Behandlungen und orale Fluconazol-Behandlungen
bei Effizienz und Sicherheit ahnlich sind, wobei Manner
mitunter die einmalige orale Einnahme bevorzugen
[Stary et al. 1996).

6.2 RESISTENZENTWICKLUNG

Candida-Resistenzen gegen Antimykotika nehmen
weltweit zu und stellen ein ernsthaftes Problem fir die
Behandlung dar. Die Angaben zu Resistenzen variieren
jedoch stark und hangen sowohl von der jeweiligen
Candida-Spezies als auch von den eingesetzten Anti-
mykotikaklassen ab.

Azol-Antimykotika sind aufgrund ihrer glinstigen Ver-
flgbarkeit und begrenzten Toxizitat die am haufigsten
verwendete Wirkstoffklasse zur Behandlung von Candida-
Infektionen und kdnnen zudem oral verabreicht werden.
Allerdings pradisponiert gerade ihre haufige Anwendung
fur die Entwicklung von Resistenzen. Es gibt bereits zahl-
reiche Belege nicht nur fir eine intrinsische, sondern auch
fur eine erworbene Resistenz gegen Azole bei verschie-
denen Candida-Arten [Whaley et al. 2016]. Azole wirken,
indem sie die Sterol-14-a-Demethylase hemmen, die vom
ERG11-Gen kodiert wird und ein entscheidendes Enzym
fUr die Biosynthese des pilzspezifischen Membransterols
Ergosterol darstellt. Punktmutationen im ERG77-Gen
konnenim Laufe der Zeit zu einer dauerhaften Resistenz
gegeniber Azolen fuhren [Ricardo et al. 2014].
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Woche 1:
200 mg Fluconazol

Tag1,3und5
inkl. Pilzkultur

Symptomfrei?
Mikroskopie/Kultur nach
14 Tagen negativ?

Initialtherapie wie

1. Woche

Woche 2 - 8:

200 mg Fluconazol
1-mal pro Woche
inkl. Pilzkultur

Initialtherapie wie

i”
Symptomfrei? 1. Woche bzw.

Mikroskopie/Kultur nach
14 Tagen negativ?

Wiederholung der
vorherigen Stufe

JA

Monat 3 - 6:
200 mg Fluconazol
alle 2 Wochen

inkl. Pilzkultur

Initialtherapie wie
1. Woche bzw.

Symptomfrei?
Mikroskopie/Kultur nach
14 Tagen negativ?

Wiederholung der
vorherigen Stufe

Monat 7 - 12:
200 mg Fluconazol
alle 4 Wochen
inkl. Pilzkultur

!

Kein Rezidiv

!

> 2 Rezidive

Rezidiv, aber symptomfrei oder
kolonisiert, aber symptomfrei

C

Responder

) C Suboptimaler Responder ) C Non-Responder

)

Abb. 7: Suppressionstherapie mit Fluconazol bei chronischer RVVC; modifiziert nach [DGGG 2020]. RVVC Recurrent Vulvovaginal

Candidiasis.
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Folgende Mechanismen gelten als Hauptursachen der
Azol-Resistenz bei Candida-Arten [Pristov, Ghannoum
2019]: Zum einen kann es zu Mutationenim ERG17-Gen
kommen, die die Azol-Bindung an die Steroldemethy-
lase verhindern. Zum anderen sind Candida spp. in der
Lage, die Expression von Multidrug-Transportern der
ABC-Familie hochzuregulieren, wodurch der Wirkstoff
aus der Zelle herausgepumpt und die Hemmung durch
Azole umgangen wird [Spampinato, Leonardi 2013].

Bezuglich spezifischer Candida-Arten zeigen sich
unterschiedliche Resistenzraten und -muster:

Candida albicans zeigt in Osterreichischen Analysen
eine Resistenzrate von 21,7 % gegeniber Itraconazol
[Willinger 2019]. Azol-resistente Félle bei vulvovagina-
len C.-albicans-Candidosen nehmen zu, insbesondere
Fluconazol-Resistenzen, die haufig auf wiederholte
und langandauernde Behandlungen zurickzufihren
sind [Sobel, Sobel 2018].

