Candida Service

Wirksamkeitsvergleich von Antimykotika und essentiellen Olen
gegen Candida albicans

Im Internet, in der Naturheil- und Natur-
kost-Branche kursieren eine Vielzahl
von Empfehlungen, Ratschldgen und
todlichen Zubereitungen fiir den Kampf
gegen Candida albicans. Spreu und
Weizen sind hierbei nicht objektiv un-
terscheidbar.

Nun wurde ein erster Versuch unter-
nommen, Wirksamkeit und Sicherheit
von Bestandteilen essentieller Ole fiir
die Behandlung von Infektionen bei
Kindern herauszufinden und diese mit
herkémmlichen chemisch definierten
Antibiotika zu vergleichen. Hierzu wur-
den die Daten fiir die Hemmung von
Krankheitserregern bei Kindern mit ora-
len und dermalen Toxizititsdaten ver-
kniipft, um orale und dermale therapeu-
tische Indizes (TI) zu erstellen.

In der Pharmakologie ist der sogenannte
Therapeutische Index (TT) ein MaB fiir
die Wirksamkeit pharmakologisch akti-
ver Drogen. Er wird aus Labortest-
Ergebnissen und der Tier-Toxizitit der
Verbindungen errechnet. Die Verwen-

dung der TTs setzt eine Sammlung mik-
robiologische Hemmungs- und toxiko-
logischer Daten voraus. Eine solche
Sammlung wurde von Alexander Pauli
als Computer-Datenbank erstellt AMIC-
BASE-EssQil diente als Basis fiir

die Errechnung von TIs fiir pathogene
Mikroorganismen bei Kindern.

Die Antibiotika-Datenbank enthilt
84.000 Datensiitze, von denen sich
53.000 auf in Japan, USA und Europa
erhiltliche Arzneidrogen beziehen. Ter-
penoide und aliphatische Verbindungen
stellen mit 20.000 und 16.000 Datensiit-
ze unter den Verbindungen hoherer
Pflanzen die groften Gruppen der Da-
tenbank dar.

Die Errechnung der Therapeutischen
Dosis TI wird durch Verkniipfung der
Effektiven Dosis ED mit der letalen Do-
sis LD erstellt. ED5 ist die Menge die
bei 50 % einen erwiinschten Effekt, und
LDsj ist die Menge, die bei der Hilfte
der Versuchstiere den Tod hervorruft.

Im Falle antimikrobieller Substanzen
wurde anstelle der EDs; die Konzentra-
tion, die ein mikrobielles Wachstum
verhindert (minimal inhibitory con-
centration, MIC in ppm) verwendet. Un-
ter den toxikologischen Daten existieren
tierspezifische Unterschiede ebenso wie
solche nach Art der Anwendung.
Hefepilze sind normalerweise im und
auf dem menschlichen Korper anzutref-
fen. Da Candida albicans systemische
und lokale Infektionen bei Kindern her-
vorrufen konnen, werden die jeweiligen
TIs fiir orale (Tabelle 1) und lokale An-
wendungen (Tabelle 2) zusammenge-
fasst. Hierbei wurden die Daten fiir die
Wirksamkeit antimikrobieller Inhalts-
stoffe von héheren Pflanzen und Anti-
mykotika gegen Candida albicans zu-
sammengefasst. Die ausgewihlten Sub-
stanzen besitzen TIs > 100 Einheiten,
das heiBt bei Tieren ist die toxische Do-
sis wenigstens hundert Mal hoher als die
Hemmdosis gegeniiber Mikroorganis-
men.

Tabelle 1: Wirkungsvolle Hemmstoffe fiir Candida albicans, oral TI max. >= 100 (nach Pauli und Schilcher 2003, Auswahl)

Trivial Name Tier- LDso-oral mg/kg KG | Untersuchte MIC Bereichin | TI max. - T min. | Status

versuch Stiimme ppm

{oral)
Lapachol Maus 487 1 0,03 16233
Dodecanal (in Koriander) | Ratte 23000 1 25 920 Nahrungsmittel *
Linolein-Siure Maus >50000 1 125 >400 Nahrungsmittel *
Swartziadion Maus LDL0O >300 1 0,78 >384 —am
Cerulenin Maus 547 1 <13 >36d -
Amphotericin B Maus >8000 >100 0,02 - 25 =400000 - 320 Arzneimittel
Ketoconazol Maus 618 >100 0,039 -2 19776 - 309 Arzneimittel
Nystatin Maus 8000 >100 0,78 - 33 10256 - 242 Arzneimittel
Onanth-Siiure Maus 6400 1 32,5 197 Nahrungsmittel
Fluconazol Maus 1408 =100 <0,0313-8 >45000 - 176 Arzneimittel
Flucytosin Maus >15000 =100 0,005 - =128 >3.000.000 - <117 Arzneimittel
Butylparaben Maus 13200 6 75-130 176 - 101 Nahrungsmittel
alpha-Bisabolol Maus 11350 4 100 — 500 113 -22 o
Miconazol Maus-iv 90 82 0,02 - =25 4500 - <3.6 Arzneimittel
Citral Maus 6000 16 10 — 10.000 600 -0 Nahrungsmittel
n-Dodecanol Ratte >12800 2 25 - 100.000 >512-0 Nahrungsmittel *
Undecylen-Siiure Maus 8150 1 70 = 1.000 116-8 Arzneimitte] *
Sorbin-Siure Maus 3200 1 25 - 10.000 128-0 Nahrungsmittel

