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Milchsaure macht den Unterschied:

Eine Face-to-Face Studie mit Clotrimazol

H.-J. Tietz, T. Yesilkaya

Die vaginale Kandidose ist eine
schwierige Infektion, da keine Im-
munitat entsteht und die Infektion
wiederkehren kann, was die Le-
bensqualitat vieler Patientinnen oft
Uber Jahre beeintrachtigt [1].

Mindestens 75 % aller Frauen er-
kranken einmal im Leben an einer
solchen Mykose [2]. Weltweit lei-
den knapp 400 Millionen Frauen
an einer chronischen Infektion [3].
In Deutschland sind es etwa eine
Million Frauen im Alter zwischen
15und 54 Jahren [4]. Ihr haufigster
Erreger, der Hefepilz C. albicans,
ist somit einer der bedeutendsten
Krankheitserreger unserer Zeit
(» Abb. 1).

Der Pilz hat sich im Verlauf der Evo-
lution perfekt an eine Koexistenz
mit dem Menschen angepasst. Er ar-
rangiert sich nicht nur mit dem Im-
munsystem. Ebenso gedeiht er an-
aerob wie aerob, beisauren und ba-
sischen pH-Werten, lebt in Allianz
mit gesunden Milchsdurebakterien
und in Gegenwart von pathogenen
Keimen wie Gardnerella vaginalis
[5]. Erkann auf Zahnstein, Piercings,
Intra-Uterin-Pessaren siedeln, und
dickwandige Chlamydosporen bil-
den, die sein Uberleben sichern.
Viele Grinde, weshalb die Infektion
so hartnackig verlaufen kann [6].

Ein nachhaltiger Heilerfolg ist je-
doch méglich, wenn der Erreger
komplett eliminiert wird. Dies ge-
lingt am besten mit einer dreistufi-
gen Pyramide aus Lokaltherapie,
systemischer Langzeitbehandlung
mit Fluconazol oder Itraconazol
und der Sanierung der Infektions-
quellen beider Partner [4, 6-9]. Imp-
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fungen und Anti-Pilz-Diaten erful-
len die Erwartungen an eine nach-
haltige Heilung dagegen nicht [9].

Das Fundament der Therapie ist die
Lokalbehandlung. Die wichtigsten
Substanzen sind Nystatin, Clotrima-
zol, und Miconazol, mit denen sich
die allermeisten Patientinnen bei
sporadischen Episoden nahezu im-
mer erfolgreich in Eigenregie be-
handeln [10]. Von groBer Bedeu-
tung fur den Heilerfolg ist auch die
Galenik der Formulierungen. So ist
Clotrimazol nicht gleich Clotrimazol.
Seit der Entdeckung durch Manfred
Plempel ist bekannt, dass Clotrima-
zol seine gréBte Wirkung in einem
sauren Milieu entfaltet und die Erre-
ger bei einem niedrigen pH-Wertam
empfindlichstensind [11, 12].

In einer In-Vitro-Vergleichsstudie
zwischen zwei kommerziell erhalt-
lichen Clotrimazol-Vaginaltablet-
ten konnte eine 5-fache Uberlegen-
heit der Milchsdureformulierung
gegeniber der ohne diesen Zusatz
gezeigt werden [13]. Nicht geklart
werden konnte dabei, ob der
Unterschied allein auf die spezifi-
sche Wirkung der Milchsaure zu-
rtckzufthren ist, oder auch andere
galenische Faktoren eine Rolle
spielten. Diese Frage sollte in der
hier vorliegenden In-Vitro-Studie
untersucht werden.

Milchsaure in der Pathogenese
und Therapie von Mykosen

Milchsaure ist von zentraler Be-
deutung in der gynéakologischen
Infektiologie. Einerseits ist es der
ideale naturliche Wirkstoff zur Ab-
wehrvon bakteriellen Infektionen.
Andererseits leben ihre Produzen-

ten, die gesunden Milchsaurebak-
terien, mit Pilzerregern in Symbio-
se und spielen eine herausragende
Rolle in der Pathogenese der My-
kose [14]. Nicht zufallig tritt sie
meist nach dem Eisprung in der
zweiten Zyklushalfte auf, zum Zeit-
punkt der hochsten Bakteriendich-
te und dem Hohepunkt der Saure-
produktion. C. albicans gerat in
diesem Moment in eine exponen-
tielle Wachstumsphase, mit all den
damit verbundenen klinischen Be-
schwerden [15].

Die Saureresistenz der Hefen erklart
sich aufgrund der in den Genen an-
gelegten pH-Toleranz [16], die ein
Uberleben bis zu einem Wert von

2,5 erlaubt, womit der Pilz auch im
Magen siedeln kann [17]. Zwar pro-
duzieren die gesunden Bakterien
neben der Saure ebenfalls das fur
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Abb. 1: Vaginale Kandidose (a) mit Nach-
weis von C. albicans auf diagnostischem
Candida-Selektivagar (b).



