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1 Einleitung 

1.1 Psoriasis 
Psoriasis ist eine chronisch entzündlich verlaufende Systemerkrankung, die primär Haut, 

Nägel und Gelenke befällt. Landläufig ist sie auch unter dem Namen Schuppenflechte 

bekannt. In Deutschland sind 2,5 % der Bevölkerung an Psoriasis erkrankt, wobei die 

Zahl der Betroffenen mit dem Alter ansteigt und Männer geringfügig häufiger betroffen 

sind (1). Die Psoriasis wird in fünf klinische Formen unterteilt: Erythrodermia psoriatica, 

Psoriasis guttata, Psoriasis inversa, Psoriasis pustulosa und Psoriasis vulgaris (2). Am 

häufigsten ist die Psoriasis vulgaris oder auch Plaque Psoriasis. Traditionell wird die 

Psoriasis je nach Alter bei Erstmanifestation in zwei Typen unterteilt. 

Erstmanifestationen um das 20. Lebensjahr (Typ 1) verlaufen meist deutlich schwerer als 

späte (Typ 2), die meist im fünften Lebensjahrzent erstmals in Erscheinung treten. 

Außerdem zeigt der frühe Typ eine höhere familiäre Häufung (3). Charakteristisch für 

die Psoriasis vulgaris sind scharf begrenzte, erythematöse Plaques mit groblamellärer 

Schuppung an den Extremitätenstreckseiten. Häufig kommt es auch zu einem Befall der 

Kopfhaut, der Ohren, sowie der Haut über dem Kreuzbein, der Rima ani und entlang des 

Bauchnabels. Bei der Psoriasis inversa sind hingegen typischerweise Hautfalten und die 

Beugeseiten von Armen und Beinen betroffen. Bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen findet sich häufig eine Psoriasis guttata. Typisch für diese sind 

tropfenförmige Papeln. Die Psoriasis pustulosa kann generalisiert am ganzen Körper oder 

lokalisiert an den Handflächen und Fußsohlen vorliegen. Sie zeigt sich durch sterile weiße 

Pusteln auf rotem Grund. Bei der seltenen Erythrodermia psoriatica sind mindestens 80% 

der Körperoberfläche befallen. Sie kann sich aus jeder anderen Form einer Psoriasis 

entwickeln und ist die schwerste Verlaufsform einer Schuppenflechte. Neben einer 

generalisierten Rötung der Haut, Ödemen, Plaques und Schuppungen kann es auch zu 

systemischen Komplikationen wie Fieber und Volumenmangel bis hin zu einer 

Herzinsuffizienz kommen (4).  

Bei bis zu 30 % aller Patienten mit Psoriasis bildet sich eine Psoriasisarthritis aus (5, 6). 

Typischerweise sind die Fingerendgelenke betroffen. Ein strahlenförmiger Befall aller 

Fingergelenke ist deutlich seltener. Noch seltener sind Veränderungen an großen 

Gelenken wie der Wirbelsäule, der Iliosakralgelenke oder der Hüftgelenke. Bei bis zu 
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90% aller Patienten mit Psoriasisarthritis treten Veränderungen an Finger- und 

Zehennägeln auf (2, 7). Es wird angenommen, dass 80 bis 90% aller Patienten mit 

Psoriasis mindestens einmal in ihrem Leben von Nagelveränderungen betroffen sind (2, 

6). Charakteristisch sind die sogenannten Ölflecken und Tüpfelnägel. Die gelbbraunen 

Ölflecken entstehen durch Veränderungen im Nagelbett. Tüpfelnägel sind kleine 

trichterartige Einsenkungen auf der Nageloberfläche und die häufigste psoriatische 

Nagelveränderung (7). 

Die durch die Schuppenflechte ausgelösten Hautveränderungen gehen bei vielen 

Patienten mit Stigmatisierungen, einer Einschränkung der Lebensqualität und einem 

hohen Leidensdruck einher (8, 9). Der Verlust an Lebensqualität in Folge einer Psoriasis 

ist dabei vergleichbar mit der Beeinträchtigung von Patienten durch chronisch obstruktive 

Lungenerkrankungen, Arthritiden oder Krebs (10). Dieser Leidensdruck wird durch 

häufige Komorbiditäten wie Adipositas, Bluthochdruck und Diabetes mellitus weiter 

verstärkt (2, 11). Eine schwere Psoriasis ist sogar mit einer im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung erhöhten Sterblichkeit assoziiert (12). Außerdem scheint ein 

Zusammenhang zwischen der Schuppenflechte mit anderen chronisch entzündlichen 

Krankheiten wie der rheumatoiden Arthritis, der Colitis ulcerosa und dem Morbus Crohn 

zu bestehen (11). 

1.1.1 Pathophysiologie der Psoriasis 

Die Pathogenese der Schuppenflechte beruht sowohl auf einer genetischen Prädisposition 

als auch auf exogenen Umweltfaktoren. Neben vielen weiteren Genen, die mit der 

Psoriasis assoziiert werden, ist der Psoriasis-Suszeptibilitätslokus 1 (PSORS 1) auf dem 

Chromosomen 6p21 am wichtigsten. PSORS 1 kodiert das humane Leukozytenantigen 

(HLA) Cw6. Humane Leukozytenantigene finden sich auf allen kernhaltigen Zellen und 

ermöglichen die Erkennung von Antigenen durch T-Lymphozyten. PSORS 1 findet sich 

insbesondere bei Patienten mit Psoriasis guttata und der frühen Form der Psoriasis 

vulgaris (3, 13, 14). Bei dem Typ 2 der Psoriasis vulgaris besteht jedoch keine Assoziation 

zu PSORS 1 (15). In den letzten Jahren wurden durch Genom-weite Assoziationsstudien 

eine Reihe weiterer Genloci mit Einzelnukleotid Polymorphismen identifiziert, die mit 

dem Risiko an einer Psoriasis zu erkranken deutlich vergesellschaftet sind. Hierzu 

gehören unter anderem Gene, die Zytokine wie Interleukin (IL)-23 kodieren, aber auch 
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Gene, die für intrazelluläre Signalmoleküle kodieren, welche wiederum von Zytokinen 

wie IL-17 oder IL-23 und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) genutzt werden. Bestimmte 

innere und äußere Schlüsselreize sind in der Lage den Ausbruch einer Schuppenflechte 

zu provozieren oder eine bereits bestehende Psoriasis zu verschlimmern. Zu diesen 

sogenannten Triggerfaktoren zählen unter anderem Hautirritationen, Rauchen, 

psychischer Stress, Streptokokkeninfekte sowie Medikamente wie beta-Blocker (16, 17). 

Außerdem wird vermutet, dass eine Kolonisation der Haut mit Candida albicans, 

Malassezia species (spp.) und Staphylococcus aureus eine bestehende Psoriasis 

möglicherweise verschlimmern kann (18). 

Die Ursache der psoriatischen Hautläsionen liegt in einer fehlerhaften Interaktion 

zwischen dem angeborenen und dem erworbenen Immunsystem (2). In psoriatischer Haut 

teilen sich die Keratinozyten bei gleichzeitig abnormaler Differenzierung deutlich 

schneller, als in gesunder Haut (19). Zu Beginn der Entzündung bewirken externe Trigger 

wie Mikroorganismen, Stress oder Verletzungen eine Aktivierung des angeborenen 

Immunsystem (13, 20). Zellen des angeborenen Immunsystems beginnen daraufhin mit 

der Produktion von proinflammatorischen Botenstoffen wie den IL-1β und IL-6, 

Interferon-γ (IFN-γ) sowie TNF-α, was wiederum zu einer Aktivierung von dendritischen 

Zellen führt (13, 21). Gleichzeitig steigern Keratinozyten die Produktion von 

antimikrobiellen Peptiden wie  LL37 (22). LL37 verstärkt physiologischerweise die 

Immunantwort gegen Mikroorganismen wie Candida albicans (23). In psoriatischer Haut 

bildet es Komplexe mit Desoxyribonukleinsäuren (DNA) und Ribonukleinsäuren (RNA) 

und soll so myeloische und plasmazytoide dendritische Zellen stimulieren (24, 25). Nach 

Aktivierung produzieren myeloische dendritische Zellen die Interleukine 6, 12 und 23 

sowie TNF-α (24, 26, 27). Die plasmazytoiden dendritischen Zellen hingegen beginnen 

mit der Produktion der Interferone α und β (22, 24, 25, 28). IL-12, welches genauso wie 

IL-23 als Dimer die Untereinheit p40 besitzt, ermöglicht naiven T-Lymphozyten eine 

Differenzierung zu IFN-γ und TNF-α produzierenden T-Helferzellen (Th-Zelle) vom 

Typ1 (13). IL-23 hingegen bewirkt zusammen mit weiteren Botenstoffen wie IL-6, IL-1β 

und transformierender Wachstumsfaktor-β eine Differenzierung zu Th17-Zellen (29-33). 

Th17-Zellen produzieren Botenstoffe wie IL-17A, IL-17F, IL-22 und TNF-α und dienen 

physiologischerweise der Abwehr von Bakterien und Pilzen (26, 34). Jedoch werden 

Th17-Zellen auch mit autoimmunen und entzündlichen Erkrankungen assoziiert (34). 
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Durch Bindung an den IL-17-Rezeptor aktiviert IL-17A eine unter anderem über das 

CCAAT/Enhancer-Binding-Protein und den nukleären Faktor kappa B (NF-κB) laufende 

Signalkaskade und stimuliert auf diese Weise Haut- und Immunzellen (35). Unter dem 

Einfluss von IL-17A, IL-22 und TNF- α kommt es zu einer vermehrten Proliferation und 

Produktion proinflammatorischer Botenstoffe aber auch von antimikrobiellen Peptiden 

durch Keratinozyten, wodurch in der Folge eine Etablierung von Bakterien und Pilzen 

auf Plaques weitestgehend verhindert wird (36-38). In Psoriasis Plaques wird IL-17 

jedoch nicht nur von T-Helferzellen gebildet, sondern gleichzeitig auch durch weitere 

Immunzellen wie zum Beispiel Mastzellen produziert, wodurch die Wirkung weiter 

verstärkt wird (39). Die Anzahl antiinflammatorischer Th2-Zellen ist hingegen deutlich 

erniedrigt oder fehlt (40, 41). Infolgedessen kommt es zu einer massiven Fehlregulation 

und Proliferation der Hautzellen. Durch die gesteigerte Keratinozytenproliferation bei 

gleichzeitig geringer Differenzierung kommt es zu einer epidermalen Verdickung und 

den für die Psoriasis charakteristischen Hautveränderungen. Im Zuge der Entzündung 

werden in großer Menge Botenstoffe freigesetzt, die das Wachstum von Blutgefäßen 

anregen und Leukozyten rekrutieren (2, 23, 42). Durch diese stetige Einwanderung von 

proinflammatorischen Zellen wird die Entzündung in einem Circulus vitiosus 

aufrechterhalten und weiter verstärkt (2).   

1.1.2 Diagnostik und klinische Einteilung 

Die Diagnosestellung einer Schuppenflechte erfolgt in erster Linie klinisch. Psoriatische 

Läsionen stellen sich meist als rote, scharf begrenzte und schuppende Effloreszenzen wie 

Papeln oder Plaques dar. Durch Kratzen an einer Plaque lassen sich drei für die 

Schuppenflechte spezifische Phänomene auslösen. Zuerst lassen sich die Schuppen wie 

Wachs von der Haut ziehen (Kerzenwachsphänomen). Im Anschluss scheint die gerötete 

Lederhaut durch die restliche Epidermis (Phänomen des letzten Häutchens). Nach 

vollständiger Entfernung der Epidermis kommt es zu punktförmigen Einblutungen, dem 

Phänomen des blutigen Taus. Die Histopathologie dient der weiteren Diagnosesicherung. 

Dabei zeigen sich im Gewebeschnitt charakteristische Veränderungen. Die Epidermis ist 

in der Regel deutlich verbreitert und übermäßig stark verhornt. Das Stratum granulosum 

fehlt in den meisten Fällen. Die Reteleisten hingegen sind verlängert und die 

Papillarkörper aufgedunsen. Entzündungsbedingt finden sich in psoriatischer Haut 
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vermehrt Lymphozyten und Makrophagen. Typisch sind auch die aus neutrophilen 

Granulozyten bestehenden, Munro-Mikroabszesse unterhalb der Hornschicht.  

Die objektive Bestimmung des Schweregrades erfolgt in der Regel mittels Bestimmung 

des Psoriasis Area and Severity Index (PASI). In die Berechnung fließen der prozentuale 

Anteil der betroffenen Körperoberfläche sowie deren Rötung, Schuppung und Dicke ein, 

wodurch sich ein Wert zwischen 0 und 72 ergibt (43). Dabei spricht ein PASI von ≤ 10 

für eine milde Psoriasis. Ein PASI >10 wird als eine mittelschwere bis schwere Psoriasis, 

ein PASI >20 als sehr schwere Psoriasis bewertet (44, 45). 

1.1.3 Therapie 

Die Therapie der Psoriasis beruht auf unterschiedlichen Prinzipien und zielt primär auf 

eine Abheilung der Hautentzündung und gleichzeitig Steigerung der Lebensqualität ab. 

An erster Stelle der Psoriasistherapie steht dabei eine konsequente Basistherapie. Hierzu 

dient die Keratolyse und somit die Entfernung der Schuppung. Sie besteht aus einer 

lokalen Hautpflege mit fett-, harnstoff- und salicylsäurehaltigen Cremes oder Salben und 

sollte von allen Patienten mit Psoriasis durchgeführt werden. Zusätzlich zur Basistherapie 

stehen je nach Schwere lokale, systemische und phototherapeutische 

Behandlungsmöglichkeiten zur Verfügung.  

1.1.3.1 Lokaltherapie 

Zur Behandlung einer milden Psoriasis ist meist eine topische Therapie ausreichend. 

Lokaltherapeutika enthalten meist Kortikosteroide, Teerderivate oder Vitamin D3-

Analoga. Glukokortikosteroide verlangsamen die Proliferation von Keratinozyten und 

wirken entzündungshemmend. Jedoch sind insbesondere hochpotente 

Glukokortikosteroide nicht für eine Langzeittherapie geeignet, da längerer Gebrauch eine 

Hautatrophie begünstigt. Außerdem erhöht sich bei dauerhafter großflächiger 

Anwendung von hochpotenten Glukokortikosteroiden das Risiko systemischer 

Nebenwirkungen. Dazu zählen unteranderem Bluthochdruck, eine Steigerung des 

Blutzuckers, Osteoporose und Veränderungen im Fettstoffwechsel. Zur Einsparung von 

Glukokortikosteroiden können sie mit Vitamin D3-Analoga kombiniert werden, die auch 

das Rebound Phänomen von Glukokortikosteroiden verhindern. Teerderivate wie 

Dithranol werden vor allem im stationären Bereich eingesetzt. Dithranol scheint primär 

antiproliferativ auf Lymphozyten und Keratinozyten zu wirken (46, 47). Calcitriol ist die 
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biologisch wirksame Form des Vitamin D3. Es besitzt ebenso wie seine Strukturanaloga 

Calcipotriol und Tacalcitol eine regulatorische Wirkung auf dendritische Zellen, 

Makrophagen und T-Zellen. Bei Keratinozyten bewirken Calcitriolanaloga eine 

Erhöhung des Differenzierungsgrades bei gleichzeitig verminderter Proliferationsrate 

(48). 

1.1.3.2 Systemtherapien 

Bei mittlerer und schwerer Psoriasis, sowie bei Psoriasis mit Gelenkbeteiligung 

(Psoriasisarthritis) sind häufig systemisch wirkende Medikamente notwendig. Zu den 

gängigen Systemtherapeutika zählen Fumarsäureester, Methotrexat (MTX), 

Phosphodiesterase-Hemmer, Retinoide sowie molekularbiologisch hergestellte 

monoklonale Antikörper (49). Die Wirksamkeiten der verschiedenen Therapien an Haut 

und Gelenken sind jedoch unterschiedlich. 

1.1.3.2.1 Fumarsäureester 

Dimethylfumarat und andere Fumarsäureester haben eine immunmodulatorische und 

antioxidative Wirkung. Ihre genaue Wirkweise ist komplex und wird auch heute noch 

erforscht. Auf molekularer Ebene bewirken Fumarsäureester eine Aktivierung des Niacin 

Rezeptor 1 und von Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (NRF2), gleichzeitig 

interagieren sie mit intrazellulären Glutathion und inhibieren den Transkriptionsfaktor 

NF-κB (50, 51). In der Folge kommt es zu einer verminderten Produktion 

proinflammatorischer Botenstoffe wie IL-12 und IL-23 und die zuvor von Th1- und 

Th17-Zellen dominierte Immunantwort verschiebt sich zu einer mehr regulatorischen 

Th2-Zellantwort (50, 52). Fumarsäureester schützen Keratinozyten vor oxidativen Stress 

und hemmen ihre Proliferation (53-55).  

1.1.3.2.2 Methotrexat 

Als Antagonist der Folsäure hemmt Methotrexat reversibel die Dihydrofolsäure-

Reduktase, welche essentiell für die Synthese von DNA-Bausteinen ist. Methotrexat 

hemmt somit die Bildung der DNA und damit auch die Proliferation von Zellen. Bei 

unzureichender Einzeltherapie kann Methotrexat mit einer Phototherapie kombiniert 

werden. Hingegen wird bei ausgedehnter Psoriasis, bei Befall von Nägeln und Gelenken 

zusätzlich oft ein Biologikum verwendet. Unter Einnahme von Methotrexat kommt es 

häufig zu Übelkeit und Erbrechen sowie einer Erhöhung der Leberenzyme. Eine 
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Suppression des Knochenmarkes und schwere Organschäden, wie zum Beispiel an Leber, 

Lunge und Nieren sind zwar verhältnismäßig selten, stellen jedoch ernstzunehmende und 

schwere Komplikationen dar und erfordern eine Unterbrechung der Therapie (49). Zur 

besseren Verträglichkeit, Reduktion von Nebenwirkungen und zur Vermeidung eines 

Folsäuremangels wird begleitend Folsäure 24 bis 48 Stunden nach Methotrexat Gabe 

verordnet. Dennoch ist unter der Therapie das Risiko embryonaler Fehlbildungen stark 

erhöht, weshalb Methotrexat nur bei konsequenter Kontrazeption verwendet werden darf. 

Lange Zeit wurde auch ein erhöhtes Lymphomrisiko diskutiert. Dies konnte jedoch durch 

umfassende Studien wiederlegt werden (56-58). 

1.1.3.2.3 Phosphodiesterase-Hemmer 

Zugelassen zur Behandlung der Psoriasis ist der selektive Phosphodiesterase-4-Hemmer 

Apremilast. Zur Verstärkung der antipsoriatischen Wirkung besteht die Möglichkeit einer 

Kombination mit anderen Systemtherapeutika wie Methotrexat. Die unter anderem in 

Leukozyten und anderen Gewebezellen vorkommende Phosphodiesterase-4 (PDE-4) 

dient dem Abbau des Botenstoffes cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP). Durch 

kompetitive Hemmung der PDE-4 erhöht Apremilast die Menge an cAMP in Leukozyten, 

was unter anderem zu einer Herabregulation des Transkriptionsfaktors NF-κB führt (59). 