Candida glabrata zeigt bei vulvovaginaler Candidose
im Vergleich zu Fluconazol (Heilungsrate 12,5 %) eine
deutlich bessere mykologische Heilungsrate von 64,3 %
bei Behandlung mit Nystatin [Fan etal. 2015]. C. glabrata
hat nicht nur Resistenzen gegen klassische Azole wie
Fluconazol und Itraconazol entwickelt, sondern auch
gegen neuere Azole wie Posaconazol und Voriconazol
[Whaley et al. 2016]. Zudem st C. glabrata haufig emp-
findlich gegentber Miconazol und Nystatin, wahrend
Resistenzen gegenuber Fluconazol und Itraconazol
vorliegen [Miranda-Cadena et al. 2018]. Auch Echino-
candin-Resistenzen treten bei C. glabrata zunehmend
auf, mit Raten von tber 10 % in ausgewahlten Einrich-
tungen. Diese Resistenzen werden meist nach drei
bis vier Wochen Behandlung festgestellt und sind mit
einem schlechten Behandlungsergebnis verbunden
[Arendrup, Perlin 2014].

Candida krusei weist ebenfalls Resistenzen sowohl
gegen klassische Azole wie Itraconazol und Fluconazol
als auch gegen neuere Azole wie Posaconazol und
Voriconazol auf [Whaley et al. 2016).

Candida parapsilosis ist in der Regel empfindlich
gegenuber Fluconazol, zeigt jedoch eine Azol-Kreuzre-
sistenz gegenlber Miconazol und Itraconazol. Weiterhin
weist C. parapsilosis eine geringere Aktivitat gegentber
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Echinocandinen auf, wenngleich laut einer Literatur-
ubersicht von Quindds et al. keine dokumentierte
Resistenz besteht [Quindds et al. 2019].

Candida tropicalis weist beispielsweise laut einer
Analyse des Osterreichischen Bundesministeriums fur
Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
aus dem Jahr 2019 eine Resistenzrate von 25 % gegen-
Uber Itraconazol auf [Willinger 2019]. Zudem variiertim
asiatisch-pazifischen Raum die Fluconazol-Resistenz
bei C. tropicalis stark und liegt je nach Region zwischen
0 und 83 % der Isolate [Whaley et al. 2016].

Kreuzresistenzen sind moglich und werden im Falle
oraler Candidosen bei Isolaten von C. glabrata und C.
parapsilosis festgestellt. Wahrend C.-glabrata-Isolate
meist resistent gegentber Fluconazol und Itracona-
zol sind, zeigt sich bei C.-parapsilosis-Isolaten eine
Kreuzresistenz gegentber Miconazol und Itraconazol
[Miranda-Cadena et al. 2018].

Allgemein ist feszuhalten, dass nicht nur Azole, sondern
auch andere Antimykotikaklassen von der Resistenzent-
wicklung betroffen sind. Insbesondere Echinocandin-
Resistenzen treten vermehrt bei C. glabrata auf und
stellen in der Behandlung eine zunehmende Heraus-
forderung dar. Insgesamt zeigen Candida spp. nicht nur
speziesspezifisch unterschiedliche Resistenzmuster,
sondern auch regionale Unterschiede, was auf einen
Antimykotika-bedingten Selektionsdruck hinweist.

Berichte uber isolierte Candida-Stamme mit erworbener
Polyen-Resistenz sind trotz jahrzehntelanger Anwen-
dung im klinischen Umfeld selten [Espinel-Ingroff et al.
2017]. In einer Metaanalyse wurde bei mehr als 5.000
auf antimykotische Resistenz getesteten klinischen
Isolaten von C. albicans eine Azol-Resistenzrate von
bis zu 26 % festgestellt, wohingegen die Raten von
Polyen-Resistenzen fiir Amphotericin B auf 7,3 % und
bei Nystatin auf 4,4 % geschatzt wurden [Kermani et
al. 2023]. Damit bleibt eine Polyen-Resistenz weiterhin
eine Ausnahme und Polyene sind im Gegensatz zu
Azolen auch nach langjahriger Anwendung weiterhin
ein wirksames Antimykotikum.