Abb. 2: Semiquantitativer Nachweis der Wirkung fabrikidentischer 200 und 500 mg
Clotrimazol- Vaginaltabletten mit (+) und ohne (-) Zusatz von Milchsaure gegentber

Candida albicans.

viele Erreger toxische H,0,. Doch
auch darauf hat der Erreger eine
Antwort. Mit Hilfe von Katalase
spaltet C. albicans das fur andere
Keime tédliche H,0, und dessen Ra-
dikale [18].

Ein positiver Nebeneffekt dieser
Phanomene ist, dass die zu Pilzin-
fektionen neigenden Frauen auf-
grund ihrer meist reichlich vorhan-
denen gesunden Flora selten an
einer bakteriellen Vaginose oder
einer Harnwegsinfektion erkran-
ken [9]. Dass C. albicans Saure
Jliebt”, erkannte bereits der welt-
berihmte Leipziger Gynakologe
Doderlein: ,Ich glaube schlieBen zu
durfen, dass das normale Scheiden-
sekret die Ansiedlung der Soorpilze
begunstigt” [20].

Umso erstaunlicher ist, dass Milch-
saurebakterien noch immer zur

Therapie und Vorbeugung vagina-
ler Kandidosen empfohlen werden.
Spezies wie L. plantarum sind zwar
durchaus in der Lage, mit den Pilzen
um die Rezeptoren in der Scheide
zu konkurrieren [21, 22], grund-
satzlich sind aber auch sie pilz-
freundlich. Andererseits ist das ex-
ponentielle Wachstum des Erregers
im Sauren auch seine Achillesferse.
In dieser Phase bildet er Angriffs-
punkte fur Antimykotika und ist da-
mit therapeutisch angreifbar [14].
Entsprechend hdher wirksam sind
Praparate mit Zusatz von Milchsau-
re als solche ohne Supplementie-
rung [11, 12], ein Postulat auch die-
ser Studie.

Direktvergleich identischer
Clotrimazol-Vaginaltabletten
mit und ohne Milchsaure

Das Ziel der vorliegenden Studie
bestand darin, die Uberlegenheit

von 200 und 500 mg Clotrimazol-
Vaginaltabletten mit dem Zusatz
Milchsdure im Vergleich zu identi-
schen Fabrikaten ohne diesen Zu-
satz experimentell nachzuweisen
und zu quantifizieren. Als Vorver-
such diente ein einfacher Test, bei
demdie Vaginaltabletten direkt auf
einen zuvor mit C. albicans beimpf-
ten Agar gelegt wurden (> Abb. 2).
Hierbei wurden folgende Vaginal-
tabletten miteinander verglichen:
Canesten® GYN 3-Tage-Kombi Va-
ginaltabletten mit 200 mg Clotri-
mazol - verwendbar bis 10/2023 -
Ch.-B.: GP024LA, Canesten® GYN
Once Kombi Vaginaltablette mit
500 mg Clotrimazol — verwendbar
bis 10/2023 - Ch.-B.: GP022PL,
Canesten® GYN 200 mg und 500 mg
Clotrimazol ohne Milchsdure — Ma-
terial-Nr. 38899331.

Bereits hier zeigt sich eindrucksvoll
die héhere Wirksamkeit der Tablet-
ten mit Milchsdure im Vergleich zu
den saurefreien Fabrikaten. Ver-
messen mit der Software Imagel
vom National Institutes of Health
(NIH) zeigten sich die folgenden
quantitativen Unterschiede:

1.200 mg ohne Milchsaure vs.
200 mg mit Milchsdure = 1:1,5,
gleichbedeutend einer Vergro-
Berung des Hemmhofes durch
die Milchsaure um 47 %,

2.500 mg ohne Milchsaure vs.
500 mg mit Milchsaure = 1:1,6,
gleichbedeutend einer Vergré-
Berung des Hemmhofes durch
die Milchsdaure um 55 %.

Experimenteller Aufbau
des Dilutionstests

Methode der Wahl zur Quantifizie-
rung der Hemmeffekte war ein be-
reits etablierter Flussigmedium-Di-
lutionstest mit Ermittlung der An-
zahl koloniebildender Einheiten
(CFU/mI) als MaBeinheit [13]. Ge-
pruft wurden Clotrimazol-Fabrika-
te von 200 und 500 mg, mit und oh-
ne Zusatz von Milchsaure in ansons-
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ten identischer Zusammensetzung
(» Abb. 3).