In der Folge kommt es zu einer verminderten Produktion von entzündungsfördernden 

Zytokinen wie IL-17, IL-23 und TNF-α. Gleichzeitig kommt es unter Behandlung mit 

Apremilast zu einer gesteigerten Synthese des antiinflammatorischen Zytokins IL-10 (60, 

61). Auf die Proliferation von Keratinozyten wirkt es regulativ, wodurch sich die Dicke 

der Epidermis verringert und in der Folge das Hautbild verbessert (61-63). 

1.1.3.2.4 Retinoide 

Retinoide, wie zum Beispiel Acitretin, sind synthetisch erzeugte Vitamin A Derivate, die 

eine immunmodulatorische und antiinflammatorische Wirkung besitzen. Sie fördern die 

Differenzierung von Keratinozyten und vermindern gleichzeitig deren Proliferation (64, 

65). Ihre genaue Wirkweise ist jedoch nicht vollkommen geklärt (65). Vitamin A Derivate 

wirken besonders gut bei pustulöser Psoriasis und Erythrodermia psoriatica (4, 65, 66). 

Zu beachten ist, dass unter Retinoidtherapie nahezu alle Patienten trockene Schleimhäute 

entwickeln (49). Retinoide sind stark teratogen und dürfen aus diesem Grund bei Frauen 

im gebärfähigen Alter nur unter konsequenter Kontrazeption eingesetzt werden (49, 65).  
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1.1.3.2.5 Biologika 

Unter Biologika werden monoklonale Antikörper und andere Proteine verstanden, die 

sich zielgerichtet gegen bestimmte im Entzündungsprozess beteiligte Strukturen richten. 

Die zur Therapie der Psoriasis verwendeten Biologika richten sich gegen, IL-12/IL-23, 

IL-17 und TNF-α. Bei ausgeprägter Entzündungsaktivität können Adalimumab, 

Ixekizumab und Secukinumab als Erstlinientherapeutika verwendet werden. Andere 

Biologika wie Infliximab oder Ustekinumab werden als Zweitlinientherapeutika 

eingesetzt, wenn eine Behandlung mit anderen systemischen Medikamenten oder eine 

Phototherapie nicht ausreicht, nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist (49). Die 

neueste Gruppe der Biologika für die Behandlung der Psoriasis bilden Antikörper gegen 

IL-23. Alle in der Psoriasistherapie verwendeten Biologika gehen aufgrund ihres 

immunsuppressiven Charakters mit einem erhöhten Risiko für Infektionskrankheiten 

einher. Im Rahmen dieser Arbeit ist dabei besonders interessant, dass unter 

immunsuppressiver Therapie ein erhöhtes Risiko für Candida-Infektionen besteht. Diese 

Candidosen verlaufen jedoch meist eher milde (67-72). 

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikörper, der sich gegen IL-12 und IL-23 richtet. 

Dabei bindet Ustekinumab das Protein p40, eine in beiden Zytokinen vorkommende 

Untereinheit (73). IL-12 induziert die Bildung von Th1-Zellen, wohingegen IL-23 die 

Entwicklung von Th17-Zellen fördert (13, 29-31). Ustekinumab bindet die Untereinheit 

p40 und blockiert in der Folge somit die Wirkung beider Zytokine. Die mittlerweile 

zugelassenen monoklonalen Antikörper Guselkumab, Risankizumab und Tildrakizumab 

sind im Gegensatz zu Ustekinumab selektive IL-23 Inhibitoren, welche die p19 

Untereinheit von IL-23 binden. 

Ixekizumab und Secukinumab sind ebenfalls monoklonale Antikörper und richten sich 

gegen IL-17A, einem zentralen Botenstoff in der Pathogenese der Psoriasis. IL-17A wird 

von Th17-Zellen und weiteren Zellen des Immunsystems freigesetzt und wirkt 

proinflammatorisch (26). Keratinozyten werden durch IL-17A stimuliert, was zu einer 

überschießenden Proliferation mit geringer Differenzierung und letztendlich zur 

Entstehung von Plaques führt. Ferner stimuliert IL-17A in Keratinozyten die Bildung von 

antimikrobiellen Peptiden (AMPs) (36, 74). Durch Blockade dieses Signalweges wird der 

Entzündungsverlauf unterbrochen, wodurch es in der Folge zu einer Verbesserung der 

klinischen Symptome kommt. Von allen in der Psoriasistherapie verwendeten Biologika 
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wurden bei Inhibitoren von IL-17 jedoch am häufigsten Pilzinfektionen insbesondere mit 

Candida beobachtet, da IL-17A ein zentraler Bestandteil der Candidaimmunantwort ist   

(67-71, 75-79). Mittlerweile sind auch Antikörper gegen den IL-17 Rezeptor A (IL-

17RA; Brodalumab) und gegen die beiden IL-17 Zytokine IL-17A und IL-17F 

(Bimekizumab) für die Behandlung der Psoriasis zugelassen. 

Die TNF-Blocker Adalimumab, Etanercept und Infliximab richten sich gegen TNF-α. 

Adalimumab und Infliximab sind monoklonale Antikörper. Etanercept hingegen ist ein 

Rezeptor-Fusionsprotein. Sie alle können in Kombination mit Methotrexat verwendet 

werden. TNF-α ist ein proinflammatorisches Zytokin. In psoriatischer Haut wird es von 

einer Vielzahl von Zellen wie Endothelzellen, Keratinozyten, Mastzellen, neutrophilen 

Granulozyten und T-Lymphozyten produziert (2, 19). Bereits zu Beginn der Entzündung 

wird es von Zellen des angeborenen Immunsystems freigesetzt und spielt somit eine 

wichtige Rolle in der Aktivierung von dendritischen Zellen (13, 20). TNF-α steigert die 

transendotheliale Migration von Leukozyten in die Haut und induziert gleichzeitig die 

Bildung von weiteren entzündungsfördernden Botenstoffen und zusammen mit IL-17A 

auch die Produktion von antimikrobiellen Peptiden (36, 38, 74, 80). Ebenso wie IL-17 

beeinflusst TNF die Proliferation von Keratinozyten (81). TNF-Blocker binden TNF-α 

und neutralisieren somit seine Wirkungen.  

1.1.3.3 Phototherapien 

Die positive Wirkung von Sonnenlicht auf eine Vielzahl von Hautkrankheiten ist bereits 

seit dem Altertum bekannt (82). In der Psoriasistherapie wird heutzutage jedoch primär 

ultraviolette (UV) Strahlung verwendet. Diese lässt sich je nach Wellenlänge weiter in 

UV-A-, UV-B- und UV-C-Strahlung unterteilen. Therapeutisch wird UV-A in der Regel 

im Rahmen einer Psoralen plus UV-A (PUVA) Behandlung oder UV-B eingesetzt. 

Psoralen erhöht die Lichtempfindlichkeit der Haut. Es kann entweder als systemische 

PUVA-Therapie in Tablettenform eingenommen werden oder lokal durch psoralenhaltige 

Cremes beziehungsweise in Form einer Bade-PUVA-Behandlung aufgetragen werden. 

UV-B-Strahlung wird meist als Schmalspektrums-Lichttherapie bei 311 nm angewendet. 

Phototherapien sind in der Regel sehr wirksam und führen bereits innerhalb von zwei 

Wochen zu einer ersten Besserung der Psoriasis. Unter dem Einfluss von UV-Strahlen 

verschiebt sich die von Th1- und Th17-Zellen dominierte Immunantwort zu einer 

regulatorischen Immunantwort (83). In der Folge kommt es zu einem Abfall von 
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proinflammatorischen Zytokinen wie IL-12, IL-17 und IL-23 (83-85). Die Expression des 

entzündungshemmenden Botenstoffes IL-4 wird hingegen gesteigert (85). Gleichzeitig 

induziert UV-Strahlung die Apoptose von Lymphozyten und reduziert die Anzahl 

epidermaler Langerhans Zellen (83, 86, 87). 

 

1.2 Pilze 
Pilze zählen genauso wie Pflanzen und Tiere zu den eukaryontischen Lebensformen. Im 

Gegensatz zu den Pflanzen besitzen sie keine Chloroplasten. Ihren Energiebedarf decken 

sie durch den Abbau organischer Substanzen. Charakteristisch für Pilze ist der molekulare 

Aufbau ihrer Plasmamembranen und ihrer Zellwände. Die Plasmamembran der Pilze 

besitzt, anders als die tierischer Zellen, kein Cholesterin, sondern wird mehrheitlich aus 

Ergosterin gebildet. Die äußere Zellwand der Pilze wird größtenteils aus 

Eiweißmolekülen sowie den Polysacchariden Glukan, Mannan und gegebenenfalls Chitin 

aufgebaut. Chitinhaltige Pilze werden nach der botanischen Klassifikation auch als echte 

Pilze bezeichnet. Im medizinischen Bereich werden die klinisch relevanten Pilze für 

gewöhnlich jedoch nicht nach den Regeln der Botanik klassifiziert. In der medizinischen 

Mykologie werden Pilze nach dem DHS-System in drei Gruppen eingeteilt, wobei D für 

Dermatophyten, H für Hefepilze und S für Schimmelpilze steht.  

Dermatophyten siedeln auf der Haut und den Hautanhangsgebilden von Menschen und 

Tieren. Morphologisch werden sie in die drei Gattungen Epidermophyton, Microsporum 

und Trichophyton unterteilt (88). Klinisch sind sie der Auslöser der Tinea. Hefepilze sind 

in der Natur nahezu ubiquitär verbreitet. Aufgrund der Tatsache, dass sie sich durch 

Knospung teilen können, werden sie synonym auch als Sprosspilze bezeichnet. Die 

größte klinische Relevanz besitzt die Gattung Candida, deren Vertreter zum Teil 

systemische Mykosen verursachen können. Ebenfalls in der Lage systemische 

Infektionen auszulösen sind Hefepilze der Gattungen Cryptococcus und Trichosporon. 

Sprosspilze der Gattung Malassezia gehören zur physiologischen Hautflora. Sie sind 

jedoch bei starker Vermehrung Auslöser der auch als Kleienflechte bezeichneten 

Pityriasis versicolor. Hefen der Gattung Saccharomyces sind hingegen apathogen und 

werden in der Lebensmittelproduktion eingesetzt. Dort dient insbesondere 

Saccharomyces cerevisiae als Backtriebmittel oder wird bei Herstellung von Wein und 



 20 

Bier verwendet. Schimmelpilze sind ebenso wie Hefepilze auch nahezu ubiquitär in der 

Umwelt verbreitet. Von der großen Anzahl der verschiedenen in der Natur 

vorkommenden Schimmelpilze ist jedoch nur ein kleiner Anteil von klinischer Relevanz 

(89). Infektionen mit Schimmelpilzen treten vor allem bei starker Immunsuppression auf 

und äußeren sich meist durch einen Befall von Haut, Herzbeutel, Lunge, der 

Nasennebenhöhlen oder des zentralen Nervensystems. Die größte medizinische 

Bedeutung haben hierbei Pilze der Gattung Aspergillus (89, 90). Neben Infektionen 

können Schimmelpilze jedoch auch Allergien und Vergiftungen durch Mykotoxine 

auslösen. Mykotoxine werden insbesondere über kontaminierte Lebensmittel übertragen 

und besitzen entweder eine direkt organschädigende, hormonähnliche, mutagene oder 

teratogene Wirkung (89, 91). Apathogene Schimmelpilze werden hingegen ebenso wie 

bestimmte Hefen in der Lebensmittelproduktion eingesetzt. Andere Stämme dienen der 

pharmazeutischen Industrie als Grundlage zur Produktion von Medikamenten wie 

Antibiotika oder Statinen.  

1.2.1 Die Gattung Candida  

Die Gattung Candida besteht aus einer heterogenen Gruppe verschiedener Arten, die sich 

zum Teil deutlich in ihrer Morphologie und Größe, dem Aufbau ihrer Zellwände, ihren 

Wachstumsbedingungen sowie ihrer Virulenz unterscheiden (92). Sie besiedeln als 

Kommensale Haut und Schleimhäute und verursachen im gesunden Organismus nur 

selten Beschwerden. C. albicans und C. dubliniensis sind polymorphe Pilze. Sie bilden 

somit nicht nur einzellige rundovale Hefezellen, die sognannten Blastosporen, sondern 

können auch als Hyphe und Pseudohyphe wachsen (92, 93). C. glabrata, C. krusei und 

C. parapsilosis sind hingegen nicht in der Lage Hyphen auszubilden (92). C. albicans ist 

ein fakultativer Krankheitserreger, der sich insbesondere bei geschwächtem Organismus, 

wie zum Beispiel im Rahmen einer HIV-Infektion, manifestiert. Von allen Pilzen der 

Gattung Candida besitzt er das größte pathogene Potential und ist der häufigste 

Verursacher einer Candidose (94). C. dubliniensis, C. glabrata, C. guilliermondii, C. 

krusei, C. parapsilosis und C. tropicalis sind ebenfalls fakultativ pathogene 

Mikroorganismen. C. lambica hingegen verursacht nur vereinzelt Beschwerden. 

Infektionen mit Candida species manifestieren sich klinisch durch einen Befall der Haut, 

der Schleimhäute oder als systemische Candidosen.  



 21 

1.2.2 Candida albicans 

Candida albicans ist ein fakultativ pathogener Hefepilz, der beim Menschen vorwiegend 

die Schleimhäute von Mund, Darm und Vagina besiedelt. Infektionen treten vermehrt bei 

Immunsupprimierten und onkologischen Patienten auf. Aber auch Behandlungen mit 

Antibiotika, chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus, der Einsatz von 

Plastikkathetern oder erhöhte Östrogenspiegel begünstigen Infektionen durch Candida 

albicans. Candidosen können lokal auf Haut, Nägel, Schleimhäute oder den 

Urogenitaltrakt beschränkt sein. Systemische Infektionen sind meist Folge einer 

hämatogenen Ausbreitung und manifestieren sich insbesondere in Bauchspeicheldrüse, 

Knochenmark, Leber, Milz und dem zentralen Nervensystem (95). 

Aktuell sind 18 verschiedene Kladen von Candida albicans bekannt (96). Die 

verschiedenen Stämme unterscheiden sich zum Teil deutlich in ihrer genetischen 

Ausstattung und ihrer Virulenz (97, 98). Als polymorpher Pilz kann Candida albicans 

zwischen verschiedenen morphologischen Formen wechseln. Blastosporen, Hyphen und 

Pseudohyphen stellen dabei die häufigsten Formen dar. Chlamydosporen werden als 

Überdauerungsform unter schlechten Umweltbedingungen ausgebildet (99, 100). 

Blastosporen sind einzellige rund bis ovale Hefezellen. Hyphen und Pseudohyphen sind 

längliche und teils verzweigte Verbände aus mehreren Zellen. Pseudohyphen bestehen 

aus ellipsoiden Zellen mit mindestens 2,8 µm Breite mit deutlichen Einschnürungen 

zwischen den einzelnen Zellen. Hyphen hingegen bestehen aus tubenförmigen Einheiten, 

die durch echte Septen ohne Einziehungen verbunden sind (101, 102). Im Vergleich zu 

einzelligen Hefen gelten Hyphen und Pseudohyphen als virulenter (93, 103). Der 

Übergang zur Hyphe erleichtert den Übertritt und die Ausbreitung ins umliegende 

Gewebe. Hyphen exprimieren vermehrt Virulenzfaktoren wie Adhäsine, hydrolytische 

Enzyme, Invasine und Toxine (104-108). Gleichzeitig bietet der Wechsel zur 

Hyphenform dem Pilz Schutz vor Phagozytose. Veränderungen der Zellwand erschweren 

Makrophagen die Erkennung (93, 109). Zusätzlich sind bereits phagozytierte Hyphen in 

der Lage Makrophagen mechanisch und durch Einleitung des programmierten Zelltodes 

abzutöten und sich somit zu befreien (110). 
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Abbildung 1: Wachstumsformen von Candida albicans 

Als polymorpher Pilz bildet Candida albicans verschiedene morphologische Formen aus. (a) 
Blastosporen sind rundovale Hefen. (b) Pseudohyphen sind verzweigte Verbände aus ellipsoiden 
Zellen. Im Gegensatz zu Hyphen befinden sich Einschnürungen zwischen den einzelnen 
Einheiten. (c) Die weniger stark verzweigten Hyphen bestehen hingegen aus schmaleren und 
tubenförmigen Zellen. 

1.2.2.1 Die Immunantwort gegen Candida albicans 

An der Abwehr von Hefepilzen sind sowohl Anteile des angeborenen als auch des 

erworbenen Immunsystems beteiligt. Über Dectin-1, Mannose-Rezeptoren und Toll-like-

Rezeptoren (TLR) sind Zellen des angeborenen Immunsystems in der Lage spezifische 

beta-Glucane und Mannane auf der Oberfläche von C. albicans zu erkennen (93, 111-

114). Intrazelluläre Pilze werden über Rezeptoren für nukleotidbindende 

Oligomerisationsdomänen (NOD) erkannt (93). Insbesondere dendritische Zellen und 

Makrophagen beginnen daraufhin mit der Sekretion entzündungsfördernder Botenstoffe 

wie IL-1β, IL-6, IL-12 und TNF-α (115-117). IL-12 fördert die Differenzierung naiver T-

Lymphozyten zu Th1 Zellen und steigert die Aktivität von NK Zellen, woraufhin beide 

Zellreihen IFN-γ sezernieren (118-120). Hautnerven werden durch C. albicans direkt 

aktiviert und produzieren in der Folge vermehrt den Botenstoff Calcitonin Gene-Related 

Peptide, welcher dendritische Zellen zur Bildung von IL-23 stimuliert (117, 121, 122). 

Unter dem Einfluss von IL-1β, IL-6, IL-23 und des transformierenden Wachstumsfaktors 

beta differenzieren naive T-Zellen zu IL-17A, IL-17F, IL-21 und IL-22 produzierenden 

Th17 Zellen (34, 123). Zusätzlich werden unter dem Einfluss von IL-23 Gamma/delta-T-

Zellen zur Synthese von IL-17 angeregt (124). IL-21 verstärkt die Bildung weiterer Th17 
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Zellen (34). IL-22 fördert die Proliferation von Keratinozyten und stimuliert sie 

gleichzeitig zur Bildung antimikrobieller Peptide (36, 123). IL-17A und IL-17F 

stimulieren Epithelzellen, Keratinozyten, Makrophagen und weitere Immunzellen, 

wodurch sie die Synthese von antimikrobiellen Molekülen und entzündungsfördernden 

Botenstoffen steigern (34, 123). Neutrophile Granulozyten und Makrophagen werden 

durch IFN-γ, IL-17A, IL-17F und TNF-α chemotaktisch zum Infektionsherd gelockt. 

Dort sind sie in der Lage Pilze über Dectin-1 zu erkennen und durch Phagozytose die 

Infektion zu beenden (34, 117, 125, 126). Th-17 Zellen und die von ihnen produzierten 

Zytokine sind somit entscheidender Bestandteil in der Immunabwehr von Pilzen. Im 

Umkehrschluss gehen angeborene genetische Defekte im IL-17 Signalweg mit einer 

erhöhten Anfälligkeit für lokale und systemische Candidainfektionen einher (78, 79, 127-

133). 