Eine besondere Herausforderung stellen Resistenzen
bei Mischinfektionen dar. Bei einer Mischinfektion
mit Azol-sensitiven C. albicans und Azol-resistentem
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C. glabrata ware eine Monotherapie mit Fluconazol
kontraindiziert. Stattdessen wurde in einem solchen
Fall z. B. eine Kombination aus Echinocandin (z. B.
Micafungin) und Dosisanpassung bei C. glabrata er-
forderlich sein [Kresken et al. 2010].

6.3 ALLERGIEN GEGENUBER
ANTIMYKOTIKA

Neben potenzieller Resistenzentwicklung sind Antimy-
kotika auch mit einem Allergierisiko behaftet. Allergien
gegen Antimykotika sind zwar selten, konnen aber von
leichten Hautreaktionen bis zu schweren systemischen
Komplikationen reichen. Am haufigsten treten leichte
Hautsymptome einer Kontaktdermatitis auf, zumeist
als verzogerte T-Zell-vermittelte Reaktionen, aber auch
das Auftreten des Steven-Johnson-Syndroms (SJS)
wurde berichtet [Calogiuri et al. 2019, Copaescu et al.
2021]. Schwere Reaktionen wie das SJS treten primar
bei Vorerkrankten wie z. B. onkologischen oder HIV-
Patient*innen auf [Calogiuri et al. 2019].

In einer Studie zu topisch angewendeten Antimykotika
hatten von 20 analysierten Inhaltsstoffen sechs ein
haufiges allergenes Potenzial. Der Hilfsstoff Propylen-
glykol war dabei die haufigste Ursache fur allergische
Kontaktdermatitis und ist z. B. ein Inhaltsstoff von
Ketoconazol 2 % und Miconazolnitrat 2 % [Ufkes et
al. 2021]. Eine retrospektive Studie zeigte, dass von
482 Patient*innen mit topischen Antimykotika 27
eine Kontaktallergie entwickelten. Positive Reaktionen
wurden vor allem mit T % Econazolnitrat (bei 51,9 % der
allergischen Reaktionen), 1 % Miconazol (bei 48,9 %),
28%iger Tioconazol-Losung (bei 40,7 %) und 5 % Clo-
trimazol (bei 18,5 %) festgestellt. 15 Patient*innen
(55,6 %) waren in dieser Studie gegen mehr als ein
Antimykotikum sensibilisiert [Gomes et al. 2022].

Ein hoheres Risiko einer Allergieentwickelung besteht bei
alteren Patient*innen und bei wiederholter Anwendung
von Antimykotika. Die Haufigkeit von Antimykotika-Aller-
gien erweist sich dabei mit etwa 3 % als vergleichbar mit
antibakteriellen Wirkstoffen [Shiferaw et al. 2025]. In einer
Studie mit 1,7 Millionen Proband*innen hatte Fluconazol
mit 0,093 % die hochste Allergiepravalenz, gefolgt von
Triazolen (0,021 %) und Amphotericin B (0,006 %) [Shife-
raw et al. 2025]. Die strukturelle Ahnlichkeit von Azolen
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zueinander (z. B. Fluconazol und ltraconazol) kdnnte
eine Kreuzsensibilitat auslosen [Copaescu et al. 2021].
Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen ein Azol sollte
bei der Verordnung eines anderen Azols grundsatzlich
Vorsicht geboten sein und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung erfolgen [Fachinfoservice 2025].