Anmerkungen: * kann Reizungen im Verdauungstrakt hervorrufen

Oraler Therapeutischer
Index (o TI)

Nach den oralen TI-Berechnungen er-
wies sich Lapachol als wirkungsvollste
Substanz gegen Candida albicans. La-
pachol ist eine griin-gelbe Substanz aus
der inneren Rinde des brasilianischen
Lapacho- oder Taheboo-Baumes (Tabe-
buia avellanedae), und wird traditionell
in Siid-Armerika zur Behandlung von
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Candida- und bakteriellen Infektionen

eingesetzt. Lapachol hemmte das Can-
dida albicans-Wachstum bei einer sehr
geringen Konzentration, aber die keim-
totende Wirkstoffmenge lag bedeutend
héher (32 ppm).

Swartziadion — ein Fall von Bio-
piraterie?

Eine dem Lapachol strukturverwandte
aliphatische Substanz — Swartziadion,

Inhaltsstoff des afrikanischen Baumes
Swartzia madagascariensis — wurde fiir
die Behandlung und Hemmung mikro-
bieller Infektionen patentiert.

Das Fischen mit Hilfe von Giftpflanzen
war im tropischen Afrika weit verbreitet:
Man streute die pulverisierte Pflanzen-
teile ins Wasser und fischte die gettteten
oder betiubten Fische von der Oberfli-
che ab. Der Fisch konnte ohne Probleme
verzehrt werden. Swartzia madagasca-
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riensis zihlte zu den 325 bekannten
Fisch-Gift-Pflanzen, aber auch auf
Schnecken wirken die Baumwurzeln
todlich. Diese Tatsache versucht man in
Afrika gezielt zur Vorbeugung der ge-
filrchteten Tropenkrankheit Bilharziose
zu nutzen: Wasserschnecken — Zwi-
schenwirte der krankheitsauslésenden
Saugwiirmer — sollen durch die Baum-
wurzelgifte bekdmpft werden. Diese tra-
ditionellen Anwendungen stehen natiir-
lich auch im Blickfeld der Pharma-
Industrie. Sie versuchen sich traditionel-
les Wissen anzueignen und definierte
Zubereitungen und Inhaltsstoffe paten-
tieren zu lassen. Dies ist auch im Falle
Swarztia geschehen: Prof. Hostettmann
und Mitarbeiter von der Universitit Lau-
sanne erhielten im Jahre 1999 fiir die

Extraktion und Separation von Swartzi-
adion das US-Patent 5,929,124, Nicht-
Regierungs-Organisationen aus Zim-
babwe und der Schweiz sehen jedoch
hierin einen Fall von Biopiraterie (Pa-
tentanmeldung von Erfindungen auf der
Basis von konventionswidrig erworbe-
nen Bioressourcen) und kimpfen fiir ei-
ne Riicknahme des Patentes.

Auch Cerulenin - eine Substanz mikro-
biellen Ursprungs (Cephalosporium cae-
rulens) erwies sich als wirkungsvoll als
Wachstums-Hemmstoff von Hefepilzen
durch Hemmung der Biosythese der
Fettsduren. Jede dieser natiirlichen Sub-
stanzen tibertreffen die TIs oral syntheti-
scher verabreichter Antimykotika gegen
Candida-Infektionen.

Unter den Terpenoiden verspricht ledig-
lich alpha-Bisabolol einen ansprechen-
den TI, wihrend fiir andere interessante
Verbindungen keine Daten zur akuten
Toxizitét vorliegen.

Dermaler Therapeutischer
Index (d TI)

Fiir die Standard-Therapeutika Ampho-
thericin B, Nystatin, Clotrimazol und
Miconazol liegen keine Daten zur aku-
ten dermalen Toxizitit vor. Daher kon-
nen diese Wirkstoffe nicht bei den Kal-
kulationen dermaler TIs berticksichtigt
werden. Die wirkungsvolisten Inhalt-
stoffe zur Behandlung von Candida-
Mykosen der Haut sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst.