1.3 Fragestellung und Zielsetzung 
Die Entzündungsreaktion in psoriatischer Haut besitzt große Ähnlichkeiten zu der 

physiologischen Immunreaktion gegenüber Hefepilzen. Eine Th17-dominierte 

Hautkrankheit lässt eine erschwerte Candida Besiedlung vermuten. Doch trotz der Th17-

dominierten Entzündungsreaktion wurde in ersten Berichten bei Psoriasispatienten im 

Vergleich zur restlichen Bevölkerung eine vergleichbare oder sogar häufigere 

Besiedelung mit Candida species beobachtet (134-139). 

Das Ziel dieser Promotionsarbeit bestand erstens in der genauen Untersuchung der 

Prävalenz von Candida species und insbesondere Candida albicans bei Patienten mit 

Psoriasis und der Allgemeinbevölkerung in einer deutschen Kohorte. Hierzu wurde in 

einer Querschnittstudie systematisch die Prävalenz von Candida species auf gesunder 

Haut, der Mundschleimhaut sowie auf Psoriasisplaques und in Stuhlproben bestimmt.  

Zweitens diente diese Promotionsarbeit zur Klärung, ob eine systemische 

Psoriasisbehandlung und insbesondere die therapeutische Neutralisation von IL-17 zu 

einer gehäuften Besiedelung mit Candida species führt. IL-17A ist ein zentraler 

Bestandteil der körpereigenen Immunabwehr gegen Candida species und genetische 

Defekte im TH17/IL-17 Signalweg gehen mit einem vermehrten Auftreten von 

Candidosen einher (78, 79, 127-133). Gleichzeitig wurde unter Anwendung von IL-17 

Antagonisten ein erhöhtes, aber akzeptables, Risiko für Pilzinfektionen beobachtet (69, 
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70). Zwar muss eine Besiedelung nicht zwangsweise zu einer Candidose führen, aber 

zumindest in der Theorie besteht für Besiedelte ein erhöhtes Infektionsrisiko. 

Bei unklarer Studienlage befasste sich diese Promotionsarbeit drittens mit dem  

Zusammenhang zwischen Schwere der Psoriasis und der Prävalenz von Candida species. 

Diese Beziehung ist von besonderer Bedeutung, da Candida species möglicherweise 

ebenso wie Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes Toxine und 

superantigene Faktoren produzieren und die Entzündung dadurch verstärken 

beziehungsweise mit auslösen (140-144). Ebenso wird ein molekulares Mimikry 

zwischen Bestandteilen von β-hämolysierenden Streptokokken der Gruppe A und 

Keratinozytenproteinen diskutiert (145). Eine andere Hypothese ist, dass Candida species 

über eine Aktivierung von Komplementfaktoren neutrophile Granulozyten stimulieren 

und auf diese Weise eine Psoriasis provozieren können (146). Somit bestände ein kausaler 

Zusammenhang zwischen Hefepilzen und Krankheitsaktivität. Diese Thesen werden 

durch Studien gestützt, die zumindest bei einigen Patienten eine Symptomverbesserung 

unter antimykotischer Therapie nachweisen konnten (147-150).  

Sollten Candida species die Entzündungsreaktion bei Psoriasis aufrechterhalten oder 

verschlimmern können, so zeigt sich dies möglicherweise in einer unterschiedlichen 

Immunreaktion zwischen mit Candida besiedelten und nicht besiedelten Patienten. Um 

diesen Zusammenhang zu klären, wurden viertens Immunzellen von besiedelten und 

nicht besiedelten Psoriasispatienten mit Candida albicans und Lipopolysacchariden 

(LPS) stimuliert. Im Anschluss erfolgte eine Quantifizierung der relativen Genexpression 

der Zytokine IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase 

Kettenreaktion (qPCR). Aufgrund der großen genetischen Heterogenität innerhalb der Art 

Candida albicans wurden drei unterschiedliche Stämme zur Stimulation verwendet, was 

zusätzlich Rückschlüsse auf die Immunogenität dieser Stämme erlaubte. Wobei von 

besonderem Interesse war, ob sich die Virulenz eines unter Therapie mit IL-17 

Antagonisten isolierten Stammes durch ebendiese Therapie verändert und in der Folge zu 

einer veränderten Immunrekation führt. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Klinische Studie zur Candida Besiedlung bei Psoriasis 

2.1.1.1 Probandenkollektiv 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte im Zeitraum zwischen dem 21.06.2017 

und dem 24.04.2018 und wurde an der Universitäts-Hautklinik Tübingen durchgeführt. 

Insgesamt wurden 265 Patienten mit Psoriasis für die Psoriasisgruppe und 200 

Studienteilnehmer ohne Schuppenflechte für die Kontrollgruppe eingeschlossen (151). 

    

2.1.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Neben dem Vorliegen einer vollständig ausgefüllten und unterschriebenen 

Einverständniserklärung mussten die Probanden zum Einschlussdatum volljährig und 

aufklärungsfähig sein. In die Kontrollgruppe wurden Patienten der Universitäts-

Hautklinik Tübingen sowie Angehörige von Patienten aufgenommen. Diese durften nicht 

an einer Psoriasis erkrankt sein sowie aktuell keine immunsuppressiven und 

antimykotischen Medikamente einnehmen. Zum Einschluss in die Gruppe der 

Psoriasispatienten musste eine diagnostisch gesicherte Psoriasis vorliegen, welche an der 

Universitäts-Hautklinik Tübingen behandelt wird. Ausschlussgründe waren die 

anamnestische Einnahme oraler und systemischer Glukokortikoide, eine antimykotische 

Behandlung sowie die gleichzeitige Teilnahme an einer Medikamentenstudie. 

2.1.1.3 Aufklärung 

Vor jeder Untersuchung erfolgte eine ca. fünfminütige Aufklärung der Probanden. Zuerst 

bekamen die Studienteilnehmer eine Patienteninformation und zwei 

Einverständniserklärungen ausgehändigt. Im Anschluss wurde den Probanden der 

Aufbau und die Bedeutung der Studie erklärt. Besonders hervorgehoben wurden hierbei 

die Bedeutung des Datenschutzes, die Freiwilligkeit der Studienteilnahme sowie die 

Möglichkeit die Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Gründen zu widerrufen. Nach 

Beantwortung etwaiger weiterführender Fragen wurden die ausgefüllten 

Einverständniserklärungen von den Studienteilnehmern und einem behandelnden Arzt 

unterschrieben. Die Durchführung der Studie war von einer Ethikkommission der 

Universität Tübingen genehmigt worden (Ethikvotum Nummer 758/2016/B02). 
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2.1.2 Proben 

2.1.2.1 Abstriche 

Zum Nachweis einer Besiedelung mit Sprosspilzen erfolgten bei allen 

Studienteilnehmern Abstriche mit eSwab™ Wattestäbchen. Es wurde jeweils ein 

Abstrich der Mundschleimhaut und einer von gesunder Haut aus der Achselhöhle 

durchgeführt. Eine orale Soorinfektion wurde bei keinem Studienteilnehmer beobachtet. 

Zusätzlich wurde bei 248 Psoriasispatienten mit Hautveränderungen ein Abstrich der 

Läsion sowie der unmittelbar angrenzenden gesunden Haut genommen. 

2.1.2.2 Stuhlproben 

Zur Untersuchung der Besiedelung des Magendarmtraktes mit Hefepilzen wurden 

Stuhlproben gesammelt. Die Studienteilnehmer konnten diese mittels einer speziellen 

Versandbox für medizinische Proben direkt an die Infektionsdermatologie der 

Universitäts-Hautklinik Tübingen senden. Auf diese Weise konnten Stuhlproben von 179 

Probanden der Psoriasisgruppe und 113 Studienteilnehmern der Kontrollgruppe 

gesammelt werden (151). 

2.1.2.3 Blut 

Bei 44 Patienten mit Psoriasis wurden zur Untersuchung der Immunantwort auf 

Sprosspilze fünf 5,5 ml Lithium-Heparin Röhrchen Blut abgenommen. Die Blutentnahme 

erfolgte im Anschluss an die routinemäßige Laborkontrolle. Alle Blutentnahmen 

erfolgten im Zeitraum zwischen dem 29.11.2017 und dem 26.01.2018. 

2.1.2.4 Probenanalyse 

Die Untersuchung der Abstriche und Stuhlproben auf das Vorhandensein von Candida 

species erfolgte durch das Labor der Infektionsdermatologie der Universitäts-Hautklinik 

Tübingen. Die Primärkultivierung der Hefepilze erfolgte bis zu fünf Tage lang bei 28° C 

auf Sabouraud-Dextrose-Agar. Im Anschluss wurde das Pilzwachstum semiquantitativ 

bewertet. Dabei wurde zwischen keinem Wachstum, ≤ 2 Kolonien, > 2 und ≤ 5 Kolonien, 

> 5 und ≤ 15 Kolonien sowie > 15 Kolonien unterschieden. Eine erste Differenzierung 

erfolgte anhand von Farbe, Textur und mikroskopischer Morphologie. Im Anschluss 

erfolgte Beurteilung des Wachstumsverhaltens auf ChromID™ CAN2 Agar, Kimmig-

Agar und/oder Reis-Agar. Abschließend erfolgte eine Feindifferenzierung der Pilze mit 

dem Assimilationstest api® 20 C Aux sowie mit verschiedenen Latex-
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Agglutinationstesten (Bichro-Dubli FUMOUZE®, Bichro-Latex Albicans 

FUMOUZE®, Glabrata R.T.T. FUMOUZE® oder Krusei Color FUMOUZE®).  

2.2 Laborexperimentelle Untersuchung der Immunantwort auf Candida 

spp. 

2.2.1 Candidastämme 

Innerhalb der Art Candida albicans gibt es eine große genetische und phänotypische 

Diversität (152). Diese Heterogenität zeigt sich in einer unterschiedlich stark 

ausgeprägten Virulenz, verschiedenen morphologischen Eigenschaften und der durch sie 

ausgelösten Immunantwort (97, 99, 153-155). Wobei der Isolationsort des Stammes 

keinen Einfluss auf seine Pathogenität zu haben scheint (97). Auf Grund der Unterschiede 

zwischen verschieden Isolaten wurden drei verschiedene Stämme von Candida albicans 

verwendet. 

2.2.1.1 Candida albicans SC5314 

SC5314 ist ein im Tiermodel hochvirulenter Wildtyp Stamm von Candida albicans (156). 

Er wurde ursprünglich am Department of Dermatology des Columbia College of 

Physicians and Surgeons in New York City von Margarita Silva-Hunter von einer 

Patientin mit generalisierter Candidose isoliert (157). SC5314 ist einer der am häufigsten 

in wissenschaftlichen Experimenten verwendeten Stämme. Die American Type Culture 

Collection (ATCC®) listet ihn unter dem Kürzel ATCC® MYA-2876. 

2.2.1.2 Candida albicans Isolat unter lokaler Psoriasistherapie (I-LT) 

Der zweite verwendete Stamm von Candida albicans wurde im Rahmen dieser Studie am 

16.08.2017 von der Mundschleimhaut einer 53-jährigen Frau mit Psoriasis isoliert. Zu 

diesem Zeitpunkt wurde die Patientin mit dem Lokaltherapeutikum Daivonex® 

behandelt. Im weiteren Verlauf wird dieser unter Lokaltherapie isolierter Wildstamm I-

LT genannt. 

2.2.1.3 Candida albicans Isolat unter Anti-IL-17 Therapie (I-IL-17) 

Der dritte Stamm wurde am 18.08.2017 ebenfalls im Rahmen dieser Studie von der 

Mundschleimhaut eines Psoriasispatienten isoliert. Dieser war zum Isolationszeitpunkt 

58 Jahre alt und wurde mit dem Interleukin-17 Antagonisten Ixekizumab therapiert. Im 
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weiteren Verlauf wird dieser unter Anti-IL-17 Therapie isolierter Wildstamm I-IL-17 

genannt. 

2.2.2 Synchronisation von Candida albicans 

Die Anzucht und Synchronisation der Candida albicans Stämme erfolgte wie bereits von 

mir publiziert in modifizierter Weise zu der im Jahr 2006 von Schaller et al. 

beschriebenen Semisynchronisation von Hefezellen (151, 158). Dazu wurden die 

gefrorenen Hefestämme aufgetaut und auf Sabouraud-Glucose-Agarplatten 

ausgestrichen. Im Anschluss wurden sie bei 28 °C in einem Brutschrank inkubiert. Nach 

48 Stunden wurde eine Einzelkolonie mit einer Impföse von der Agarplatte genommen 

und in 10 ml sterile phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) überführt. Nach sorgfältigem 

Mischen auf einem Vortexer wurde eine 1/100 Verdünnung in PBS angesetzt und die 

Zellzahl mit einer Neubauer improved-Zählkammer bestimmt. Im Anschluss wurden 25 

x 106 Hefezellen in 10 ml Yeast Extract-Peptone-Dextrose Medium (YPD-Medium) 

suspendiert und für 24 Stunden bei 37°C und 150 rpm in einem Schüttelinkubator 

inkubiert. Durch diesen Schritt wurden alle Zellen in dieselbe Wachstumsphase versetzt. 

Zusätzlich ermöglicht die Temperaturerhöhung auf 37°C die Ausbildung von Hyphen 

(102). Nach der Synchronisation wurden die Hefen fünf Minuten bei Raumtemperatur 

und 1500 rpm zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen und die Zellen wurden 

dreimal in 10 ml PBS gewaschen. Im Anschluss wurde eine 1/100 Verdünnung in PBS 

angefertigt und die Zellzahl wurde erneut mittels einer Neubauer improved-Zählkammer 

bestimmt. Abschließend wurden die Hefen auf eine Konzentration von 4 x 105 Zellen/ml 

in PBS eingestellt. 

2.2.3 Isolation, Stimulation und Ernte peripherer mononukleärer Blutzellen 

(PBMCs) 
PBMCs bestehen größtenteils aus Lymphozyten und Monozyten. Diese Zellen sind von 

entscheidender Bedeutung für die menschliche Immunantwort und Abwehr von 

Krankheitserregern. Die Isolation von PBMCs erfolgte nach der erstmals im Jahr 1968 

von Boyum beschriebenen Dichtezentrifugation von Leukozyten aus Blut und 

Knochenmark (159).  

Zur Gewinnung der PBMCs wurden 27,5 ml Lithium-Heparin Blut auf zwei 50 ml 

Zentrifugenröhrchen aufgeteilt und 1/1 mit PBS verdünnt. Im Anschluss wurden jeweils 
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12 ml Easycoll mit einer Dichte von 1,077 g/ml in zwei 50 ml Zentrifugenröhrchen 

überführt. Easycoll ist eine Trennlösung auf Basis von Polyvinylpyrrolidon beschichteten 

Silikagel-Partikeln. Da im Laufe dieser Promotionsarbeit die Produktion von Easycoll 

seitens des Herstellers eingestellt wurde, erfolgte die weitere Isolation der PBMCs aus 

dem Blut von 30 Patienten mit dem alternativen Trennmedium Biocoll. Biocoll verfügt 

wie Easycoll über eine Dichte von 1,077 g/ml, jedoch enthält diese Trennlösung 

Polysucrose an Stelle von Silicagel-Partikeln und es wurden jeweils 15 ml verwendet. 

Die Trennmedien wurden vorsichtig mit jeweils 27,5 ml des Gemisches aus Blut und PBS 

überschichtet. Im Anschluss wurden die Röhrchen 30 Minuten lang bei 400 g und 

Raumtemperatur zentrifugiert. Bremse und Beschleunigung der Zentrifuge wurden dabei 

auf die niedrigste Stufe gestellt. Erythrozyten und der Großteil der Granulozyten besitzen 

eine im Vergleich zum Trennmedium höhere Dichte und setzten sich durch die 

Zentrifugation am Boden des Falcons ab. Die Dichte von Lymphozyten und Monozyten 

ist hingegen geringer als die der Trennlösung, weshalb sie eine Interphase zwischen 

Trennmedium und Plasma bildeten und in ein neues Falcon überführt werden konnten. 

Im Anschluss wurden sie durch Zugabe von 50 ml PBS gewaschen und 5 Minuten bei 

400 g und Raumtemperatur zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen und das Pellet 

wurde in 2 ml Ammoniumchlorid-Kalium Lysepuffer (ACK Lysepuffer) resuspendiert. 

Durch die Zugabe des ACK Lysepuffers wurden etwaige Erythrozyten lysiert. Nach zwei 

Minuten wurde das Röhrchen auf 50 ml mit PBS aufgefüllt und 5 Minuten bei 400 g 

zentrifugiert. Der Überstand wurde erneut verworfen und das Pellet wurde in 10 ml PBS 

resuspendiert. Zur Bestimmung der Zellzahl und Zellviabilität wurde eine 1/5 

Verdünnung von 10 µl Zellsuspension und 40µl 0,2%iger Trypanblaulösung angesetzt. 

Die Trypanblaulösung wurde zuvor aus gleichen Teilen 0,4%igen Trypanblau und PBS 

angesetzt. Trypanblau färbt tote Zellen blau an, wodurch diese leicht von den lebendigen 

Zellen unterschieden werden können. Die Bestimmung der Zellzahl erfolgte mit einer 

Neubauer improved Zählkammer. Im Anschluss wurde die Zellzahl auf 2 x 106 lebendige 

PBMCs/ml in X-Vivo 15 eingestellt. 

Jeweils 1 ml dieser Zelllösung mit 2x 106 PBMCs/ml wurde pro Well einer 24 Well 

Zellkulturplatte überführt. Pro Patienten gab es fünf verschiedene Ansätze: Einen 

Kontrollansatz, jeweils einen Ansatz mit den drei zuvor beschrieben Candida albicans 

Stämmen und einen mit LPS. Dabei verwendeten wir ein vom Hersteller speziell 
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aufgereinigtes LPS, welches ausschließlich über TLR4 mit Immunzellen interagiert. Zur 

Erhöhung der späteren Ausbeute an Nukleinsäuren wurde jeder Ansatz in doppelter 

Ausführung angesetzt. Nach der Inkubation wurden die kongruenten Ansätze 

zusammengeführt. Jedem Kontrollansatz wurden 25 µl PBS hinzugefügt. Dem zweiten 

Ansatz wurden 25 µl der Suspension mit dem Candida albicans Stamm SC5314 und einer 

Konzentration von 4 x 105 Zellen/ml hinzugegeben. Zu dem dritten Ansatz wurden 25 µl 

der Hefelösung des Candida albicans Isolates unter Lokaltherapie mit einer Zellzahl von 

4 x 105 Hefen/ml hinzupipettiert.  Dem vierten Ansatz wurden 25 µl der Hefelösung des 

Candida albicans Isolates unter Anti-IL-17 Therapie hinzugefügt. Die Konzentration 

betrug erneut 4 x 105 Hefepilze/ml. Der fünfte Ansatz wurde mit 1 µl LPS mit einer 

Konzentration von 1 µg/ml versetzt. Zum Volumenausgleich wurden zum Ansatz mit 

LPS noch 24 µl PBS pipettiert. Somit befanden sich in den drei Ansätzen mit Candida 

albicans jeweils 104 Hefepilze und in der Positivkontrolle 1 ng LPS. Im Anschluss 

wurden alle Ansätze für 4 Stunden bei 37° C und 5 % CO2 in einem Brutschrank inkubiert. 