6.4 THERAPEUTISCHE ANSATZE BE!
RISIKOGRUPPEN

Bei vulvogenitalen Candidosen in der Schwangerschaft
ist die lokale Anwendung von Antimykotika die Therapie
der Wahl, insbesondere von Clotrimazol [Farr et al. 2020].
Das Imidazol kann in jedem Trimester der Schwanger-
schaft unter arztlicher Kontrolle eingesetzt werden und
gilt auch in der Stillzeit als unbedenklich [Vidal MMI
Germany GmbH]. Es kann in Form von Vaginaltabletten
und Creme fiir die aul3eren Genitalien sicher fir Mutter
und Kind angewendet werden. Alternativ kann Miconazol
als weiteres Imidazol angewendet werden [Vidal MMI
Germany GmbH)]. Auch das Polyen Nystatin kann in der
Schwangerschaft angewendet werden und gilt aufgrund
seiner Molekdlgrolie in therapeutischer Dosierung als
kaum resorptionsfahig Uber die intakte Haut oder Uber
die Schleimhaute [Fachinfoservice 2025]. Systemisch
wirksame Substanzen wie Ketoconazol, Fluconazol,
[traconazol, Voriconazol, 5-Flucytosin und Kalium-lodid
gelten bislang als kontraindiziert bzw. bei Schwangeren
als ethisch nicht vertretbar [Groll et al. 2020]. Laut der
Europaischen Arzneimittel-Agentur besteht ein plausibler
Zusammenhang zwischen Fluconazol und unerwinsch-
ten Schwangerschaftsergebnissen [EMA 2024].

Menschen mit Diabetes mellitus haben ein erhohtes Risiko
fur Infektionskrankheiten wie auch Pilzinfektionen und
konnen allgemein sowohl lokale als auch systemische
Antimykotika einnehmen. Allerdings haben Betroffene
aufgrund haufiger Komorbiditaten und Polypharmazie
oft ein erhohtes Risiko fUr Arzneimittelinteraktionen.
Dies st insbesondere bei systemischer Anwendung von
Azol-Antimykotika wie Fluconazol oder Itraconazol zu
beachten. Azol-Interaktionen beruhen hauptsachlich
auf der Hemmung von Cytochrom-P450-(CYP-)Enzy-
men sowie anderen Cytochromen (CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4), was den Metabolismus anderer Medikamente
beeinflusst [Gelbe Liste 2025, Niwa et al. 2014]. Die
Hemmung von Enzymen wie CYP2C9/3A4 stort den



Abbau von Sulfonylharnstoffen und kann damit zu
einem erhohten Hypoglykamierisiko flhren [Griese,
Schulz 2006). Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
und ggf. Dosisanpassungen der Diabetesmedikamente
ist bei Azol-Antimykose zu berticksichtigen. Bei Leber-
funktionsstorungen oder gleichzeitiger Einnahme von
CYP2C9/3A-abhangigen Medikamenten sollten Azole
nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt
werden [Griese, Schulz 2006]. Besondere Vorsicht ist
bei Kombination mit Statinen geboten, die ebenfalls
durch CYP3A4 metabolisiert werden.

Die Behandlung von HIV-Patient*innen mit Antimykotika
erfordert aufgrund von Resistenzen, Immunstatus und

Verschiedene MalRinahmen konnen das Risiko von
wiederkehrend auftretenden Candidosen verringern.
Sensible Hautbereiche wie Hautfalten und Zehenzwi-
schenbereiche sollten trocken gehalten und Unter-
wasche bei mindestens 60 °C gewaschen werden.
Auch die Ermittlung von endogenen und exogenen
Infektionsquellen kann helfen. Am haufigsten ver-
breitet sich Candida endogen auf weitere Bereiche
des Korpers. Exogene Infektionen spielen vor allemim
medizinischen Bereich eine Rolle — haufig als Konse-
quenz mangelnder Hygiene. Ubertragungen durch das
Personal oder gemeinsam genutzte Gegenstande wie
Handtdcher, Schnuller, Stillzubehor oder Prothesen sind
moglich. Grundsatzlich ist jedoch eine Verbesserung