Die Tabletten wurden gemorsert
und in Wasser geldst. Als Verdin-
nungsmittel diente abgekochtes
und nicht gepuffertes Berliner
Leitungswasser mit einem neut-
ralen und das Experiment damit
nicht beeinflussenden pH-Wert
von7,4.Die gemodrserten Tabletten
wurden in 4 ml Wasser gelodst, mit
einer aus vier Kolonien bestehen-
den 4 ml-Erreger-Suspension im
Verhaltnis von 1 ml:1 ml vermischt
und Uber Nacht bei 37°C inkubiert.
Zwecks Auswertbarkeit und Sicht-
barmachung der Hemmeffekte
wurden die Gemische geometrisch
verdinnt und in Volumina von
200 pg mittels Glasspatel homogen
auf zwei Nahrmedien gespachtelt:
den Selektiv-Agar fur pathogene
Pilze und das Indikatormedium fur
C. albicans, Candida ID (> Abb. 3).

Die Schalen wurden Uber drei Tage
bei 37°C bebrutet. Die Auszahlung
der Kolonien erfolgte manuell und
wurde fotodokumentiert. Der opti-
male Messbarkeitsbereich lag bei
Verdinnungsstufen von 103-104.
Die Mittelwerte von fiinf unabhén-
gigen Hauptversuchen sind in » Ta-
belle 1 aufgefuhrt.

Ergebnisse und Diskussion

Es zeigte sich eine deutliche Uberle-
genheit der Milchsaure (MS)-For-
mulierungen gegenlber Vaginal-
tabletten ohne Milchsaure. 200 mg
Clotrimazol mit MS war 4,2-fach
fungizider und 500 mg Clotrimazol
mit MS war 7,1-fach fungizider. Der
Mittelwert fur beide Dosierungen
mit MS entsprach einer 5,65-fach
fungizideren Wirkung und ent-
sprach damit dem Ergebnis der Ver-
gleichsstudie mit handelstblichen
Produkten [13]. Damit ist die Uber-
legenheit von Canesten® GYN-Va-
ginaltabletten klar auf die spezifi-
sche Wirkung der Milchsaure zu-

Abb. 3: (a) Experimenteller Aufbau des Mikrodilutionstests. Die Vaginaltabletten
wurden in Wasser gel6st, danach zu gleichen Teilen mit einer Erregersuspension von
C. albicans vermischt und in geometrischen Stufen bis zu einem optimal messbaren
Bereich von 104 verdinnt. (b) und (c): Die Schalen zeigen exemplarisch die aus den
10-3 und 104 Verdiinnungen exakt z&hlbaren Kolonien von C. albicans auf Selektiva-
gar fur pathogene Pilze (b) und Candida ID-Agar (c), jeweils in der Mitte Clotrimazol
ohne Milchsaure und rechts Clotrimazol mit Milchsdure im Vergleich zur Negativ-

Kontrolle ohne Antimykotikum (links).

rackzufihren, das Hauptergebnis
der vorliegenden Studie.

Bemerkenswert ist, dass 200 mg
Clotrimazol in Milchsaure der Wir-
kung von 500 mg ohne Milchsaure
entsprachen. Die Uberlegenheit
von Faktor 7,1 zu 4,2 legt zudem
die Vermutung nahe, dass der sy-

nergistische Wirkeffekt von Clotri-
mazol in Milchsaure mit der Dosis
von Clotrimazol steigt, ein Phano-
men, welches in Signifikanzstudien
weiter untersucht werden sollte.

Clotrimazol ist ein grundsatzlich
hochwirksames Antimykotikum,
unabhéngig von der Dosis und
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Nahrmedien Vaginaltabletten
200 mg 500 mg
MS- MS+* MS- MS+
Sabouraud 57,6 14,4 17,0 2,6
+4,7 +2,3 +3,7 +1,1
Candida ID 58,2 13,3 15,6 2,0
+7,1 +1,3 +1,1 +0,7
gesamt 57,9 13,8 16,3 2,3
+5,7 +1,9 +2,7 +0,9
Hemm-Faktor 4,2 7.1

Tab. 1: Vergleich der Hemmwirkung von Clotrimazol-Vaginaltabletten in zwei
Dosierungen (200 mg und 500 mg), mit und ohne Zusatz von Milchsaure (MS*, MS-
), anhand von koloniebildender Einheiten von C. albicans in Mittelwerten und
Standardabweichungen, ermittelt im Dilutionstest bei einer Verdiinnung von 104
mithilfe zweier Medien in jeweils funf voneinander unabhangigen Testserien.

dem Zusatz von Milchsaure, wie
der Vergleich zu den Kontrollen
ohne Wirkstoff zeigt (> Abb. 4).
Es haufen sich jedoch Stamme der
Spezies C. albicans mit einer Resis-
tenz gegenulber Fluconazol. Die-
se kommen (berwiegend aus
Landern, in denen Fluconazol frei
verkduflich ist, eine Situation, in
der Resistenzen entstehen kon-
nen [22, 23]. In unserem Einzugs-
gebiet liegt der Anteil bei nur et-
wa 5 % [24].