Nach der Inkubation wurden die Überstände der Wells in 1,5 ml Eppendorf-Hütchen 

überführt und 5 Minuten bei 2500 rpm und Raumtemperatur zentrifugiert. Der Überstand 

wurde verworfen und je 400 µl RNA-Lyse-Puffer T wurden zur Zelllyse in jedes Well 

pipettiert, wodurch die Zellen lysiert und vorhandene Nukleasen und andere Enzyme 

inhibiert wurden. Nach Abschaben der adhärenten Zellen am Boden der Wells mit einer 

Pipettenspitze wurde der Lysepuffer in die Eppendorf-Hütchen überführt und die darin 

enthaltenen Zellpellets ebenfalls lysiert. Abschließend wurden die Zelllysate bei -80° C 

eingefroren. 

2.2.4 Isolation von RNA 

Die Isolation der RNA aus den zuvor lysierten PBMCs erfolgte nach Herstellerangaben 

mit dem peqGOLD Total RNA Kit. Alle Zentrifugationsschritte erfolgten bei 

Raumtemperatur. Dafür wurde zuerst das getaute Zelllysat auf eine DNA Removing 

Column übertragen und für eine Minute bei 12000 g zentrifugiert. Durch diesen Schritt 

wurde die im Lysat enthaltene DNA in der Säule fixiert und zurückgehalten. Nach der 

Zentrifugation wurde dem Säulendurchfluss 400 µl 70%iges Ethanol hinzugefügt. Nach 

dem Mischen auf einem Vortexer wurde das Gemisch auf eine PerfectBind RNA Column 

geladen und für eine Minute bei 10000 g zentrifugiert. Durch diesen Schritt wurde die 
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vorhandene RNA an eine in der Säule enthaltene Silicamembran gebunden. Durch 

dreimaliges Waschen wurden mögliche Verunreinigungen entfernt. Dazu wurden 

zunächst 500 µl RNA Wash Buffer I auf die Säule pipettiert und 20 Sekunden bei 10000 

g zentrifugiert. Im Anschluss wurden 600µl des mit 100%igen Ethanol komplettierten 

RNA Wash Buffer II auf die Säule pipettiert und 20 Sekunden bei 10000 g zentrifugiert. 

Danach wurde der zweite Waschschritt noch einmal wiederholt und die Probe durch 

zweiminütiges Zentrifugieren bei 10000 g getrocknet. Die Elution der nun gereinigten 

RNA von der Säule erfolgte mit 50 µl nukleasefreiem Wasser und einminütiger 

Zentrifugation bei 5000 g. 

2.2.5 Quantifizierung der RNA 
Nach der Isolation wurde die Konzentration der gereinigten RNA mit einem Nanodrop 

1000 Spektralphotometer bestimmt. Zur Messung wurden 2µl der RNA-haltigen Lösung 

verwendet und die Absorption bei einer Wellenlänge von 260 nm bestimmt. Bei dieser 

Wellenlänge gilt, dass eine Absorptionseinheit einer Konzentration von 40 µg RNA pro 

ml entspricht.  Die Konzentration der enthaltenden RNA lässt sich somit mit folgender 

Formel berechnen: 

RNA	(
	µg
ml) = 	Absorption	bei	260	nm	x	40 

2.2.6 Umschrieb von RNA in komplementäre Desoxyribonukleinsäure (cDNA) 

Zur späteren Analyse wurde die gewonnene RNA mittels reverser Transkriptase in ihre 

komplementäre DNA umgeschrieben. Auf diese Weise wurden alle für die Translation 

von Proteinen enthaltenen messenger Ribonukleinsäuren (mRNA) in ihre jeweils 

entsprechende cDNA transkribiert. Die reverse Transkriptase ist eine RNA-abhängige 

DNA-Polymerase, die sowohl RNA als auch DNA als Vorlage verwenden kann. Im 

Rahmen dieser Untersuchung erfolgte der Umschrieb mit dem Maxima First Strand 

cDNA Synthesis Kit for RT-qPCR, wobei zur Erhöhung der Ausbeute an cDNA alle 

Pipettierschritte auf Eis erfolgten. Zuerst wurden 14 µl der RNA-haltigen Lösung in 

einem Thermocycler fünf Minuten lang bei 65 °C denaturiert und im Anschluss auf 4 °C 

heruntergekühlt. Durch diesen Schritt wurden mögliche Sekundärstrukturen der RNA 

gelöst. Danach wurden 4 µl des 5X Reaction Mix und 2 µl des Maxima Enzyme Mix 

hinzugefügt. Der 5X Reaction Mix enthält neben Reaktionspuffer auch 
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Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTPs), Oligodesoythymidinprimer und random 

hexamer primer. Der Maxima Enzyme Mix besteht aus reverser Transkriptase und einem 

Ribonukleaseinhibitor. Im Anschluss erfolgte die Transkription in einem Thermocycler 

nach dem in Tabelle 2 gezeigtem Schema. 

 

 

Inkubation  für 10 Minuten bei 25 °C 
Reaktion für 15 Minuten bei 50 °C 
Termination für 5 Minuten bei 85 °C 
Abkühlung auf 4 °C 

Tabelle 1: Ablauf der reversen Transkription 

Nach 10-minütiger Vorinkubation erfolgte die Synthese der cDNA durch die reverse 
Transkriptase bei 50 °C. Durch die abschließende Temperaturerhöhung auf 85 °C wurde die 
reverse Transkriptase inaktiviert und die somit Reaktion beendet.  

 

2.2.7 qPCR 
Die Bestimmung der Zytokinantwort nach Stimulation mit Candida albicans und LPS 

erfolgte mittels qPCR. Dabei wurde die Expression der Botenstoffe IL-17, IL-22, IFN-γ 

und TNF-α mit einem LightCycler® 480 Instrument II der Firma Roche untersucht. 

Die qPCR basiert auf den Grundlagen der Polymerasen-Kettenreaktion. Durch 

gleichzeitige Amplifikation und Detektion ermöglicht sie eine relative Quantifizierung 

der mRNA-Expression (160, 161). Zur Detektion wurde das TaqMan-Prinzip genutzt. 

Die TaqMan-Methode basiert auf dem physikalischen Prinzip des Förster-

Resonanzenergietransfers. Dabei wird ein bestimmter Fluoreszenzfarbstoff durch Licht 

einer definierten Wellenlänge angeregt, wodurch er Licht einer anderen ebenfalls 

definierten Wellenlänge emittiert. Befindet sich jedoch in unmittelbarer Nähe ein zweiter 

Fluoreszenzfarbstoff, der ebenfalls durch das von Farbstoff eins emittierte Licht angeregt 

wird, so wird dieses nicht freigesetzt, sondern als Energie auf das zweite Fluochrom 

übertragen (162). Der erste Fluoreszenzfarbstoff wird auch als Reporter und der Zweite 

als Quencher (Löscher) bezeichnet. Der Quencher kann die aufgenommene Energie nun 

entweder als Licht emittieren oder als Wärmeenergie abgeben. Ein Quencher, der kein 

Licht ausstrahlt, wird auch als Dark Quencher bezeichnet. 
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Abbildung 2: Das Prinzip des Förster-Resonanzenergietransfers mit einem Dark Quencher.  

Licht einer definierten Wellenlänge (Pfeil 1) regt ein Fluochrom an, woraufhin dieses Licht einer 
anderen Wellenlänge (Pfeil 2) emittiert. Der Dark Quencher absorbiert das Licht und wandelt es 
in Wärmeenergie um. 

 

Bei einer qPCR nach dem TaqMan-Prinzip befinden sich Fluorochrom und Quencher am 

5’- und 3’-Ende einer kurzen Nukleotidkette. Dieses markierte Oligonukleotid wird auch 

als Sonde oder im englischen als Probe bezeichnet. Solange die Sonde intakt ist, wird das 

vom angeregten Reporter emittierte Licht durch den Quencher absorbiert (161). Wird die 

Sonde jedoch durch die 5‘-3‘ Exonuklease-Aktivität einer Taq-Polymerase abgebaut, so 

werden Reporter und Quencher räumlich getrennt und das vom Fluorochrom emittierte 

Licht kann gemessen werden (162-164). Die hier verwendeten Sonden besaßen am 5‘-

Ende eine 6-Carboxyfluorescein (6FAM) Markierung als Reporter. Am 3‘-Ende befand 

sich ein BlackBerry® Quencher (BBQ). 6FAM ist ein Fluorochrom das Licht mit einer 

Wellenlänge von 495 nm absorbiert und mit 517 nm emittiert. BBQ ist ein Dark 

Quencher.  

Zur Durchführung der qPCR wurden neben der Sonde und cDNA zwei Primer, 

LightCycler® 480 Probes Master und nukleasefreies Wasser verwendet. Primer sind 

Oligonukleotide, die bei der Vervielfältigung von DNA als Startpunkt für die DNA-

Polymerase dienen. Der Forward-Primer am 3‘-Ende einer 3‘-5’ausgerichteten cDNA an. 

Der Reverse-Primer bindet am 3‘-Ende einer 5‘-3’ausgerichteten cDNA. Die 

verwendeten Primer und Sonden stammten von TIB Molbiol. Die Sequenzen sind in 
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Tabelle 4 aufgeführt. Die Taq-Polymerase befand sich im LightCycler® 480 Probes 

Master der Firma Roche. Pro Ansatz wurden 5 µl LightCycler® 480 Probes Master. 2,5 

µl nukleasefreies Wasser, 1 µl cDNA und je 0,5 µl der jeweiligen Primer und Sonde 

verwendet. Zur Kontrolle wurden immer mindestens Doppelansätze durchgeführt. Die 

Messung erfolgte in 96-Well PCR-Platten der Biozym Scientific GmbH. Alle 

Pipettierschritte erfolgten auf Eis mit sterilen und nukleasefreien Pipettenspitzen. Im 

Anschluss wurde die PCR-Platte 5 Minuten bei 4 °C und 400 g zentrifugiert und die 

Messung im LightCycler® gestartet. Dabei wurden die Proben zuerst 10 Minuten bei 95 

°C inkubiert. Im Anschluss wurde die Temperatur auf 60 °C erniedrigt und der erste 

Replikationszyklus startete. Die Primer und Sonden banden an die cDNA und die Taq-

Polymerase startete an den 3‘-Enden der Primer mit der Verlängerung des Gegenstranges. 

Im Zuge der Amplifikation erreichte die Taq-Polymerase die gebundene Sonde und baute 

diese ab. Reporter und Quencher wurden räumlich getrennt. Nach Vollendung des 

Gegenstranges und Messung des emittierten Lichts wurde die Temperatur auf 95 °C 

erhöht, wodurch die zuvor doppelsträngige DNA wieder in Einzelstränge zerfiel. Nach 

erneutem Abkühlen auf 60 °C lagerten sich neue Primer und Sonden an und der nächste 

Zyklus startete. Nach der 50. Messung war die Reaktion beendet und der LightCycler® 

kühlte auf 40 °C ab.  

 

Vorinkubation 10 Minuten bei 95 °C 
 Denaturierung 10 Sekunden bei 95 °C 
50 Zyklen Amplifikation 20 Sekunden bei 60 °C mit anschließender 

Messung 
Abkühlung Auf 40 °C 

Tabelle 2: Ablauf einer quantitativen Echtzeit-Polymerase Kettenreaktion mit TaqMan-
Sonden im LightCycler® 
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Gen  Sequenz 
 Forward-Primer AGCCTCGCCTTTGCCGA 

β-Aktin Reverse-Primer CTGGTGCCTGGGGCG 
 Sonde 6FAM-CCGCCGCCCGTCCACACCCCC-BBQ 

 
Interferon 

γ  

Forward-Primer GCATCCAAAAGAGTGTGGAG 
Reverse-Primer GGACATTCAAGTCAGTTACCGA 
Sonde 6FAM-ATCAAGGAAGACATGAATGTCAAGTTTTTCAA 

–BBQ 
 
Interleukin 

17 

Forward-Primer AACCTGAACATCCATAACCGGAA 
Reverse-Primer GTCCTCATTGCGGTGGAGA 
Sonde 6FAM-CCAATACCAATCCCAAAAGGTCCTCAGA-BBQ 

 
Interleukin 

22 

Forward-Primer TGATGACCTGCATATCCAGAGGAAT 
Reverse-Primer ATCCAGTTCTCCAATTGCTTTGATC 
Sonde 6FAM-TGCAAAAGCTGAAGGACACAGTGAAAAA-BBQ 

Tumor-
nekrose-
faktor α 

Forward-Primer CTTCTCCTTCCTGATCGTGGC 
Reverse-Primer GGGTTTGCTACAACATGGGC 
Sonde 6FAM-CGCCACCACGCTCTTCTGCCT-BBQ 

Tabelle 3: Die Sequenzen der verwendeten Primer und Sonden 

6FAM = eine als Reporter dienende 6-Carboxyfluorescein Markierung am 5’Ende der Sonde; A 
= Adenin; BBQ = ein BlackBerry® Quencher am 3‘ Ende der Sonde; C = Cytosin; G = Guanin; 
T = Thymin 

 

2.2.7.1 Quantifizierung der Zytokinantwort 

Zur Quantifizierung musste zunächst der sogenannte crossing point (CP-Wert) bestimmt 

werden. Dieser ist definiert, als der Punkt bei dem die Fluoreszenz des Reporters zum 

ersten Mal das Hintergrundrauschen überschreitet (165). Die Höhe des CP-Wertes ist 

dabei abhängig von der Expression des untersuchten Zytokins. Ein niedriger CP-Wert 

bedeutet, dass das Zielgen stark exprimiert wurde. Im Umkehrschluss ist der CP-Wert bei 

einer geringen Expression höher. 

Zur Quantifizierung wurde jedoch nicht die absolute Menge der untersuchten cDNA 

bestimmt, sondern deren relative Expression berechnet. Dazu wird die untersuchte Probe 

in Bezug zu einer unstimulierten Kontrolle gesetzt. Neben der Expression des gesuchten 

Zytokins wurde zusätzlich der CP-Wert des Referenzgenes β-Aktin bestimmt. Das 

Referenzgen normalisiert die qPCR auf  die Menge an RNA, welche bei der reversen 

Transkription verwendet wurde, und darf daher nicht durch die vorherige Stimulation 

beeinflusst werden (166). Da bei allen Proben mindestens Doppelansätze durchgeführt 

wurden, wurde der Mittelwert ihrer CP-Werte verwendet. Außerdem wird die Effizienz 
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der jeweiligen Primer zur Berechnung benötigt. Bei allen im Zuge dieser Studie 

verwendeten Primern wurde eine Effizienz (E) von E = 2 angenommen. Die relative 

Expression des Zielgenes wird auf Basis von E und dem Vergleich der CP-Werte von β-

Aktin und Zytokin bei Kontrolle und Probe nach folgender Formel mit Excel 2016 

berechnet (165):  

𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒	𝐸𝑥𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑖𝑜𝑛 =
(𝐸!"#$%#&)'()!"#$%#&(+,&-.,$$#/).,0#)

(𝐸2#3#.#&4%#&)'()'#(#)#&*%#&(+,&-.,$$#/).,0#)
 

2.3 Graphische und statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Blumenstock vom 

Institut für klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie des 

Universitätsklinikums Tübingen. Die mathematische Berechnung erfolgte unter 

Verwendung der Analysesoftware SPSS Statistics in Version 24.0. Zur graphischen 

Auswertung der Studienergebnisse wurde GraphPad Prism 8 verwendet. Die deskriptive 

Darstellung des Probandenkollektivs erfolgte unter Verwendung von Median und 

Mittelwert. Der Median wurde zusammen mit dem ersten und dritten Quartil sowie den 

jeweiligen Minima und Maxima folgendermaßen angeben: Median (1. Quartil – 3. 

Quartil; Minimum – Maximum). Die Mittelwerte wurden immer mit ± einer 

Standartabweichung angeben. Die Überprüfung der Studiendaten auf eine bestehende 

Normalverteilung erfolgte mittels der beiden Lageparameter Schiefe und Kurtosis. Die 

Schiefe beschreibt dabei die Asymmetrie und die Kurtosis den Wölbungsgrad der 

untersuchten Verteilung. Beide Parameter sollten zu Annahme einer Normalverteilung 

zwischen -1 und +1 liegen. Die Signifikanztestung nominaler Daten erfolgte mit Hilfe 

des Chi-Quadrat-Testes (χ2) und des Exakten-Fisher-Testes (FET), wobei der Exakte-

Fisher-Test bei einer erwarteten Merkmalshäufigkeit von weniger als fünf verwendet 

wurde. Zusätzlich wurde bei signifikanten Ergebnissen die Stärke des Zusammenhanges 

mittels Odds Ratio (OR) mit dem entsprechenden 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) 

angeben. Die Berechnung des Signifikanzwertes (P) normalverteilter metrischer Daten 

erfolgte mittels t-Test. Nicht normalverteilte metrische Daten wurden bei unabhängigen 

Stichproben mit dem Mann-Whitney-U-Test (U) und bei verbundenen Stichproben mit 

dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Z) auf eine mögliche Signifikanz untersucht. Das 

Signifikanzniveau betrug in allen Fällen 0,05. 
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2.4 Materialien und Geräte 

2.4.1 Chemikalien 

5x Reaction Mix Thermo Scientific, Vilnius, Litauen 
Agar Nr. 1 Lab M Limited, Lancashire, Vereinigtes 

Königreich 
Biocoll  Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland 
BioWhittaker® ACK Lysepuffer Lonza, Walkersville, Vereinigte Staaten 

von Amerika 
Difco™ YPD Broth BD™, Le-Pont-de-Claix, Frankreich 
Dulbecco‘s Phophate Buffered Saline Sigma-Aldrich®, Steinheim, Deutschland 
Easycoll Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland 
Ethanol absolute AppliChem, Darmstadt, Deutschland 
Lightcycler® 480 Probes Master  Roche, Mannheim, Deutschland 
Lightcycler® 480 Probes Master H2O Roche, Mannheim, Deutschland 
LPS-EK-Ultrapure, 1 mg InvivoGen, Toulouse, Frankreich 
Maxima Enzyme Mix Thermo Scientific, Vilnius, Litauen 
Penicillin/Streptomycin 10000 U/ml Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland 
qPCR Primer und Sonden für β-Aktin, 
IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α 

TIB Molbiol, Berlin, Deutschland 

RNase freies Wasser VWR International, Leuven, Belgien 
RNA Lysis Buffer T VWR International, Leuven, Belgien 
RNA Wash Buffer I VWR International, Leuven, Belgien 
RNA Wash Buffer II VWR International, Leuven, Belgien 
Sabouraud Agar Lab009 Günter Keul GmbH, Steinfurt, 

Deutschland 
Trypanblau 0,4 % Gibco® by Life Technologies, Grand 

Island, Vereinigte Staaten von Amerika 
Wasser, nukleasefrei Thermo Scientific™, Vilnius, Litauen 
X-VIVO 15 Lonza, Verviers, Belgien 

 

2.4.2 Geräte 

Brutschrank Mini Galaxy A RS Biotech, Irvine, Vereinigtes König-
reich 

LightCycler® 480 II Roche, Rotkreuz, Schweiz 
Mikroskop LEICA DMIL Leica Mikrosysteme, Wetzlar, Deutsch-

land 
Mikroskop ZEISS 49056 ZEISS, Oberkochen, Deutschland 
NanoDrop 1000 Spektralphotometer Thermo Fisher Scientific, Wilmington, 

Vereinigte Staaten von Amerika 
Peqlab advanced Primus 96 VWR International, Leuven, Belgien 
Schüttelinkubator INFORS HT Ecotron Infors AG, Bottmingen, Schweiz 
Vortexer IKA® MS 3 basic IKA® Werke GmbH und Co. KG, 