Tabelle 2: Wirkungsvolle Hemmstoffe fiir Candida albicans, dermal TI max. > 100 (nach Pauli und Schilcher 2003, Auswahl)

Trivial Name Tierversuch LDsi-oral mg/kg Untersuchte MIC Bereich in TImax. - TI min. | Status

{dermal) KG Stimme Ppm
Capsaicin Maus >512 1 <l1,5 >340 Nahrungsmittel**,
Triclosan Kaninchen 9300 12 10-33 930 - 282 Arzneimitte]
Haloprogin Kaninchen 1625 >100 0,05 - 6,25 32500 - 260 Arzneimittel
Sclareol Kaninchen >35000 1 32 >156 ---
Undecanal Kaninchen >5000 1 50 >100 Nahrungsmittel*
o-Methoxycinnamaldehyd | Kaninchen >5000 2 50 >100 Nahrungsmitte]**
Cloc | Kaninchen HCI: »310 =100 0,12-8 >160 -39 Arzneimittel
Capryl-Siure Kaninchen >5000 4 18 - 1000 >277 -5 Nahrungsmittel ®
Kampfer Kaninchen >5000 5 50 - 2000 >100-2.5 Nahrungsmittel*
Citral Faninchen 2250 17 10 - 10000 225-0 Nahrungsmittel*, **

Anmerkungen: * kann Hautreizungen hervorrufen,

Nur wenige wirkungsvolle Komponen-
ten konnten gefunden werden, darunter
erwies sich Sclareol aus dem Muskatel-
ler-Salbei (Salvia sclarea) am erfolg-
reichsten. Dieses Diterpen wurde zur
Behandlung menschlicher Pilzinfektio-
nen patentiert zur inneren Anwendung in
Tagesdosen von 1 bis 1.000 mg/kg. An-
dere Substanzen kénnen unerwiinschte
Nebenwirkungen aufweisen, wie zum
Beispiel Capsaicin — Hauptwirkstoff in
Cayennepfeffer (Capsicum frutescens)
oder Gewiirzpaprika (C. annuum).

Alpha-Bisabolol (MIC = 100 ppm) (aus
der Kamille) ist weit verbreitet in kos-
metischen Zubereitungen und wird als
sicher auf der menschlichen Haut einge-
schitzt, obwohl der dermale LDsg-Wert
noch nicht verdffentlicht wurde.

Ein paar weitere natiirlich vorkommende
Substanzen zeigen ebenfalls vielverspre-
chende Aktivititen gegen Candida albi-
cans — jedoch ist ihre akute Toxizitit
unbekannt. Diese meist zu den Sesqiter-
penen gehdrenden Verbindungen sind
das als Aromastoff EU-amtlich aufge-
fiihrte Elemol (MIC 70 ppm), wihrend
andere wie Linderazulen: 12,5 ppm und
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**mutagen, *** tumorigen

Caryophyllodienol: 12,5 ppm) bisher nur
wenig aus Pflanzen isoliert wurden.

Diskussion

Auf Grundlage der vorliegenden Krite-
rien und Datenanalysen ist die Wirk-
samkeit von Antibiotika fiir die Behand-
lung von bakteriellen Infektionen bei
Kindern hoher als die der Inhaltsstoffe
héherer Pflanzen. Es steht auBer Frage,
dass orale Anwendungen oder Ein-
nahme von Bestandteilen essentieller
Ole fiir die Behandlung schwerer bak-
terieller Infektionen nicht geeignet
sind. Ortliche Anwendung oder Inhala-

- tion ausgewihliter Bestandteile fiir die

Therapie oder begleitende Behandlung
milder Infektionen ist angemessen.

Ein anderes Bild ergibt sich bei der Be-
rechnung der Wirksamkeit von Bestand-
teilen essentieller Ole gegen Hefepilze.
Als erfolgreichste Verbindungen gegen
Candida albicans erwiesen sich Swart-
ziadion, Sclareol, Lapachol und Capsai-
cin. Da jedoch nicht viele der isolierten
natiirlichen Hemmstoffe gegeniiber einer
groBeren Anzahl mikrobieller Stimme

einer Spezies getestet wurden, wie das
filr Standard-Therapeutika vorgeschrie-
ben ist, ist die Bandbreite der antimikro-
biellen Aktivitit im Allgemeinen unbe-
kannt. Daher kann die Niitzlichkeit sol-
cher Stoffe als Arzneimittel meist noch
nicht bewertet werden. Auch natiirliche
Stoffe ktnnen individuelle, Zeit- und
Dosis abhingige Nebenwirkungen auf-
welsen.

Andreas Steneberg
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