Das Problem besteht jedoch in einer
Kreuzresistenz der Erreger gegen-
Uber allen anderen Azolen [24].Von
praktischer Bedeutung ist deshalb
die hier beobachtete etwa 25-fach
starkere Wirkung von 500 mg Clot-

rimazol in Milchsdure gegenuber
200 mg Clotrimazol ohne Milchsau-
rezusatz (> Tab. 1).

Daraus ergibt sich die Uberlegung,
bei Verdacht auf Resistenz und The-
rapieversagen das Clotrimazol mit
der groBten Wirkung einzusetzen:
Das sind 500 mg in Milchsaure. Ein
vielversprechender Ansatz, um
dank der nachgewiesenen fulmi-
nanten Wirkung aufkommende Re-
sistenzen zu durchbrechen bezie-
hungsweise zu verhindern.

Zusammengefasst zeigt sich auch
hier, wie brillant die Idee von Man-
fred Plempel war, das von ihm ent-
deckte Clotrimazol mit Milchsaure als
Wirkverstarker zu kombinieren [11].
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Abb. 4: Direktvergleich der Hemmwirkung einer 500 mg Vaginaltablette mit Milch-
saure (a) im Vergleich zur saurefreien Formulierung (b) bei einer Verdiinnung der Er-

reger-Antimykotikum-Gemische von 104,
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Lacticacid makes the difference: a face-to-face-study with clotrimazole
H.-J. Tietz, T. Yesilkaya

Vaginal tablets with clotrimazole and the addition of lactic acid are in
average 5.5 times more effective than formulations without lactic acid.
The present study confirms that clotrimazole is most effective and C.
albicans most sensitive in an acidic environment. This provides the best
possible synergy for the therapy of mycoses.
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Canesten® GYN

Wirkstoff: Clotrimazol. Zusammensetzung: Canesten® GYN 3-Tage-Therapie Vaginalcreme: 1 g Creme enthélt 20 mg Clotrimazol. Canesten® GYN 3-Tage-Therapie
Vaginaltabletten: 1 Vaginaltablette enthalt 200 mg Clotrimazol. Canesten® GYN 3-Tage-Kombi: 1 Vaginaltablette enthalt 200 mg Clotrimazol und 1 g Creme enthélt
10 mg Clotrimazol. Canesten® GYN Once Kombi: 1 Vaginaltablette enthalt 500 mg Clotrimazol und 1 g Creme enthédlt 10 mg Clotrimazol. Sonstige Bestandteile:
Vaginaltabletten: Calciumlactat-Pentahydrat, Crospovidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Maisstarke, Hypromellose,
mikrokristalline Cellulose, Milchsdure. Creme: Benzylalkohol, Octyldodecanol (Ph.Eur.), Cetylstearylalkohol (Ph.Eur.), Cetylpalmitat (Ph.Eur.), Sorbitanstearat, Polysorbat
60, gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Infektidser Ausfluss, verursacht durch Hefepilze; Entztindungen der Scheide und Schamlippen (Candida vulvitis) durch
Pilze — meist Candida — sowie Superinfektionen mit Clotrimazol-empfindlichen Bakterien. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Canestenv GYN darf in den folgenden Fallen nur unter arztlicher Kontrolle angewendet werden: in der Schwangerschaft und Stillzeit; bei erst-
maligem Auftreten der Erkrankung; wenn die Erkrankung héufiger als 4-mal im Verlauf der vergangenen 12 Monate aufgetreten ist. Wéhrend der Schwangerschaft
sollten die Vaginaltabletten verwendet werden, die ohne Verwendung eines Applikators eingeftihrt werden kénnen. Nebenwirkungen: Erkrankungen des Immunsys-
tems. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar): Angioddem, anaphylaktische Reaktion, Uberempfindlichkeit. Erkrankungen
des Kreislaufsystems. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar): Hypotonie, Synkope. Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar): Atemnot. Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar): Hautausschlag, Nesselsucht. Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar): Vulvovaginaler Juckreiz, vulvovaginales Brennen,
vulvovaginale Hautrétung, vaginale Hautablosungen, vulvovaginales Unbehagen, vulvovaginale Schmerzen, Vaginalblutungen, vaginaler AusfluB. Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar): Bauchschmerzen, Ubelkeit. Allgemeine Stérungen an der
Verabreichungsstelle. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar): Hautreizung der Applikationsstelle, Odeme, Schmerzen.
Creme: Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen. Bei Uberempfindlichkeit gegen Cetylstearylalkohol kénnen allergische Reaktionen an der Schleimhaut
auftreten. Warnhinweis: Creme: Enthélt Benzylalkohol und Cetylstearylalkohol! Bayer Vital GmbH, 51368 Leverkusen, Deutschland Stand: 09/2021
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