Sprofdpilze kénnen auch immunpathogen wirken

Ein schliissiges Modell

Candida albicans als Trigger allergischer und entziindlicher Reaktionen

Ob ein SproBpilznachweis im Stuhl
pathologisch ist oder micht, dariiber
wird in letzter Zeit heftig gestritten.
L Vollig bedeutungslos” sagen die
einen, ,,in jedem Fall behandlungsbe-
diirftig die anderen. Neuere Untersu-
chungen zcizen jetzt, dal es dabei
wohl gar uicht anf den alleinigen
Befund ankommt.

~Vielmehr spielen vor allem immu-
\ sgische Prozesse eine Rolle, die
sowohl lokal an der Darmschleim-
haut als auch systemisch ablaufen
konnen. Diese Interaktion zwischen
Wirt und Mikroorganismus ist hoch-
individuell und hangt unter anderem
von verschiedenen Pathogenitits-
Parametern ab, die die Hefe unter
unterschiedlichen Milieubedingun-
gen ausbilden kann.

Diese besser zu verstehen, ermégli-
chen verbesserte Labordiagnostiken.

Sie erlauben auch eine neue Betrach-
tungsweise des Modells der Pathoge-
nese einer Hefeinfektion des Intestin-
aitraktes.

Biofilm als erster
Schritt zur Infektion

oDer erste Schritt zur Infektion
besteht in einer dauerhaften Besiede-
lung von Oberflichen beispielswelse
in Form eines ,,Biofilms*, berichtete
Professor Wolfgang Heizmann von
der Universitit Tiibingen im Vorfeld
der ,,5. Eckernférder Therapietagen™.
Dies sei nur mdoglich, wenn eine
Adhision an kérpereigene Zellen
erfolgen kénne. Auch Mikroorganis-
men, die bereits an Zellen hafteten,
kamen hierfiir in Frage.

Candida albicans besitzt im Gegen-
satz zu den meisten anderen Candida-
Arten sogenannten Integrine, welche

iiber den Komplementrezeptor iC3b
eine Adhision an Wirtszellen vermit-
teln. Die Bindungsaktivitdat wird
durch eine erhdhte Konzentration von
Glukose geférdert.

Ein zweiter Virulenzfaktor der
Hefen sind -ach Heizmans Aussage
Polysacchariai—'r’rotein—Komplexe der
Zellwand von C. albicans, die als
saure Proteasen fungieren. Diese ent-
falten ihre gréBte enzymatische Akti-
vitit in einer sauren Umgebung, wie
sie beispielsweise bei einer erhohten
Zufuhr von Kohlenhydraten im Colon
ascendens entstehen kann.

Auch das ,,phenotype switching”, zu
dem C. albicans in der Lage ist, trigt
zur unterschiedlichen Pathogenitit
von SproBpilzen bei. BeeinfluBt
werde von diesem switching-Prozef
unter anderem die Koloniemorpholo-
gie, die ZellgroBe, die Zellform, die
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Modell der Pathogenese
Eine vermehrte Kohlenhydratzufuhr fithet bei Personen mit C. albicans mit Darm

1) zu eirer erhdhten Expression von Integrinen und damit zu einer Zunahme
der.C- albicans-Zellen an der Schleimhaut und

2) fdrdert durch ein saures Milieu die Aktivitat saurer Proteinasen

3). Gleichzeitig sieigt dirch-die zunehmende Zelizahl die Wabrscheintichkeit
“eines . switching". Vintlenzfaktoren (2 B. Proteinase, Hyphenform, Keimschlauch) -
-werden exprimiett, lokal kann es zur Auflockerung des Epitheiverbandes kommen.
Hefezellen dringen it das Epithel ein.

Bildung von Blastosporen, die Sekre-
tion der Aspartyl-Proteinase, die
Adhision an bucci 'c Epithelzellen
sowie die Assimilation von zusitzli-
chen Zuckern und die Empfindlich-
_keit gegeniiber antifungal wirksamen
:bstanzen.

Das ,,phenotype switching® stehe
auch in engem Zusammenhang mit
dem sogenannten Thigmotropismus.
Dieser Begriff beschreibt die Ten-
denz der Hyphen, an vorgegebenen
Strukturen wie Zellgrenzen oder
mikroskopisch kleinen Diskonti-
nuitiiten des Epithels entlangzu-
wachsen.

Antigene gelangen
an Basalmembran

Ist das Epithel durch lytische Enzy-
me wie Candida-Proteinasen auf-
gelockert, konne dies bedeuten, daB
Hyphen bis an die Basalmembran he-

anwachsen konnten. Auch sel es
- wenkbar, daf dann wasseriisliche
Antigene der Hefen iiber M-Zellen an
diesen immunologisch wichtigen Ort
geldangen.