Staufen, Deutschland 
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Zentrifuge 5417C Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Zentrifuge Heraeus™ Fresco™ 21 Thermo Fisher Scientific, Langenselbold, 

Deutschland 
Zentrifuge Heraeus™ Megafuge® 16 R Thermo Fisher Scientific, Langenselbold, 

Deutschland 
Zentrifuge Heraeus™ Multifuge® 3 S-R Thermo Fisher Scientific, Langenselbold, 

Deutschland 
 

2.4.3 Verbrauchsmaterialien 

5,5 ml Lithium-Heparin Monovetten  SARSTEDT, Nümbrecht, Deutschland 
24 Well Cell Culture Cluster Corning®, Corning, Vereinigte Staaten 

von Amerika 
api© 20 C Aux bioMérieux SA, Marcy-l’Étoile, 

Frankreich 
Bichro-Latex Albicans FUMOUZE® Biosynex SA, Illkirch-Graffenstaden, 

Frankreich 
Bichro-Dubli FUMOUZE® Biosynex SA, Illkirch-Graffenstaden, 

Frankreich 
C-Chip™, Neubauer Improved 
Disposable Hemocytometer 

NanoEnTek Incorporated, Seoul, Süd-
korea 

chromID™ CAN2 Agar bioMérieux SA, Marcy-l’Étoile, 
Frankreich 

Costar® Stripette™ 10 ml Corning®, Corning, Vereinigte Staaten 
von Amerika 

eSwab™ Abstriche Copan Italia SpA, Brescia, Italien 
Glabrata R.T.T. FUMOUZE® Biosynex SA, Illkirch-Graffenstaden, 

Frankreich 
Kimmig-Agar Mast Diagnostica GmbH, Reinfeld, 

Deutschland 
Krusei Color FUMOUZE® Biosynex SA, Illkirch-Graffenstaden, 

Frankreich 
PCR 96-Well TW-MT-Platte, farblos Biozym Scientific GmbH, Hessisch 

Oldendorf, Deutschland 
PCR SingleCap 8er-SoftStrips 0,2 ml, 
farblos 

Biozym Scientific GmbH, Hessisch 
Oldendorf, Deutschland 

Perfectbind DNA removing columns VWR International, Erlangen, Deutsch-
land 

Perfectbind RNA columns (S-Line) VWR International, Erlangen, Deutsch-
land 

Pipettenspitzen, verschiedene Volumina Biozym Scientific GmbH, Hessisch 
Oldendorf, Deutschland 

qPCR Adhesive Clear Seals Genaxxon bioscience GmbH, Ulm, 
Deutschland 

Reis-Agar Oxoid, Wesel, Deutschland 
Zentrifugenröhrchen mit 15 und 50 ml Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, 

Deutschland 
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3 Ergebnisse 
Auszüge aus dieser Promotionsarbeit wurden von mir 2022 unter dem Titel Prevalence 
of Candida species in Psoriasis im Journal Mycoses publiziert (151). 

3.1 Ergebnisse der klinischen Studie zur Besiedelung mit Candida spp. bei 

Psoriasis 
 

Zum Vergleich der Besiedelung mit Candida spp. wurden insgesamt 265 

Studienteilnehmer mit Psoriasis und weitere 200 Personen in der Kontrollgruppe 

untersucht. Die Gruppe der Psoriasispatienten bestand aus 138 Männern (52,1 %) und 

127 Frauen (47,9 %) (151). Bei einer Schiefe von – 0,047 und einer Kurtosis von – 0,383 

ist die Altersstruktur der Probanden mit Psoriasis normalverteilt. Das durchschnittliche 

Alter betrug 50,21 ± 13,54 Jahre. Der Altersmedian lag bei 51 Jahren (41 - 59; 19 - 86). 

Die Kontrollgruppe besteht aus 102 Männern (51 %) und 98 Frauen (49 %) (151). Die 

Altersverteilung ist bei einer Schiefe von 0,033 und einer Kurtosis von – 0,796 

normalverteilt. Das Alter in der Kontrollkohorte betrug im Durchschnitt 50,76 ± 16,01 

Jahre. Der Altersmedian betrug 51 Jahre (37 – 63,75; 20 - 86) (151). Zwischen 

Psoriasiskohorte und der Kontrollgruppe besteht kein signifikanter Alters- (t-Test; P = 

0,687) und Geschlechtsunterschied (χ2, P = 0,818). 

Von den 265 Probanden mit Psoriasis wurden zwölf (4,5 %) zum Untersuchungszeitpunkt 

nicht medikamentös behandelt. 27 (10,2 %) Psoriasispatienten erhielten eine rein topische 

Therapie mit Glukokortikosteroiden und Vitamin D3-Analoga. Sechs (2,3 %) Probanden 

wurden mit systemischen Retinoiden behandelt. Zwölf Patienten (4,5 %) nahmen 

Apremilast, wobei zwei Teilnehmer Apremilast zusammen mit MTX einnahmen und eine 

weitere Patientin Apremilast mit dem Dihydroorotat-Dehydrogenase-Hemmstoff 

Leflunomid kombinierte. 43 (16,2 %) Probanden erhielten Fumarsäureester. 69 (26 %) 

Patienten wurden mit MTX und weitere 19 (7,2 %) mit einer Kombination aus MTX und 

TNF-Blockern behandelt. 32 (12,1 %) Probanden erhielten TNF-Blocker in 

Monotherapie. 26 (9,8 %) Patienten nahmen Ustekinumab, wobei eine Patientin 

Ustekinumab mit MTX kombinierte. 19 (7,2 %) Studienteilnehmer wurden mit IL-17-

Antagonisten behandelt, wobei einer dieser Patienten zusätzlich noch MTX einnahm. Der 

PASI betrug, sofern bestimmt (n = 183), im Median 2 (0,5 - 4; 0 - 14,8), wobei ein PASI 
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von < 1 in der Berechnung als 0,5 gewertet wurde. 15 Patienten (8,2 %) hatten einen PASI 

von 0,0 und somit keine sichtbaren Läsionen. 160 Patienten (87,4 %) hatten bei einem 

PASI von > 0 und ≤ 10 eine mild ausgeprägte Psoriasis. Acht Studienteilnehmer (4,4 %) 

hatten mit einem PASI von > 10 eine mittel- bis schwere Psoriasis (151). 

3.1.1 Vergleich der Besiedelung mit Candida species 

Unabhängig von der Lokalisation ließen sich bei 161 (60,8 %) der 265 Psoriasispatienten 

Candida species nachweisen. In der Kontrollgruppe (n = 200) finden sich bei 77 (38,5 %) 

der Studienteilnehmer Candida species (151). Das Wachstumsverhalten von Candida 

species und Candida albicans bei Psoriasispatienten und Kontrollprobanden ist in Tabelle 

4 dargestellt. In beiden Gruppen wurde am häufigsten Candida albicans isoliert. 110 

(41,5 %) der Psoriasispatienten und 58 (29 %) der Studienteilnehmer in der 

Kontrollgruppe waren mit Candida albicans kolonialisiert (151). Die absolute und 

relative Häufigkeit der verschiedenen Arten der Gattung Candida, die bei 

Psoriasispatienten beziehungsweise in der Kontrollgruppe isoliert wurden, ist in Tabelle 

5 aufgelistet. Neben Candida species wurden bei einigen Studienteilnehmern auch andere 

Hefen, Dermatophyten und Schimmelpilze isoliert. Bei zehn (3,8 %) der 

Psoriasispatienten wurden, nicht zur Gattung Candida gehöhrende, Hefen nachgewiesen 

(5 x Saccharomyces cerevisiae, 2 x Rhodotorula spp., 1 x Cryptococcus spp., 1 x 

Trichosporon spp. und ein nicht näher differenzierbarer Hefepilz). 24 (9,1 %) aller 

Patienten mit Psoriasis waren mit dem hefeähnlichen Milchschimmel Geotrichum 

candidum besiedelt. Mit Ausnahme von einem Psoriasispatienten ließ sich Geotrichum 

candidum dabei nur in Stuhlproben nachweisen. Zusätzlich wurden in Stuhlproben 2 x 

Penicillium spp. und 2 x nicht näher differenzierbare Schimmelpilze isoliert. Außerdem 

konnte bei einem (0,4 %) Psoriasispatienten in der Achselhöhle der Dermatophyt 

Trichophyton mentagrophytes nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe wurden bei 

sechs (3 %) Studienteilnehmern, nicht zur Gattung Candida zählende, Sprosspilze 

nachgewiesen (3 x Rhodotorula spp., 1 x Cryptococcus humicolus, 1 x Kloeckera spp. 

sowie ein nicht näher differenzierbarer Hefepilz). Bei weiteren 28 (14 %) Probanden 

wurde der Milchschimmel Geotrichum candidum isoliert (151). Bis auf eine Ausnahme 

konnte Geotrichum candidum auch in der Kontrollgruppe nur im Stuhl nachgewiesen 

werden. 
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 Wachstum von Candida species und Candida albicans  
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14 
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Candida species 

 
123 
(61,5 %) 
 

 
21 
(10,5 %) 

 
7 
(3,5 %) 

 
13 
(6,5 %) 

 
36 
(18 %) 

 
Candida 
albicans 

 
142 
(71 %) 
 

 
11 
(5,5 %) 

 
5 
(2,5 %) 

 
10 
(5 %) 

 
32 
(16 %) 

Tabelle 4: Wachstum von Candida species und Candida albicans.  

Dargestellt ist die Anzahl der kulturell nachgewiesenen Kolonien sowie die absolute und relative 
Häufigkeit von Psoriasispatienten und Kontrollprobanden mit entsprechendem Wachstum. (Die 
entsprechenden Daten finden sich in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

 

Species  Psoriasispatienten 
(n = 265) 

Kontrollgruppe 
(n = 200) 

Candida albicans 1,2  110 (41,5 %) 58 (29 %) 
Candida 
dubliniensis 1,2 

 22 (8,3 %) 7 (3,5 %) 

Candida famata  1 (0,4 %) 0 
Candida glabrata 1,2  19 (7,2 %) 6 (3 %) 
Candida 
guilliermondii 

 1 (0,4 %) 0 

Candida intermedia  1 (0,4 %) 0 
Candida krusei 1  3 (1,1 %) 1 (0,5 %) 
Candida lambica  1 (0,4 %) 0 
Candida lipolytica 1  1 (0,4 %) 0 
Candida 
parapsilosis 1,2 

 3 (1,1 %) 2 (1 %) 

Candida sphaerica  1 (0,4 %) 0 
Candida species 1,2  24 (9,1 %) 11 (5,5 %) 
Candida tropicalis 1  2 (0,8 %) 0 
Candida 
zeylanoides 

 1 (0,4 %) 0 

Tabelle 5: Die einzelnen isolierten Arten der Gattung Candida.  

Gezeigt ist die absolute und relative Häufigkeit der verschiedenen Candida (C.) species, die bei 
Psoriasispatienten und in der Kontrollgruppe isoliert wurden. Nicht näher differenzierbare Hefen 
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der Gattung Candida sind in der Gruppe Candida species zusammengefasst. (Die entsprechenden 
Daten finden sich in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 
1 Zehn Psoriasispatienten waren gleichzeitig mit C. albicans und C. glabrata besiedelt. Bei 
weiteren fünf wurden gleichzeitig C. albicans und C. species isoliert. Drei waren mit C. 
albicans und C. dubliniensis besiedelt. Bei jeweils einem Probanden wurden C. albicans und C. 
krusei, C. albicans und C. parapsilosis, C. dubliniensis und C. glabrata, C. dubliniensis und C. 
lipolytica, C. glabrata und C. species, C. krusei und C. species beziehungsweise C. parapsilosis 
und C. species nachgewiesen. Zwei Psoriasispatienten waren mit drei verschiedenen Pilzen der 
Gattung Candida kolonialisiert. Bei Einem wurden C. albicans, C. dubliniensis und C. glabrata 
isoliert. Der Andere war mit C. dubliniensis, C. glabrata und C. tropicalis besiedelt.  
2 In der Kontrollgruppe wurden bei je drei Studienteilnehmern C. albicans und C. glabrata 
beziehungsweise C. albicans und C. species nachgewiesen. Zwei Probanden waren mit C. 
albicans und C. dubliniensis besiedelt. Bei Einem wurde C. albicans und C. parapsilosis isoliert. 
 

Vergleicht man unabhängig vom Probenmaterial die Besiedelung mit Candida species, 

so finden sich bei 161 (60,8 %) der Psoriasispatienten (n = 265) und 77 (38,5 %) der 

Kontrollprobanden (n = 200) Hefen der Gattung Candida. Dieser Unterschied zeigt sich 

auch statistisch in einer signifikant (P = < 0,001) häufigeren Besiedelung von 

Psoriasispatienten. Für Psoriasispatienten beträgt das OR einer Besiedelung 2,47 (95 %-

KI: 1,68 – 3,6) (151). Candida albicans findet sich bei 110 (41,5 %) der 

Psoriasispatienten und 58 (29 %) der Probanden in der Kontrollgruppe. Psoriasispatienten 

sind dabei ebenfalls signifikant (P = 0,005) häufiger kolonialisiert. Nach dem OR hatten 

Psoriasispatienten eine 1,74-fach (95 %-KI: 1,18 – 2,57) erhöhte Chance für eine 

Besiedelung mit Candida albicans. Neben der reinen Besiedelung unterscheiden sich die 

beiden Gruppen auch in der Anzahl der Hefekolonien, die auf den Agarplatten wuchsen. 

Dabei findet sich bei Psoriasispatienten ein signifikant (χ2; P = < 0,001) stärkeres 

Wachstum von Candida species. Das Wachstumsverhalten von Candida albicans 

unterscheidet sich hingegen nicht signifikant (χ2; P = 0,053). 
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Dargestellt ist die relative Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species und Candida 
albicans bei Psoriasispatienten und in der Kontrollgruppe. Studienteilnehmer mit Psoriasis sind 
dabei signifikant häufiger mit Candida species (P = < 0,001) und Candida albicans (P = 0,005) 
besiedelt als Probanden der Kontrollgruppe. (Die entsprechenden Daten sowie die Graphik 
Nachweis von Candida species finden sich in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

 

 

  
Abbildung 4: Das Wachstum von Candida species und Candida albicans 

Abgebildet ist das relative Wachstum von Candida species und Candida albicans bei 
Psoriasispatienten und Kontrollprobanden. Bei Psoriasispatienten findet sich ein signifikant (P = 
< 0,001) stärkeres Wachstum von Candida species. Das Wachstumsverhalten von Candida 
albicans unterscheidet sich hingegen nicht signifikant (P = 0,053) zwischen den beiden Gruppen. 
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Abbildung 3: Nachweis von Candida species und Candida albicans 
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3.1.1.1 Die Besiedelung mit Candida species auf Psoriasisplaques und in der 

Achselhöhle 

Abstriche von Plaques wurden nur bei Psoriasispatienten mit sichtbaren Läsionen 

genommen. Dabei konnten aus vier (1,6 %) der 248 Abstriche Candida species isoliert 

werden (151). Bei drei (1,2 %) Probanden fanden sich dabei je eine Kolonie und bei einem 

(0,4 %) Studienteilnehmer wenige Kolonien. Candida albicans (1 Kolonie) wurde bei 

einem Probanden nachgewiesen. Darüber hinaus war ein weiterer Proband mit 

Cryptococcus spp. besiedelt. 

Aus Abstrichen der Achselhöhle konnten ebenfalls nur bei sehr wenigen 

Studienteilnehmern Hefepilze nachgewiesen werden. Insgesamt fanden sich bei vier (1,5 

%) der 265 Psoriasispatienten und zwei (1 %) der 200 Kontrollprobanden Candida 

species. Zwischen beiden Gruppen gibt es dabei keine statistischen Unterschiede (FET; 

P = 0,704) (151). Mit Candida albicans waren drei (1,1 %) Psoriasispatienten und ein 

(0,5 %) Proband der Kontrollgruppe besiedelt. 

 

 Wachstum von Candida species und Candida albicans 
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Tabelle 6: Wachstum von Candida species und Candida albicans aus Abstrichen der 
Achselhöhle 

Dargestellt ist die Anzahl der kulturell nachgewiesenen Kolonien sowie die absolute und relative 
Häufigkeit von Psoriasispatienten und Kontrollprobanden mit entsprechendem Wachstum. (Die 
entsprechenden Daten finden sich in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 
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3.1.1.2 Die Besiedelung mit Candida species und Candida albicans im Mundraum 

In der Mundhöhle fanden sich bei 125 (47,2 %) der Psoriasispatienten (n = 265) Hefepilze 

der Gattung Candida, wobei Candida albicans die häufigste Species war. In der 

Kontrollgruppe (n = 200) sind 40 (20 %) der Studienteilnehmer besiedelt. Candida 

albicans war hier ebenfalls der am häufigsten nachgewiesene Pilz. Die beiden Gruppen 

unterscheiden sich statistisch signifikant (χ2; P = < 0,001) hinsichtlich der Besiedelung 

mit Candida species. Nach dem OR hatten Psoriasispatienten dabei eine 3,57-fach (95 

%-KI: 2,34 – 5,45) erhöhte Chance einer Besiedelung. Candida albicans findet sich bei 

88 (33,2 %) der Psoriasispatienten und 30 (15 %) der Kontrollprobanden. 

Psoriasispatienten sind dabei wiederum signifikant (χ2; P = < 0,001) häufiger besiedelt 

und haben nach dem OR eine 2,82-fach (95 %-KI: 1,77 – 4,48) erhöhte Chance in der 

Mundhöhle mit Candida albicans besiedelt zu sein (151). 
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33 
(12,5 %) 

K
on

tro
llg

ru
pp

e  
(n

 =
 2

00
) 

 
Candida species 

 
160 
(80 %) 
 

 
23 
(11,5 %) 

 
8 
(4 %) 

 
7 
(3,5 %) 

 
2 
(1 %) 

 
Candida 
albicans 

 
170 
(85 %) 
 

 
16 
(8 %) 

 
7 
(3,5 %) 

 
6 
(3 %) 

 
1 
(0,5 %) 

Tabelle 7: Wachstum von Candida species und Candida albicans aus Abstrichen der 
Mundschleimhaut 

Dargestellt ist die Anzahl der kulturell nachgewiesenen Kolonien sowie die absolute 
und relative Häufigkeit von Psoriasispatienten und Kontrollprobanden mit 
entsprechendem Wachstum. (Die entsprechenden Daten finden sich in Auszügen und in 
modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 
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Vergleicht man die Psoriasiskohorte und die Kontrollprobanden hinsichtlich der Anzahl 

an kulturell aus Mundschleimhautabstrichen nachgewiesenen Kolonien, so findet sich bei 

Psoriasispatienten ein signifikant stärkeres Wachstum von Candida species (FET; P = < 

0,001) und Candida albicans (FET; P = < 0,001). 