Candida spp. sind opportunistische Hefepilze, die
unter bestimmten Bedingungen vom harmlosen Kom-
mensalen zum Krankheitserreger werden konnen.
Der Ubergang zur pathogenen Form wird durch ein
Zusammenspiel von Wirtsfaktoren und pilzeigenen
Virulenzmechanismen begunstigt. Gesunde Menschen
werden durch ihre angeborene Immunabwehr meist
vor einer Infektion geschitzt. Risikofaktoren wie Anti-
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Arzneimittelinteraktionen besondere Aufmerksamekeit.
Mittel der ersten Wahl bei HIV-Patient*innen ist Fluco-
nazol. Angesichts der hohen Resistenzrate vonca. 25 %
aller Stamme ist eine vorherige Resistenzbestimmung
obligatorisch [Keyvanfar et al. 2024]. Die meisten Isolate
waren jedoch empfindlich gegendber Nystatin, Ampho-
tericin B und Caspofungin. Dies deutet darauf hin, dass
bei HIV-Patient*innen die Verschreibung alternativer
Therapien wie Polyenen und Caspofungin in Betracht
zu ziehenist. Das Auftreten von Candidosen bei HIV-Pa-
tient*innen korreliert mit der CD4*-Zellzahl und wurde bei
einem frlhzeitigen Start einer antiretroviralen Therapie
ab HIV-Diagnose deutlich verringert [Groll et al. 2020].

des Immunstatus vorbeugend, wozu eine gute Diabe-
tes-Einstellung zahlt. Besondere Aufmerksamkeit ist
bei Patient*innen im Falle einer immunsuppressiven
Therapie geboten, wie z. B. bei der Behandlung mit Anti-
Interleukin-Praparaten. Insbesonder IL-17-Inhibitoren
konnen die Entstehung von Candidosen fordern. Bei der
Diabetes-Behandlung ist zu bedenken, dass SGLT-2-In-
hibitoren zu erhohter Glukoseausscheidung uber den
Urin flhren, was das Wachstum von Candida-Pilzen
im Genitaltrakt beglnstigt [Wiesli 2016]. Eine schwere
orale Candidose kann zum Abbruch der Therapie
fuhren, was durch die genannten prophylaktischen
(Zahnreinigung) und therapeutischen (Fluconazol)
Malnahmen vermieden werden kann.

biotikaeinsatz, Diabetes mellitus, immunsuppressive
Therapien (z. B. Kortikosteroide, Biologika), hormonelle
Veranderungen oder eine gestorte Haut-und Schleim-
hautbarriere erhohen jedoch das Erkrankungsrisiko.
Besonders relevant sind moderne Medikamente wie
SGLT-2-Inhibitoren oder IL-17-Blocker, die mit einer er-
hohten Inzidenz von Candidosen assoziiert sind. Zur
Behandlung stehen verschiedene Klassen von Antimy-
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kotika zur Verfligung, die pilzspezifische Strukturen  Die Resistenzentwicklung, insbesondere gegen Azole,
angreifen. Bei nicht-invasiven Candidosen kommen  nimmt weltweit zu und erfordert eine differenzierte
vorrangig topische Azole und Polyene zum Einsatz,im  Herangehensweise mit Spezies- sowie Resistenz-
Fall schwerer und chronischer Candidosen in Synergie  bestimmung und eine daran angepasste spezifische
mit Praparaten wie Fluconazol oder Itraconazol. Therapie.
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LERNKONTROLLFRAGEN

beantworten.

Die Lernkontrollfragen
lassen sich online
beantworten unter:
https://cmemedipoint.de/
dermatologie/nicht-in-
vasive-candidosen/

1. Welche Aussage zu Hefen ist nicht korrekt?

a) Hefen sind einzellige, eukaryotische Mikroorga-
nismen aus dem Reich der Pilze.

b) Meistens haben Hefen eine eiférmige Gestalt mit
einer spezies- und situationsabhangigen GroRke
von wenigen bis mehreren Mikrometern.

¢) Medizinisch relevant sind Hefegattungen aus der
Gruppe der Sprosspilze, d. h. der Deuteromyzeten,
die bei Temperaturen tber 37 °C wachsen konnen.

d) Candida-Spezies kommen natirlicherweise nicht
als Teil des menschlichen Mikrobioms vor, sind
aber je nach Art ubiquitar in der unbelebten Natur
zu finden.

e) Als opportunistischer Erreger kann Candida bei
Storung des Immunsystems oder der Mikrobiota
zu Infektionen fuhren, die als Candidosen be-
zeichnet werden.