Hat ein erster Kontakt der Hefezelle
mit dem Immunsystem stattgefunden,
tritt nach der Phase der Epithelinvasi-
on die Phase komplexer immunologi-
scher Verinderungen ein, sagte Heiz-
mann. Dies betreffe unter anderem
einen Shift in der T-Zellpopulation,
der Inhibition bestimmter Zytokine,
Stimulation von B-Zellen mit ver-
mehrter Produktion von IgE, Aktivie-
rung von Mastzellen, Freisetzung von
Histamin und 5-Hydroxy-Tryptamin
(5-HT).

Uber verschiedenste immunologi-
sche Zwischenschritte (unter anderem
iiber S-Hydroxy-Tryptamin) kann so
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eine Aktivierung der Rezeptoren affe-
renter Neuronen des Nervus vagus
entstehen, die wiederum mit dem
Himstamm in Verbindung stehen.

Intestinale Candida-albicans-Infek-
tionen konnen also iiber die Stimulati-
on des Immunsystems mit der Induk-
tion einer Hypersensitivitit vom
Soforttyp sowie iiber den Einflub des
enteralen Nervensystems und seiner
vielfiltigen Verkniipfungen mit dem
GroBhirn, dem Sympathikus und dem
Parasympathicus, Fernwirkungen ent-
falten.

Unter Berticksichtigung anerkannter
wissenschaftlicher Untersuchungen
sei es gerechtfertigt, die pauschale
Ablehnung der Bedeutung einer
intestinalen Candida-Infektion des
Intestinums durch die verschiedenen
prominenten Vertreter des Faches
Gastroenterologie neu zu iiberdenken.

Bei einem Teil der Patienten sei der
Hefe-Nachweis durchaus als Normal-
befund zu beurteilen, fiir einen ande-
ren miisse dies jedoch nicht zutreffen.

Hefenachweis nicht
immer Normalbefund

Gestiitzt auf Vorstellungen zur
Pathogenese der vulvovaginalen Can-
didose unter Beriicksichtigung des
Einflusses von C. albicans-Virulenz-
faktoren, immunoclogischen und neu-
ronalen Gesichtspunkten lasse sich
nach dem heutigen Kenntnisstand ein
schliissiges Modell zur Pathogenese
enteraler Candida-Infektionen herlei-
ten, welches beispielsweise auch den
EinfluB der Erndhrung auf den Krank-

heitsverlauf erkliire.
Eine Schleimhaut-Infektion mit
Sprofipilzen geht mdglicherweise

auch mit einer lokalen Entziindungs-

reaktion an der Darmschleimhaut ein-
her. Der Berliner Biologe Dr. Rudolf
Kunze hat ein Diagnosesystem ent-
wickelt, mit dem er C-reaktive Protei-
ne in Stuhlproben nachweist. Diese
Entziindungsmarker waren bislang
nur im Blut nachweisbar.

C-reaktive Proteine in
der Stuhiprobe

Nach seinen Untersuchungen Korre-
lieren erhdhte Entziindungsparameter
mit einer erhdhten Candida-Keimzahl
in der Probe. ,In salchen Fillen ist
eine diagnostische veriaufskontrolle
und Therapie angezeigt™, unterstrich
Kunze. ..Eine antimykotische Thera-
pie sollte nicht nur zu einer Redukti-
on der Keimlast, sondern auch zu
einer Reduktion des lokalen Entziin-
dungsgeschehens fiihren. Diese
immunpathologischen Zusammen-
hiinge sollten mit Blick auf die Pati-
enten emst genommen werden™, for-
derte Kunze.

Dies forderte er auch unter dem
Gesichtspunkt, dafl mikrobielle Anti-
gene zu den stirksten Induktoren
immunologischer Entziindungspro-
dukte gehirten. Kunze wies in eige-
nen Untersuchungen nach. dafl auch
C. albicans in der Lage ist. Zytokine
zu bilden.

Er testete dahingehend verschiedene
Isolate. die er vom Lehrstuhl von Frau
Professor Bernhard. Universitit
Greifswald, erhalten hatte. Seine
Ergebnisse:

» Candida albicans induziert pro-
inflammaterische und regulatori-
sche Zytokine.

« Unterschiedliche Candida-Isolate
habe ein unterschiedliches Induk-
tionsprofil.

 Die Zellen der einzelnen Spender
reagieren individuell auf die Iso-
late.

« Der Threshold-value, d. h. ein
festgelegter Schwellenwert eines
Zytokinsignals, ist abhingig
sowohl vom Isolat als auch vom
individuellen Potential der Spen-

derzellen.
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