 

  
Abbildung 5: Nachweis von Candida species und Candida albicans in der Mundhöhle 

Abgebildet ist die relative Häufigkeit einer oralen Besiedelung mit Candida species und Candida 
albicans bei Psoriasispatienten und in der Kontrollgruppe. In der Mundhöhle sind 
Studienteilnehmer mit Psoriasis signifikant häufiger mit Candida species (P = < 0,001) und 
Candida albicans (P = < 0,001) besiedelt als Probanden der Kontrollkohorte. (Die entsprechenden 
Daten sowie die Graphik Nachweis von Candida species in der Mundhöhle finden sich in 
modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 
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Abbildung 6: Das Wachstum von Candida species und Candida albicans in der Mundhöhle 

Dargestellt ist das relative Wachstum von Candida species und Candida albicans bei 
Psoriasispatienten und Kontrollprobanden. In der Mundhöhle findet sich bei Psoriasispatienten 
ein signifikant stärkeres Wachstum von Candida species (P = < 0,001) und Candida albicans (P 
= < 0,001). 

 

3.1.1.3 Nachweis von Candida species und Candida albicans in Stuhlproben 

179 Psoriasispatienten und 113 der Kontrollprobanden waren bereit im Rahmen dieser 

Studie Stuhlproben zu Verfügung zu stellen. In 102 (57 %) der Stuhlproben, die von 

Psoriasispatienten abgeben wurden, sind Candida species nachweisbar. Candida albicans 

wurde hierbei am häufigsten isoliert. In der Kontrollgruppe fanden sich Vertreter der 

Gattung Candida in 48 (42,5 %) der Proben, wobei Candida albicans ebenfalls die 

häufigste Species war. Statistisch zeigt sich hierbei eine signifikant (χ2; P = 0,016) 

häufigere Besiedelung des Stuhls mit Candida species bei Probanden mit Psoriasis. Nach 

dem OR hatten Psoriasispatienten ein 1,79-fach (95 %-KI: 1,11 – 2,89) höheres Risiko  

mit Candida besiedelt zu sein (151). Candida albicans findet sich bei 74 (41,3 %) 

Psoriasispatienten und 39 (34,5 %) Kontrollprobanden im Stuhl. Dieser Unterschied ist 

jedoch statistisch nicht signifikant (χ2; P = 0,243). Darüber hinaus zeigte sich in der 

Kontrollgruppe eine signifikant (χ2; P = 0,015) häufigere Besiedelung mit dem 

hefeähnlichen Pilz Geotrichum candidum. Bei insgesamt 23 (12,8%) Psoriasispatienten 

und 27 (23,9 %) Kontrollprobanden konnte dieser Milchschimmel aus Stuhlproben 

isoliert werden. Angehörige der Kontrollgruppe hatten dabei nach dem OR ein 1,52-fach 
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(95 %-KI: 1,12 – 2,07) höheres Risiko im Stuhl mit Geotrichum candidum besiedelt zu 

sein. 

 

 Wachstum von Candida species und Candida albicans in 
Stuhlproben 

 kein 
Wachstum 

≤ 2 
Kolonien 

> 2 und ≤ 5 
Kolonien 

mehrere 
Kolonien 

reichlich 
Kolonien 

Ps
or

ia
si

sp
at

ie
nt

en
 

(n
 =

 1
79

)  

 
Candida species 

 
77 
(43,1 %) 
 

 
8 
(4,5 %) 

 
6 
(3,4 %) 

 
24 
(13,4 %) 

 
64 
(35,8 %) 

 
Candida 
albicans 

 
105 
(58,7 %) 
 

 
4 
(2,2 %) 

 
5 
(2,8 %) 

 
15 
(8,4 %) 

 
50 
(27,9 %) 

K
on

tro
llg

ru
pp

e  
(n

 =
 1

13
) 

 
Candida species 

 
65 
(57,5 %) 
 

 
4 
(3,5%) 

 
3 
(2,7 %) 

 
7 
(6,2 %) 

 
34 
(30,1 %) 

 
Candida 
albicans 

 
74 
(65,5 %) 
 

 
1 
(0,9 %) 

 
1 
(0,9 %) 

 
6 
(5,3 %) 

 
31 
(27,4 %) 

Tabelle 8: Wachstum von Candida species und Candida albicans in Stuhlproben 

Gezeigt ist die Anzahl der kulturell nachgewiesenen Kolonien sowie die absolute und relative 
Häufigkeit von Psoriasispatienten und Kontrollprobanden mit entsprechendem Wachstum. (Die 
entsprechenden Daten finden sich in Auszügen und in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

 
 

Hinsichtlich der Anzahl an kulturell nachgewiesenen Candida Kolonien findet sich kein 

Unterschied (FET, P = 0,119). Betrachtet man nur das Wachstumsverhalten von Candida 

albicans, so unterscheiden sich die beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant 

voneinander (FET, P = 0,568). 
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Abbildung 7: Nachweis von Candida species und Candida albicans im Stuhl 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species und Candida 
albicans bei Psoriasispatienten und Kontrollprobanden. Studienteilnehmer mit Psoriasis sind 
hierbei signifikant häufiger mit Candida species besiedelt (P = 0,016). Beim Nachweis von 
Candida albicans finden sich hingegen keine statistisch messbaren Unterschiede (P = 0,243). (Die 
entsprechenden Daten sowie die Graphik Nachweis von Candida species im Stuhl finden sich in 
modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

 

  
Abbildung 8: Das Wachstum von Candida species und Candida albicans in Stuhlproben 

Gezeigt ist das relative Wachstum von Candida species und Candida albicans aus Stuhlproben 
bei Psoriasispatienten und Kontrollprobanden. Dabei ist zwischen beiden Gruppen kein 
Unterschied hinsichtlich des Wachstumsverhalten von Candida species (P = 0,119) 
beziehungsweise Candida albicans (P = 0,568) messbar. 
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3.1.2 Die Auswirkungen von Alter, Geschlecht, Therapie und Schweregrad der 

Psoriasis auf die Besiedelung mit Candida species und Candida albicans 
Der Altersmedian der insgesamt 465 Studienteilnehmer beträgt 51 Jahre (40 - 60; 19 - 

86). Die 265 Psoriasispatienten sind dabei im Median 51 Jahre (41 - 59; 19 – 86) alt. Bei 

den 200 Probanden der Kontrollkohorte liegt das mediane Alter ebenfalls bei 51 Jahren 

(37 – 63,75; 20 - 86). Bei Betrachtung aller 465 Studienteilnehmer und Dichotomisierung 

am Altersmedian finden sich Candida species bei 96 (41,6 %) der Personen < 51 Jahre 

und bei 142 (60,7 %) der Testpersonen mit 51 oder mehr Jahren. Candida albicans ließ 

sich bei 66 (28,6 %) Probanden mit weniger als 51 Jahren und bei 102 (43,6 %) 

Studienteilnehmern ≥ 51 Jahre nachweisen. Hierbei zeigt sich eine signifikant häufigere 

Besiedelung mit Candida species (χ2, P = < 0,001) und Candida albicans (χ2, P = 0,001) 

bei älteren Studienteilnehmern. Studienteilnehmer mit 51 oder mehr Lebensjahren hatten 

nach dem OR ein 2,17-fach (95 %-KI: 1,5 – 3,14) höheres Risiko mit Candida species 

und ein 1,93-fach (95 %-KI: 1,31 – 2,84) höheres Risiko mit Candida albicans besiedelt 

zu sein. Im Gegenzug hatten Probanden < 51 Jahre eine 0,46-fach (95 %-KI: 0,32 – 0,67) 

geringere Chance für eine Besiedelung mit Candida species und eine 0,52-fach (95 %-

KI: 0,35 – 0,76) niedrigere Chance mit Candida albicans besiedelt zu sein.  

In der Psoriasiskohorte sind 68 (51,5 %) der < 51 Jahre alten Patienten und 93 (69,9 %) 

der Probanden mit 51 oder mehr Jahren mit Candida species besiedelt. Candida albicans 

findet sich bei 44 (33,3 %) der Studienteilnehmer mit < 51 Jahren und bei 66 (49,6 %) 

der Testpersonen mit ≥ 51 Jahren. Es zeigt sich hierbei eine signifikant häufigere 

Besiedelung mit Candida species (χ2 = 9,42, P = 0,002) und Candida albicans (χ2 = 7,24, 

P = 0,007) bei Probanden mit 51 oder mehr Lebensjahren. Ältere Studienteilnehmer 

hatten nach dem OR ein 2,19-fach (95 %-KI: 1,32 – 3,62) höheres Risiko mit Candida 

species und eine 1,97-fach (95 %-KI: 1,2 – 3,24) größere Chance mit Candida albicans 

besiedelt zu sein. Im Gegenzug hatten jüngere Probanden eine 0,46-fach (95 %-KI: 0,28 

– 0,76) geringere Chance für eine Besiedelung mit Candida species und eine 0,51-fach 

(95 %-KI: 0,31 – 0,83) geringere Chance für eine Besiedelung mit Candida albicans 

(151). 

In der Kontrollgruppe konnten Hefepilze der Gattung Candida bei 28 (28,3 %) der unter 

51 Jahre alten Studienteilnehmer und 49 (48,5 %) der Probanden mit 51 oder mehr 
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Abbildung 9: Nachweis von Candida species und Candida albicans in Abhängigkeit vom 
Alter 

Lebensjahren isoliert werden. Candida albicans fand sich bei 22 (22,2 %) der 

Testpersonen < 51 Jahre und bei 36 (35,6 %) der Studienteilnehmer ≥ 51 Jahre. Es lässt 

sich hierbei eine signifikant häufigere Besiedelung mit Candida species (χ2 = 8,64, P = 

0,003) und Candida albicans (χ2 = 4,37, P = 0,036) bei älteren Probanden nachweisen. 

Ältere Kontrollpersonen hatten nach dem OR eine 2,39-fach (95 %-KI: 1,33 – 4,29) 

größere Chance mit Candida species und eine 1,94-fach (95 %-KI: 1,04 – 3,62) größere 

Chance mit Candida albicans besiedelt zu sein. Jüngere Kontrollprobanden hatten 

hingegen eine 0,42-fach (95 %-KI: 0,23 – 0,75) niedrigere Chance einer Besiedelung mit 

Candida species und eine 0,52-fach (95 %-KI: 0,28 – 0,96) niedrigere Chance für eine 

Besiedelung mit Candida albicans (151).   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species und Candida 
albicans bei Psoriasispatienten nach Dichotomisierung am Altersmedian (51 Jahre). Hierbei zeigt 
sich eine signifikant häufigere Besiedelung mit Candida species (P = 0,002) und Candida 
albicans (P = 0,007) bei älteren Probanden. (Die entsprechenden Daten finden sich in 
modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

 

Von allen 465, im Rahmen dieser Studie untersuchten, Probanden sind 240 (51,6 %) 

männlich und 225 (48,4 %) weiblich. Candida species fanden sich bei 120 (50 %) 

männlichen und 118 (52,4 %) weiblichen Studiensteilnehmern. Candida albicans konnte 

bei 87 (36,3 %) Männern und 81 (36 %) Frauen nachgewiesen werden. Dabei zeigt sich 

zwischen den Geschlechtern kein signifikanter Unterschied bezüglich der Häufigkeit 
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einer Besiedelung mit Candida species (χ2, P = 0,598) und Candida albicans (χ2, P = 

0,955). 

In der Psoriasiskohorte sind 138 (52,1 %) Probanden männlich und 127 (47,9 %) 

weiblich. Hefepilze der Gattung Candida fanden sich bei 80 (58 %) Männern und 81 

(63,8 %) Frauen. Candida albicans konnte bei 58 (42 %) männlichen und 52 (40,9 %) 

weiblichen Probanden isoliert werden. Es lässt sich hierbei zwischen Männern und 

Frauen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Besiedelung mit Candida species 

(χ2, P = 0,333) und Candida albicans (χ2, P = 0,858) feststellen (151). 

Die Kontrollgruppe besteht aus 102 (51 %) Männern und 98 (49 %) Frauen. Von den 

männlichen Kontrollprobanden sind 40 (39,2 %) mit Candida species und 29 (28,4 %) 

mit Candida albicans besiedelt. Bei den Frauen konnten Candida species in 37 (37,8 %) 

und Candida albicans in 29 (29,6 %) Fällen isoliert werden. Zwischen den beiden 

Geschlechtern findet sich in Bezug auf die Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida 

species (χ2, P = 0,832) und Candida albicans (χ2, P = 0,857) kein signifikanter 

Unterschied (151). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species und Candida 
albicans bei männlichen und weiblichen Psoriasispatienten. Dabei zeigt sich zwischen Männern 
und Frauen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Häufigkeit einer Besiedelung mit 
Candida species (P = 0,333) beziehungsweise Candida albicans (P = 0,858). (Die entsprechenden 
Daten finden sich in modifizierter Darstellung in Referenz 151.) 

Abbildung 10: Nachweis von Candida species und Candida albicans in Abhängigkeit vom 
Geschlecht 
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39 Studienteilnehmer wurden zum Einschlussdatum rein topisch oder überhaupt nicht 

medikamentös behandelt. Bei diesen nicht systemisch therapierten Psoriasispatienten 

ließen sich in 25 (64,1 %) Fällen Candida species nachweisen. Von den übrigen 226 

systemisch behandelten Probanden sind 136 (60,2 %) mit Candida species besiedelt. 

Zwischen beiden Gruppen findet sich dabei kein signifikanter Unterschied hinsichtlich 

der Besiedelung mit Candida species (χ2, P = 0,643) (151). Ebenso findet sich kein 

signifikanter Unterschied (FET, P = 0,226) zwischen den 12 nicht medikamentös 

behandelten Studienteilnehmern und den übrigen 253 Probanden und auch kein 

signifikanter Unterschied (FET, P = 0,236) zwischen den unbehandelten und den 

systemisch behandelten Probanden. 

Von den 19 Psoriasispatienten, die mit IL-17A Inhibitoren behandelt wurden, sind 11 

(57,9 %) mit Candida species besiedelt. Bei den restlichen 246 Patienten ließen sich in 

150 (61 %) Fällen Candida species isolieren. Die Häufigkeit einer Besiedelung mit 

Candida species unterscheidet sich hierbei nicht signifikant (χ2, P = 0,791). Verglichen 

mit den Studienteilnehmern, die keine oder nur eine rein lokale Behandlung erhielten, 

zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Prävalenz von Candida species 

(χ2, P = 0,647) (151). Und auch bei Vergleich mit den nicht medikamentös behandelten 

Probanden findet sich kein statistisch relevanter Unterschied (χ2, P = 0,379).  

Auf eine weitere Subgruppenanalyse wurde auf Grund der Gefahr von statistischen 

Verzerrungen durch multiple Signifikanztestungen verzichtet. 

 

Therapie Nachweis von 
Candida species 

Kein Nachweis von 
Candida species 

keine (n = 12) 5 (41,7 %) 7 (58,3 %) 
reine Lokaltherapie (n = 27) 20 (74,1 %) 7 (25,9 %) 
Apremilast (n = 12) 7 (58,3 %) 5 (41,7 %) 
Fumarsäureester (n = 43) 24 (55,8 %) 19 (44,2 %) 
Retinoide (n = 6) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %) 
Methotrexat (n = 69) 44 (63,8 %) 25 (36,2 %) 
Methotrexat + TNF-Blocker (n = 19) 14 (73,7 %) 5 (26,3 %) 
TNF-Blocker (n = 32) 19 (59,4 %) 13 (40,6 %) 
IL-17-Antagonisten (n = 19) 11 (57,9 %) 8 (42,1 %) 
Ustekinumab (n = 26) 15 (57,7 %) 11 (42,3 %) 

Tabelle 9: Nachweis von Candida species in Abhängigkeit zur Therapie 
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Dargestellt ist für jede Therapie die absolute und relative Anzahl der besiedelten und nicht 
besiedelten Probanden. Unbehandelte sowie Patienten unter Retinoidtherapie waren hierbei 
überwiegend nicht mit Hefen besiedelt. Bei den anderen Therapieformen war die Mehrheit mit 
Candida species besiedelt. (Die entsprechenden Daten finden sich in modifizierter Darstellung in 
Referenz 151.) 

 

    

Abbildung 11: Nachweis von Candida species in Abhängigkeit zur Therapie 

Abgebildet ist die prozentuale Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species bei 
Psoriasispatienten. Die erste Gruppe besteht aus 39 Probanden, die zum Einschlussdatum nicht 
oder nur rein lokal behandelt wurden. Die zweite Gruppe enthält alle 226 systemisch behandelten 
Patienten. Die dritte Gruppe beinhaltet 19 Probanden, welche mit IL-17A Inhibitoren behandelt 
wurden. Dabei zeigte im Vergleich zu den nicht beziehungsweise nur topisch behandelten 
Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied in der Besiedelung mit Candida species bei 
Patienten unter systemischer Psoriasistherapie (P = 0,643) und bei Patienten unter Therapie mit 
IL-17A Inhibitoren (P = 0,647). (Die entsprechenden Daten finden sich in modifizierter 
Darstellung in Referenz 151.) 

 

 

Bei insgesamt 183 Psoriasispatienten wurde der PASI erhoben. Davon hatten 15 

Probanden (8,2 %) einen PASI von 0 und weitere 160 Studienteilnehmer (87,4 %) einen 

PASI von > 0 und ≤ 10. Acht (4,4 %) Personen hatten einen PASI von > 10. Von den 

Studienteilnehmern mit einem PASI von 0 waren neun (60 %) mit Candida species 

besiedelt. Bei Psoriasispatienten mit einem PASI von > 0 und ≤ 10 waren in 93 (58,1 %) 

Fällen Candida species nachweisbar. Von den Studienteilnehmern mit einem PASI > 10 

waren 5 (62,5 %) kolonialisiert. Somit hatten insgesamt 168 Probanden einen PASI von 
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> 0. Von diesen 168 Probanden waren wiederum 93 (58,3 %) mit Candida species 

besiedelt. Bei Vergleich der Patienten mit einem PASI von 0 mit den Studienteilnehmern 

mit einem PASI von > 0 findet sich hierbei kein signifikanter Unterschied hinsichtlich 

der Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species (χ2, P = 0,9). 

Insgesamt 175 Probanden hatten einen PASI von ≤ 10, wobei 102 (58,3 %) mit Candida 

species kolonialisiert waren. Zwischen den Psoriasispatienten mit einem PASI von ≤ 10 

und denen mit einem PASI von > 10 besteht ebenfalls kein signifikanter Unterschied in 

der Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species (FET, P = 1) (151).  

 

3.2 Die Untersuchung der Candida Immunantwort in vitro  
In experimentellen In-vitro-Untersuchungen haben wir die Immunantwort von 20 mit 

Candida species besiedelten sowie 24 nicht besiedelten Psoriasispatienten 

gegenübergestellt, um zu untersuchen, ob eine Besiedelung mit Candida Einfluss auf die 

Immunantwort von Psoriasispatienten hat. Dazu wurden isolierte PBMCs mit LPS bzw. 

drei verschiedenen Stämmen von Candida albicans stimuliert. Hierzu wurden drei 

Candida Stämme, der Laborstamm SC5314, der zuvor von einer Psoriasispatienten unter 

Lokaltherapie isolierte Wildstamm I-LT sowie der ebenfalls im Rahmen dieser 

Promotionsarbeit von einem Psoriasispatienten unter Behandlung mit einem IL-17 

Antagonisten isolierte Stamm I-IL-17 zur Stimulation von PBMC verwendet. Im 

Anschluss wurde die relative Genexpression der Zytokine IFN-γ, IL-17, IL-22, und TNF-

α in den PBMC mittels qPCR bestimmt (151). 

Während die Stimulation mit LPS eine Kontrolle der Aktivierbarkeit der PBMCs 

darstellt, hat uns der Vergleich der Immunantwort von besiedelten und nicht besiedelten 

Probanden durch die drei verschiedenen Stämme (SC5314, I-LT und I-IL-17) interessiert. 