2. Welche Faktoren bestimmen die Virulenz von

Hefen?

a) Die besondere Eigenschaft von Hefen, nicht ad-
harent zu sein

b) Der Ubergang von Hefen zur Hyphenform

¢) Der Ubergang von Hefen zu Blastosporen

d) Die Expression von Hefeenzymen zur Reparatur
von Wirtsgewebe

e) Extrazellulare hydrolytische Hefeenzyme, die
Komponenten des Wirtsimmunsystems aktivieren
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3. Was ist kein Risikofaktor fiir eine Candidose?

a) Diabetes mellitus

b) Sodium-Glucose-Co-Transporter-2-(SGLT-2-)
Inhibition

¢) Interleukin-17-Inhibition

d) Hormonelle Verhiitung und hormonelle Substi-
tutionstherapien

e) Dauerhaft niedriger Ostrogenspiegel nach den
Wechseljahren

. Welche Candida-Spezies tritt am haufigsten auf?
a) C. albicans
b) C. glabrata
c) C. krusei
d) C. parapsilosis
e) C. tropicalis

5. Welche Differentialdiagnose ist bei oraler Candi-
dose zu beachten?
a) Psoriasis intertriginosa
b) Pityriasis versicolor
¢) Lichen planus
d) Lichen sclerosus
e) Lichen ruber


https://cmemedipoint.de/dermatologie/nicht-invasive-candidosen/
https://cmemedipoint.de/dermatologie/nicht-invasive-candidosen/
https://cmemedipoint.de/dermatologie/nicht-invasive-candidosen/

6. Was gilt bei der Therapie nicht-invasiver Candidosen?

a) Fur die Behandlung nicht-invasiver Candidosen
von Haut und Schleimhauten kommen keine
Wirkstoffe aus den Klassen der Azol- und Polyen-
Antimykotika zum Einsatz.

b) Die Klasse der Echinocandine und Amphotericin
B soll fur systemische oder invasive Infektionen
vorbehalten bleiben.

¢) Die Klasse der Echinocandine und Amphotericin
B wird bei nicht-invasiven Candidosen am hau-
figsten eingesetzt.

d) Die Auswahl der Antimykotika erfolgt unabhangig
von Lokalisation, Schweregrad und Resistenzlage
der Candidose.

e) Echinocandine sollten nicht bei immunsuppri-
mierten Patient*innen eingesetzt werden.

. Wie hoch sind die Heilungsraten kutaner intertri-
gindser Candidosen bei topischer Behandlung mit
Polyen-Antimykotika oder Imidazolen?
a)10-20%

b) 23 -40%

c)41-55%

d) 63-80%

e) 73 -100%

. Welches Antimykotikum kann nicht in der Schwan-
gerschaft eingesetzt werden?
a) Imidazol
b) Clotrimazol
¢) Fluconazol
d) Miconazol
e) Nystatin

-19-

NICHT-INVASIVE CANDIDOSEN IM FOKUS: WISSENSWERTES UND ERFAHRUNGEN

9. Welche Aussage zur antimykotischen Behandlung

10.

von Diabetespatient*innen ist falsch?

a) Menschen mit Diabetes mellitus haben ein er-
hohtes Risiko fur Pilzinfektionen.

b) Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle und ggf.
Dosisanpassungen der Diabetesmedikamente ist
bei Azol-Antimykose generell nicht notwendig.

¢) Aufgrund haufiger Diabetes-bedingter Komorbi-
ditaten und Polypharmazie besteht ein erhohtes
Risiko fur Arzneimittelinteraktionen bei systemi-
scher Anwendung von Azol-Antimykotika wie
Fluconazol oder Itraconazol.

d) Azol-Interaktionen beruhen hauptsachlich auf
der Hemmung von Cytochrom-P450-(CYP-)
Enzymen.

e) Die Hemmung von CYP-Enzymen stort den Ab-
bau von Sulfonylharnstoffen und kann damit zu
einem erhohten Hypoglykdamie-Risiko fuhren.

Bei welcher Antimykotika-Klasse ist besonders

kritisch auf bereits entwickelte Resistenzen zu

achten?

a) Azole

b) Polyene

¢) Echinocandine

d) Hydroxypyridon

e) Bei Antimykotika besteht generell keine Gefahr
der Resistenzentwicklung.
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