Dabei betrachteten wir insbesondere, ob sich die Virulenz des unter Therapie mit einem 

Il-17 Antagonisten isolierten Candida Stammes (I-IL-17) durch ebendiese Therapie 

verändert wurde und in der Folge eine veränderte Immunantwort verursachte. 

Von den 20 Psoriasispatienten, bei denen Candida species nachgewiesen wurden, waren 

14 männlich (70 %) und sechs weiblich (30 %). Ihr durchschnittliches Alter betrug 51,25 

± 11,88 Jahre. Der Altersmedian betrug 51,5 Jahre (44,75 – 59; 19 - 68). Soweit aus der 
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Dokumentation ersichtlich (n = 16) betrug der PASI im Median 2,75 (1 -5,15; 0 – 13). 

Jeweils ein Proband (5 %) wurde mit Fumarsäureester, einem IL-17 Antagonisten, mit 

Ustekinumab oder rein lokal behandelt. Ein weiterer Proband erhielt keine 

psoriasisspezifische Therapie und eine anderer nahm Apremilast in Kombination mit 

MTX. Sieben Patienten (35 %) wurden mit TNF-Blockern behandelt. Drei Patienten (15 

%) erhielte eine Kombinationsbehandlung mit MTX und TNF-Blockern. Die restlichen 

vier Teilnehmer (20 %) wurden mit MTX allein behandelt. 16 Psoriasispatienten (36,4 

%) waren mit Candida albicans besiedelt, wobei bei vieren (9,1 %) zusätzlich Candida 

glabrata und bei einem (2,3 %) zusätzlich Candida dubliniensis nachgewiesen wurde. 

Zwei Studienteilnehmer (4,5 %) waren mit Candida dubliniensis besiedelt. Bei einem 

weiteren Probanden (2,3 %) wurden Candida dubliniensis und Candida lipolytica 

nachgewiesen. Bei einem Patienten (2,3 %) wurde Candida zeylanoides isoliert. 

Von den 24 Psoriasispatienten, die nicht mit Candida species besiedelt waren, sind acht 

(33,3 %) männlich und 16 (66,7 %) weiblich. Im Durchschnitt waren sie 45,04 ± 13,46 

Jahre alt. Ihr Altersmedian lag bei 44,5 Jahren (33,75 – 56,25; 24 - 78). Sofern erhoben 

(n = 15) betrug ihr PASI im Median 1 (0,2 -3,4; 0 – 6). Ein Patient (4,2 %) wurde mit 

Fumarsäureestern und ein weiterer mit einem IL-17 Antagonisten behandelt. Jeweils zwei 

Patienten (8,3 %) erhielten MTX in Kombination mit einem TNF-Blocker, Retinoide oder 

gar keine Therapie. Weitere zwei Probanden (8,3 %) erhielten Apremilast, wobei eine 

Patientin zusätzlich Leflunomid einnahm. Vier Studienteilnehmer (16,7 %) nahmen 

Ustekinumab. Fünf Patienten (20,8 %) wurden mit MTX allein behandelt und weitere 

fünf Probanden (20,8 %) erhielten TNF-Blocker. 

 

3.2.1 Vergleich der Zytokinantwort bei Patienten mit und ohne Besiedelung von 

Candida species 

Die Stimulation mit LPS als Kontrolle, aber vor alle auch mit allen drei Candida Stämmen 
(SC5314, I-IL-17 und I-LT) führte zu einer Aktivierung der isolierten PBMC von 
Psoriasispatienten – unabhängig von ihrem Candida-Besiedlungsstauts -  mit 
entsprechender Expression von IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α. Im Folgenden finden 
sich die detaillierten Analysen.  

Nach Stimulation mit dem Laborstamm SC5314 ergab sich kein signifikanter Unterschied 

in der PBMC Genexpression von IFN-γ (U, P = 0,141), IL-17 (U, P = 0,58), IL-22 (U, P 
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= 0,387), und TNF-α (U, P = 0,823) zwischen mit Candida species besiedelten und nicht 

besiedelten Psoriasispatienten (151).  

Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Besiedelten und nicht 

Besiedelten in der IFN-γ (U, P = 0,238), IL-17 (U, P = 0,465), IL-22 (U, P = 0,827), und 

TNF-α (U, P = 0,458) Antwort nach Stimulation mit dem Candida albicans Stamm I-IL-

17.  

Nach Stimulation mit dem dritten Candida albicans Stamm I-LT fand sich zwischen den 

beiden Gruppen ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Genexpression von IFN-

γ (U, P = 0,207), IL-17 (U, P = 0,203), IL-22 (U, P = 0,618), und TNF-α (U, P = 0,897).   

Nach Stimulation mit LPS konnte wie erwartet eine Aktivierung der Zytokinexpression 

in den PBMC nachgewiesen werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in 

der Genexpression von IFN-γ (U, P = 0,113), IL-17 (U, P = 0,104), IL-22 (U, P = 0,473), 

und TNF-α (U, P = 0,661) zwischen mit Candida species besiedelten und nicht 

besiedelten Psoriasispatienten (151). 
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Abbildung 12: Vergleich der Genexpression von IFN-γ, IL-17, IL-22, und TNF-α bei 
Psoriasispatienten mit und ohne Besiedelung von Candida species 

Abgebildet ist die relative Expression der Zytokine Interferon-γ (IFN-γ) (A), Interleukin-17 (IL-
17) (B), Interleukin-22 (IL-22) (C) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) (D) in isolierten PBMC 
von mit Candida species besiedelten und nicht besiedelten Psoriasispatienten nach der jeweiligen 
Stimulation. Nach jeweils vierstündiger Inkubation mit Lipopolysacchariden (LPS), dem 
Candida albicans Laborstamm SC5314 sowie den isolierten Stämmen I-IL-17 beziehungsweise 
I-LT zeigen sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der 
Genexpression von IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α. (Die entsprechenden Daten und Graphen 
finden sich in Auszügen und in modifizierter Darstellung in Referenz 151 zu finden.) 

 

3.2.2 Vergleich der Immunreaktion auf unterschiedliche Candida albicans 

Stämme  
Neben dem Vergleich der Zytokinantwort von Psoriasispatienten mit und ohne 

Besiedelung von Candida species wurde untersucht, ob verschiedene Stämme von 

Candida albicans unterschiedlich starke Immunreaktionen bei jeweils demselben 

Patienten (unabhängig davon, ob mit Candida besiedelt oder nicht) hervorrufen. Dazu 

wurden der Laborstamm SC5314 sowie die Wildstämme I-IL-17 und I-LT im Hinblick 

auf die durch sie ausgelöste Genexpression von IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α in PBMC 
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A 

verglichen. Von besonderem Interesse war hierbei, ob sich die Virulenz des unter 

Therapie mit einem Il-17 Antagonisten isolierten Stammes I-IL-17 durch ebendiese 

Therapie verändert und somit zu einer veränderten Immunantwort führt. 

Hierbei zeigte sich nach Stimulation mit I-IL-17 im Vergleich zu einer Stimulation mit 

SC5314 eine signifikant schwächere IL-17 (Z, P = 0,025) Antwort. Die Genexpression 

von IFN-γ (Z, P = 0,196), IL-22 (Z, P = 0,065) und TNF-α (Z, P = 0,604) unterschied sich 

hingegen nicht signifikant.  

Bei Vergleich der durch I-IL-17 und I-LT hervorgerufen Zytokinantworten zeigte sich 

hingegen nach Stimulation mit I-IL-17 eine signifikant stärkere Genexpression von TNF-

α (Z, P = 0,009), bei nicht signifikant veränderter Expression von IFN-γ (Z, P = 0,052), 

IL-17 (Z, P = 0,944) und IL-22 (Z, P = 0,258) 

Nach Stimulation mit SC5314 zeigte sich im Vergleich zu einer Stimulation dem Stamm 

I-LT eine signifikant stärkere Genexpression der Zytokine IL-17 (Z, P = 0,011) und IL-

22 (Z, P = 0,014). Im Hinblick auf die Expression von IFN-γ (Z, P = 0,514) und TNF-α 

(Z, P = 0,115) fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.  
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Abbildung 13: Vergleich der Immunreaktion auf unterschiedliche Candida albicans 
Stämme bei Psoriasispatienten 

Abgebildet ist die relative Expression der Zytokine Interferon-γ (IFN-γ), Interleukin-17 (IL-17), 
Interleukin-22 (IL-22) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) nach Stimulation mit den Candida 
Stämmen I-IL-17 (gelb), I-LT (pink) und SC5314 (blau). Verglichen wurde, ob eine Stimulation 
mit unterschiedlichen Candida Stämmen bei PBMC von an Psoriasis erkrankten Patienten 
unterschiedliche Zytokinantworten ausgelöst werden. Messergebnisse von gleichen Patienten 
sind dabei mit Linien verbunden. 

Abschnitt A vergleicht die Immunreaktion auf I-IL-17 im Vergleich zu der Reaktion auf SC5314. 
Hierbei zeigt sich nach Stimulation mit I-IL-17 eine signifikant schwächere Genexpression von 
IL-17 im Vergleich zu einer Stimulation mit SC5314, bei nicht signifikant veränderter Expression 
von IFN-γ, IL-22 und TNF- α. 

Gleichzeitig zeigt sich in Abschnitt B nach Stimulation mit I-IL-17 eine im Vergleich zu einer 
Stimulation mit I-LT signifikant stärker Expression von TNF-α, wobei sich in der 
Zytokinexpression von IFN-γ, IL-17 und IL-17 keine signifikanten Unterschiede nachweisen 
lassen.  

Abschnitt C vergleicht die Immunantwort auf I-LT im Vergleich zu einer Stimulation mit 
SC5314. Hierbei findet sich nach Stimulation mit SC5314 eine signifikant stärkere Expression 
der Zytokine IL-17 und IL-22, bei nicht signifikant veränderter Expression von IFN-γ, IL-22 und 
TNF- α. 
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4 Diskussion 

4.1 Die Prävalenz von Candida species in der Normalbevölkerung und bei 

Psoriasispatienten 
Zur Bestimmung der Prävalenz von Candida species wurden 265 Psoriasispatienten und 

200 Kontrollprobanden rekrutiert. Dabei fand sich bei Patienten mit Psoriasis eine 

signifikant häufigere Besiedelung mit Candida species, wobei Psoriasispatienten ein 2,5-

fach größeres Risiko hatten mit Candida besiedelt zu sein. Insgesamt waren in dieser 

Arbeit 60,8 % der Psoriasispatienten und 38,5 % der Kontrollprobanden mit Hefen der 

Gattung Candida besiedelt. Candida albicans war in beiden Gruppen der mit Abstand am 

häufigsten isolierte Pilz, wobei Psoriasispatienten auch signifikant häufiger mit Candida 

albicans besiedelt waren. Insgesamt wurde dieser Hefepilz bei 41,5 % der 

Psoriasispatienten und 29 % der Kontrollpersonen nachgewiesen. Dies entspricht 68,3 % 

von allen mit Candida besiedelten Psoriasispatienten und 75,3 % der besiedelten 

Kontrollprobanden. Darüber hinaus konnten bei Psoriasispatienten mehr unterschiedliche 

Arten der Gattung Candida nachgewiesen werden. Psoriasispatienten waren somit nicht 

nur häufiger, sondern auch mit mehr unterschiedlichen Arten besiedelt (151).  

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit vorherigen Untersuchungen, die ebenfalls eine 

signifikant häufigere Besiedelung mit Candida species bei Psoriasispatienten fanden und 

bei 20 bis 78 % der Psoriasispatienten eine Besiedelung mit Candida species nachweisen 

konnten (134, 136-139). Darüber hinaus wiesen Leibovici et al. eine nicht signifikante, 

aber dennoch im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöhte Besiedelung von 

Psoriasispatienten nach (135). In den entsprechenden Kontrollgruppen lag die Prävalenz 

zwischen 2,8 und 50 % (134-139). Zum Teil wurde dabei ebenfalls eine größere Vielfalt 

an unterschiedlichen Candida Arten bei Psoriasispatienten beobachtet (136, 137). In allen 

Studien wurde, ebenso wie in dieser Promotionsarbeit, am häufigsten Candida albicans 

isoliert. Die Prävalenz von Candida albicans bei Psoriasispatienten lag dabei zwischen 

20 und 60 %. In den Kontrollgruppen schwankte sie zwischen 2,8 und 22 % (134-139).  

Verglichen mit der hier vorliegenden Studie beziehen sich die Untersuchungen anderer 

Gruppen auf deutlich geringe Probandenzahlen. Je nach Studie lag die Zahl der 

untersuchten Personen bei 50 bis 100 pro Gruppe. Im Gegensatz dazu wurden in unserer 

Studie 265 Psoriasispatienten sowie 200 Kontrollprobanden eingeschlossen.  
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Bei Betrachtung der Prävalenz von Hefepilzen an unterschiedlichen Lokalisationen ließ 

sich bei Psoriasispatienten im Vergleich zu Kontrollprobanden eine signifikant häufigere 

Besiedelung mit Candida species von Mundhöhle und Darm nachweisen. Auf gesunder 

Haut hingegen bestanden keine Unterschiede, wobei in diesem Fall nur bei sehr wenigen 

Studienteilnehmern tatsächlich Hefen nachgewiesen werden konnten. Insgesamt waren 

in der Psoriasisgruppe nur 1,5 % und in der Kontrollgruppe 1 % der Studienteilnehmer 

besiedelt. Hefen der Gattung Candida konnten aus 1,6 % der Plaqueabstriche isoliert 

werden. Die niedrige Prävalenz von Candida auf Psoriasisplaque lässt sich durch das dort 

vorherrschende IL-17 dominierte Entzündungsmilieu, welches eine Besiedlung von 

Hefepilzen weitestgehend verhindert, erklären (151). Andere Studien fanden auf 

gesunder Haut bei Psoriasispatienten eine Candida Prävalenz zwischen 0 und 15 %. In 

den entsprechenden Kontrollgruppen waren 0 bis 4 % mit Candida species besiedelt (135, 

137). Taheri Sarvtin et al. beobachteten eine signifikant stärkere Besiedelung mit 

Candida species am Rumpf von Psoriasispatienten, jedoch konnten sie aus Abstrichen 

der Kopfhaut, der Extremitäten und aus Beugestellen in keiner Gruppe Candida species 

isolieren (137). Insgesamt zeigten somit alle Untersuchungen eine geringe Prävalenz von 

Hefepilzen auf gesunder Haut. Falls Candida species Einfluss auf die 

Entzündungsreaktion bei Psoriasis haben, so sind auf Grund der deutlich häufigeren 

Prävalenz eher Besiedlungen in Mund und Darmbereich dafür verantwortlich.  

So konnten im Rahmen dieser Promotionsarbeit bei fast jedem zweiten Psoriasispatienten 

(47,2 %) Candida species und bei jedem Dritten (33,2 %) Candida albicans in 

Mundschleimhautabstrichen nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe waren die 

Prävalenzen von Candida species (20 %) und Candida albicans (15 %) im Mundraum 

weniger als halb so hoch. Dabei konnte festgestellt werden, dass Probanden mit Psoriasis 

in der Mundhöhle nicht nur signifikant häufiger mit Candida species allgemein, sondern 

auch signifikant häufiger mit der klinisch relevantesten Art Candida albicans besiedelt 

sind (151). Vorherige Studien wiesen mit Ausnahme von einer Studie ebenfalls eine 

signifikant häufigere Besiedelung der Mundhöhle mit Candida species bei 

Psoriasispatienten nach (134-139). Leibovici et al. fanden zwar auch eine häufigere 

Besiedelung von Psoriasispatienten, jedoch keinen statistisch signifikanten 

Zusammenhang (135). Insgesamt lagen in diesen Studien die Prävalenzen von Candida 

species zwischen 20 und 78 % bei Psoriasispatienten sowie zwischen 2,8 und 50 % in den 
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entsprechenden Kontrollgruppen. Sofern bestimmt, betrug die Prävalenz von Candida 

albicans 20 bis 60 % bei Psoriasispatienten und 2,8 bis 22 % bei Kontrollprobanden (134-

139).  

Mögliche Unterschiede hinsichtlich der Candida Prävalenz im Darm wurden bisher nur 

in einer Studie untersucht. Waldman et al. wiesen 2001 eine signifikant häufigere 

Besiedelung von Psoriasispatienten nach, wobei sie jedoch nur 50 Personen pro Gruppe 

untersuchten. Insgesamt fanden sie Candida species bei 72 % der Psoriasispatienten 

sowie bei 46 % der Kontrollprobanden (134). Zwei ältere Studien untersuchten die 

generelle Besiedelung mit Hefepilzen unabhängig der Gattung, wobei sie ebenfalls eine 

signifikant häufigere Besiedelung bei Personen mit Psoriasis fanden (167, 168). Darüber 

hinaus konnte eine vierte Studie bei 52 % der untersuchten Psoriasispatienten im Stuhl 

Candida species nachweisen. Jedoch schlossen sie dabei ausschließlich Patienten ohne 

immunsuppressive Therapie ein und verzichteten auf eine Kontrollgruppe (169). In allen 

vier Studien war Candida albicans der am häufigsten isolierte Pilz (134, 167-169). Im 

Rahmen dieser Promotion wurden Stuhlproben von 179 Patienten mit Psoriasis sowie 113 

Kontrollprobanden untersucht. Dabei konnte ebenfalls eine signifikant häufigere 

Besiedelung von Candida species bei Probanden mit Psoriasis nachgewiesen werden. Die 

Prävalenz von Candida species im Stuhl betrug dabei in der Psoriasisgruppe 57 %. In der 

Kontrollgruppe lag sie bei 42,5 %. Ebenso wie in vorherigen Untersuchungen war 

Candida albicans in beiden Gruppen der am häufigsten isolierte Pilz. Jedoch zeigten sich 

zwischen Psoriasispatienten und Kontrollprobanden keine signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich der Prävalenz von Candida albicans. Interessanterweise konnte in der 

Kontrollgruppe jedoch eine häufigere Besiedelung mit dem Milchschimmel Geotrichum 

candidum nachgewiesen werden (151). Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von 

Buslau et al., die 1990 eine häufigere Besiedelung bei Psoriasispatienten fanden (168). 

Geotrichum candidum ist physiologischer Bestandteil der menschlichen Darmflora und 

wird darüber hinaus zur Veredelung von Käseprodukten verwendet. Infektionen sind, mit 

weniger als 100 gemeldeten Fällen zwischen 1842 und 2006, äußerst selten (170). 

Möglicherweise ist die hier gefundene häufigere Besiedelung der Kontrollgruppe ein 

weiterer Beleg einer substanziell veränderten Darmflora bei Psoriasispatienten. Jedoch 

sind im Hinblick auf die gegensätzlichen Ergebnisse von Buslau et al. weitere Studien 

zur Klärung nötig. 
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Neben der Prävalenz wurde zusätzlich die Stärke des Pilzwachstums untersucht, was 

Rückschlüsse über das Ausmaß der Besiedelung erlaubte. Dabei fand sich ein signifikant 

stärkeres Pilzwachstum in Mundschleimhautabstrichen von Patienten mit Psoriasis. Die 

untersuchten Psoriasispatienten waren somit zumindest in der Mundhöhle nicht nur 

häufiger, sondern auch stärker mit Candida albicans und anderen Candida species 

besiedelt. Diese Beobachtung deckt sich dabei mit den Ergebnissen von Bedair et al., die 

im Speichel von Psoriasispatienten ebenfalls ein stärkeres Pilzwachstum nachweisen 

konnten (136). In den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Stuhlproben konnten 

hingegen keine relevanten Unterschiede im Wachstumsverhalten festgestellt werden. 

Dies lässt sich vermutlich durch ein auffallend kräftiges Pilzwachstum in beiden Gruppen 

erklären. Methodisch wurde zwischen keinem Wachstum, ≤ 2 Kolonien, > 2 und ≤ 5 

Kolonien, mehreren (≤ 15) Kolonien und reichlich Wachstum (> 15 Kolonien) 

unterschieden. Möglicherweise war diese Unterteilung zu grob, um signifikante 

Unterschiede, bei in beiden Gruppen kräftigen Wachstum, abzubilden. Auf Analysen des 

Wachstumsverhalten aus Achselabstrichen wurde auf Grund einer sehr geringen 

Prävalenz verzichtet. 

 

4.2 Mögliche Einflussfaktoren auf eine Besiedelung mit Candida species 
 

Die Ursachen für die erhöhte Prävalenz von Candida species und das zum Teil auch 

stärkere Pilzwachstum bei Psoriasispatienten sind aktuell noch unklar. Taheri Sarvtin et. 

al. beobachteten bei Psoriasispatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

weniger gegen Candida albicans gerichtete Immunglobuline. Aus dieser reduzierten 

Anzahl an Antikörpern leiteten sie ein erhöhtes Risiko für eine Besiedelung mit 

Hefepilzen ab. Jedoch fanden sie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der 

Menge an spezifischen Immunglobulinen und einer Besiedelung (137). Ebenso 

beobachteten Liang et al. in einer kleineren Studie bei Psoriasispatienten neben 

erniedrigten IgA- und IgM-Spiegeln auch erhöhte IgG-Level gegen Candida albicans 

(171).  

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden zur weiteren Klärung nun zunächst der 

Einfluss von Alter, Geschlecht und Therapie auf eine Besiedelung mit Hefepilzen 
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untersucht. Darüberhinaus wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der 

Schwere der Erkrankung und der Besiedelung mit Candida species besteht. 

Einschränkend muss hierbei jedoch erwähnt werden, dass es weitere mögliche und hier 

nicht untersuchte Einflussfaktoren gibt, die auch in weiterführenden Studien bedacht und 

gegebenenfalls untersucht werden sollten. Dazu zählen eine schlechte Zahnhygiene, 

Nikotinabusus und eine zuckerreiche Ernährung. So wurde bei gesunden Probanden, die 

größere Mengen zuckerhaltiger Getränke konsumierten, eine erhöhte Prävalenz von 

Candida species beobachtet (172). Größere Mengen an Zucker befinden sich jedoch nicht 

nur in Getränken und Süßigkeiten, sondern auch in Obst und einem Großteil der 

verarbeiteten Lebensmittel, weshalb die Menge des konsumierten Zuckers und somit 

dessen Einfluss nur schwer erfassbar ist. Im Falle des Rauchens beobachteten einige 

Autoren eine vermehrte Besiedelung mit Hefepilzen bei Rauchern (173-177). In anderen 

Studien wurde zwischen Rauchern und Nichtrauchern hingegen kein Unterschied in der 

Prävalenz von Hefepilzen beobachtet (136, 178-182). Ebenso wurde kein Unterschied 

zwischen rauchenden und nichtrauchenden Psoriasispatienten gefunden (136).  Darüber 

hinaus besteht bei der Erhebung des Rauchverhaltens die Gefahr von Verzerrungen durch 

sozial erwünschtes Antwortverhalten, weshalb wir uns in dieser Studie auf die besser 

objektivierbareren Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, Therapie und 

Krankheitsausprägung beschränkt haben.  

Bisherige Untersuchungen konnten bei Psoriasispatienten keinen Zusammenhang 

zwischen dem Alter der Probanden und einer Besiedelung mit Hefepilzen feststellen (135, 

136, 139). Im Gegensatz dazu konnte in dieser Promotionsarbeit sowohl bei älteren 

Psoriasispatienten als auch bei älteren Kontrollprobanden eine signifikant häufigere 

Besiedelung mit Candida species und Candida albicans nachgewiesen werden. Ältere 

Studienteilnehmer hatten in beiden Gruppen ein in etwa 2-mal größeres Risiko einer 

Besiedelung mit Candida species und Candida albicans (151). Ursache der häufigeren 

Besiedelung von älteren Studienteilnehmern ist möglicherweise die abnehmende 

Leistung des Immunsystems bei älteren Menschen. Im Gegensatz dazu konnte, ebenso 

wie in vorherigen Studien, kein geschlechtsabhängiger Unterschied festgestellt werden 

(135, 136, 139). Das Geschlecht hat somit keinen Einfluss auf die Prävalenz einer 

Besiedelung mit Candida species (151). 
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Der Einfluss der Therapie ist hingegen noch nicht vollständig geklärt. Zwar geht eine 

immunsuppressive Behandlung mit einem erhöhten Risiko für Infektionskrankheiten 

einher, der Einfluss auf die auf die Prävalenz von Hefepilzen ist jedoch nicht eindeutig 

geklärt. So konnten Bedair et al. keinen Unterschied zwischen behandelten und 

unbehandelten Psoriasispatienten feststellen, wobei der größte Teil ihrer Probanden rein 

topisch therapiert wurde und insgesamt nur 8 % systemisch wirksame Medikamente 

einnahmen (136). Ebenso fanden Lesan et al. keinen Unterschied zwischen 

unbehandelten und phototherapeutisch behandelten Patienten (139). Chularojanamontri 

et al. beobachteten bei 60 untersuchten Studienteilnehmern eine häufigere Besiedelung 

von systemisch behandelten Patienten (138). Im Gegensatz dazu fanden Picciani et al. in 

einer größeren Studie keinen Unterschied zwischen der Art der Behandlung und dem 

Auftreten oraler Candidosen (183). IL-17A ist ein zentraler Bestandteil der körpereigenen 

Immunabwehr von Candida species und genetische Defekte im TH17/IL-17 Signalweg 

gehen mit einer erhöhten Anfälligkeit für lokale und invasive Candidosen einher (78, 79, 

127-133). Ebenso sind Candidainfektionen eine zwar seltene, aber dennoch typische 

Nebenwirkung nach therapeutischer Ausschaltung von IL-17A (69, 70). So ergab eine 

systemische Untersuchung der Zulassungsstudien eine Inzidenz von Candidainfektionen 

in Höhe von 3,3 % bei Verwendung von Ixekizumab beziehungsweise von 1,7 % unter 

Therapie mit Secukinumab. Im Gegensatz dazu betrug die Inzidenz in den 

Placebogruppen 0,3 %, 0,8 % unter Behandlung mit dem TNF-Inhibitor Etanercept und 

2,3 % unter Therapie mit dem IL-12p40/IL-23p40-Antikörper Ustekinumab (69). Eine 

Besiedelung mit Candida muss nicht zwingend auch zu einer Candidose führen, aber 

dennoch besteht bei Besiedelten zumindest in der Theorie ein erhöhtes Infektionsrisiko. 

Deshalb bestand eines der zentralen Ziele dieser Promotionsarbeit in der Klärung, ob eine 

systemische Psoriasistherapie und insbesondere eine Behandlung mit IL-17A Inhibitoren 

eine Besiedelung mit Candida species begünstigt. Unsere monozentrischen Daten zeigen,  

dass Systemtherapeutika im Allgemeinen und ebenso eine Behandlung mit IL-17A 

Inhibitoren nicht zu einer vermehrten Besiedelung mit Candida bei Psoriasispatienten 

führen. Dennoch sollten aber insbesondere ältere Psoriasispatienten (>51 a) unter 

Behandlung mit IL-17A Inhibitoren regelmäßig auf Symptome einer Candidainfektion 

untersucht werden (151).  
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Ein weiteres Ziel dieser Studie bestand in der Überprüfung, ob ein Zusammenhang 

zwischen der Schwere der Psoriasis und einer Besiedelung mit Candida species besteht. 

Die hierzu entsprechende Studienlage ist uneindeutig. So wurde in den Achtzigerjahren 

unter antimykotischer Therapie mit Nystatin beziehungsweise Ketoconazol bei einem 

Teil der untersuchten Patienten eine Symptomverbesserung beobachtet (147-150). 

Ebenso fanden Lesan et al. in einer neueren Studie eine häufigere Besiedelung von 

schwerer betroffenen Psoriasispatienten (139). Picciani et al. beobachteten ein vermehrtes 

Auftreten oraler Candidosen bei Patienten mit einem PASI von > 12 (183). Ovčina-

Kurtović et al. fanden eine vermehrte Besiedelung der Haut von Patienten mit einem 

PASI von > 50, wobei sie jedoch im Stuhl derselben Probanden keinen Unterschied 

nachweisen konnten (169). Drei weitere Studien konnten überhaupt keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen der Schwere der Psoriasis und der Häufigkeit einer 

Besiedelung mit Candida species zeigen (134-136). Zur weiteren Klärung wurde in 

unserer Studie nun untersucht, ob Psoriasispatienten mit mittelschwerer bis schwerer 

Krankheitsausprägung (PASI > 10) häufiger mit Candida species besiedelt sind. Dabei 

ließ sich keine häufigere Besiedelung von schwerer mit Psoriasis betroffenen Patienten 

feststellen. Ebenso ergab sich kein Hinweis auf eine geringere Besiedelung von 

Psoriasispatienten mit zum Untersuchungszeitpunkt vollständig unauffälliger Haut (PASI 

= 0). Die Häufigkeit einer Besiedelung mit Candida species hatte somit keinen Einfluss 

auf die mittels PASI erfasste Schwere der Erkrankung. Einschränkend muss jedoch 

erwähnt werden, dass nur eine verhältnismäßig kleine Zahl an Patienten mit einem PASI 

von 0 (15 Probanden) beziehungsweise von > 10 (8 Probanden) eingeschlossen wurde. 

Ebenso verringert eine adäquate Therapie die Höhe des PASI, weshalb auch dieser 

Einfluss berücksichtigt werden muss (151). Ideal zur weiteren Abklärung wäre deshalb 

eine Untersuchung mit großer Probandenzahl und ausschließlich unbehandelten 

Patienten. 
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4.3 Unterschiede in der Immunogenität verschiedener Candida albicans 

Stämme und Vergleich der Immunantwort von mit Candida species 

besiedelten und nicht besiedelten Psoriasispatienten  
Der zweite Teil dieser Arbeit befasste sich mit der Frage, ob sich mit Candida species 

besiedelte und nicht besiedelte Psoriasispatienten in ihrer Immunreaktion unterscheiden. 

Dazu wurden PBMCs von 20 besiedelten und 24 nicht besiedelten Patienten mit LPS 

beziehungsweise den verschiedenen Stämmen von Candida albicans I-IL-17, I-LT und 

SC5314 stimuliert. Im Gegensatz zu vielen anderen In-vitro-Experimenten wurden 

lebendige Hefezellen zur Stimulation verwendet. Anders als inaktivierte Pilze 

interagieren lebendige Hefen aktiv mit Zellen des Immunsystems und können sich unter 

Umständen der Immunantwort entziehen. Darüber hinaus kommt es zu keinen 

inaktivierungsbedingten Veränderungen der Zellwand. So führt eine halbstündige 

Hitzeinaktivierung bei 56° C zu einem Anstieg von freien β-Glucanen auf der äußeren 

Zellwand. Diese freien β-Glucane werden in der Folge von dendritischen Zellen und 

Makrophagen über Dectin-1 erkannt (113, 114, 184). Die Erkennung von lebendigen 

Candida albicans Zellen erfolgt hingegen primär über TLR4 und Mannose-Rezeptoren. 

β-Glucane werden bei lebendigen Hefen von Mannanen und Mannoproteinen bedeckt. In 

demaskierter Form liegen sie nur während der Sprossung oder nach Beschädigung der 

Zellwand vor (113, 114, 185-187). Lebendige Hefen sind somit viel besser geeignet, um 

experimentell die komplexe biologische Interaktion zwischen dem Immunsystem und 

Candida albicans nachzubilden und sollten deshalb vorrangig verwendet werden. Neben 

drei verschieden Candida albicans Stämmen wurden die PBMCs mit LPS, einem stark 

immunogenen bakteriellen Endotoxin, inkubiert. Genauso wie lebendige Hefezellen 

stimuliert LPS Immunzellen über TLR4. Nach der Inkubation wurde die Genexpression 

der Zytokine IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α bestimmt. Hierbei handelt es sich um die 

primär von T-Zellen produzierten Effektorzytokine, die zentrale Botenstoffe in der 

physiologischen Immunabbwehr von Candida species und gleichzeitig der 

pathologischen Immunreaktion bei Psoriasis sind (13, 26, 34, 36, 78, 79, 117, 188-190).  

Sollte ein Besiedelung mit Candida Einfluss auf den Krankheitsverlauf von 

Psoriasispatienten haben, so sollte sich dies in einer veränderten Immunantwort nach 

Kontakt zu Candida species zeigen. Jedoch zeigten sich bei Vergleich der Immunreaktion 
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von besiedelten und nicht besiedelten Psoriasispatienten nach Stimulation mit Candida 

albicans, unabhängig vom verwendeten Stamm, und ebenso nach Stimulation mit LPS 

keine biologisch relevanten Unterschiede in der Zytokinexpression von IFN-γ, IL-17, IL-

22 und TNF-α. Dies zeigt, dass eine Besiedelung mit Candida keinen Einfluss auf die 

Immuanantwort gegen Candida albicans hat und auch nicht die Produktion elementarer 

Effektorzytokine bei Psoriasis beeinflusst. Im Umkehrschluss ergeben sich aus den Daten 

dieser Arbeit keine Hinweise auf einen immunologischen Einfluss durch eine 

Besiedelung mit Candida species auf die Aktivität einer Psoriasis. Hierzu passen auch 

unsere klinischen Ergebnisse, die -  wie oben dargestellt - keinen Zusammenhang 

zwischen der Schwere der Krankheit (gemessen in Höhe des PASI) und einer Besiedelung 

mit Candida species nachweisen konnten (151). 

Im nächsten Schritt wurde untersucht, ob die drei verschiedenen zur Stimulation 

verwendeten Stämme von Candida albicans eine unterschiedliche Immunreaktion 

hervorrufen. Wobei uns insbesondere interessierte, ob sich die Virulenz des unter 

Therapie mit einem IL-17 Antagonisten isolierten Stammes I-IL-17 durch ebendiese 

Therapie verändert und somit eine veränderte Immunreaktion hervorruft. Tatsächlich 

zeigte sich nach Stimulation mit diesem Stamm im Vergleich zu einer Stimulation mit 

dem Laborstamm SC5314 eine signifikant geringere IL-17 Antwort. Im Vergleich zu 

einer Stimulation mit dem unter rein lokaler Therapie isolierten Stamm I-LT fand sich 

bei I-IL-17 eine signifikant stärkere TNF-α Induktion. Dieser Befund gibt erste Hinweise 

auf einen möglicherweise bestehenden Einfluss einer systemischen Immunsuppression 

auf die Virulenz von Hefepilzen. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass der gängige 

Laborstamm SC5314 im Tiermodell eine nachgewiesenermaßen ausgeprägte Virulenz 

besitzt, was die hier gezeigte stärkere IL-17 Antwort erklären könnte (156).  Hierzu passt, 

dass sich nach Stimulation mit SC5314 im Vergleich zu einer Stimulation mit I-LT 

ebenfalls eine signifikant stärkere IL-17 und auch IL-22 Antwort zeigte. Ebenso ist 

Candida albicans bekanntermaßen ein genetisch und phänotypisch sehr heterogener Pilz. 

Diese Vielfalt wiederum führt zu einer unterschiedlich stark ausgeprägten Pathogenität 

und in der Folge auch zu einer individuellen Immunantwort durch den menschlichen 

Organismus (97, 99, 152-155). Unter Berücksichtigung dieser Tatsachen muss bedacht 

werden, dass die veränderte Immunantwort auf nur einen exemplarisch ausgewählten 

Stamm keine verallgemeinerbaren Rückschlüsse erlaubt. Hierzu werden weitere 



 72 

Untersuchungen mit entsprechend adäquater Stichprobengröße sowie ein Vergleich der 

Virulenz der jeweiligen Stämme vor und nach Beginn der Immunsuppression benötigt.  
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5 Zusammenfassung 
Im Rahmen dieser Promotionsarbeit untersuchte ich, ob Psoriasispatienten häufiger als 

Nicht-Psoriatiker mit Hefen der Gattung Candida besiedelt sind. Die Prävalenz von 

Hefepilzen wurde bei 265 Psoriasispatienten und 200 Kontrollpersonen bestimmt. Als 

Untersuchungsmaterial dienten Stuhlproben und Abstriche von gesunder Haut, der 

Mundschleimhaut (MSH) sowie von Psoriasisplaques. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

zeigten eine deutlich häufigere Besiedelung von Psoriasispatienten im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede in der Prävalenz von Candida species fanden 

sich in MSH Abstrichen sowie in Stuhlproben, jedoch nicht in Hautabstrichen. Darüber 

hinaus waren Psoriasispatienten enoral nicht nur häufiger mit Candida besiedelt, sondern 

es konnte bei Nachweis einer Besiedelung auch ein stärkeres Wachstum der jeweiligen 

Pilze nachgewiesen werden. Auf untersuchten Psoriasisplaques konnten nur vereinzelt 

Hefen nachgewiesen werden. Die niedrige Prävalenz von Candida auf Psoriasisplaques 

lässt sich durch das vorherrschende Th17 Entzündungsmilieu und  der damit verbundenen 

Produktion von Abwehrstoffen in der verbreiterten Epidermis erklären. Diese wirken 

einer Etablierung von Hefepilzen entgegen. Unabhängig von Untersuchungsgruppe und 

Probenmaterial war Candida albicans der am häufigsten isolierte Pilz. Psoriasispatienten 

zeigten an der MSH signifikant häufiger eine Candida albicans Besiedlung als 

Kontrollen. Studienteilnehmer mit Psoriasis waren darüber hinaus mit mehr 

unterschiedlichen Arten der Gattung Candida besiedelt. So konnten bei 

Psoriasispatienten 13 und in der Kontrollgruppe 5 verschiedene Arten isoliert werden. 

Interessanterweise waren die Kontrollpersonen jedoch signifikant häufiger mit dem 

nahezu apathogenen Milchschimmelpilz Geotrichum candidum besiedelt, was 

möglicherweise ein Zeichen für eine veränderte Darmflora von Patienten mit Psoriasis 

ist. In beiden Gruppen waren ältere Studienteilnehmer signifikant häufiger mit Candida 

species besiedelt. Das Geschlecht der Probanden hatte hingegen keinen Einfluss, aber 

auch die Art der medikamentösen Therapien hatten keinen Einfluss auf die Häufigkeit 

einer Besiedelung. Die Einnahme von systemisch wirkenden Medikamenten, 

insbesondere die von IL-17A Inhibitoren führte zu keiner gehäuften Besiedelung mit 

Candida species in unserer monozentrischen Erhebung. Candidosen sind eine seltene, 

aber dennoch typische Nebenwirkung unter Therapie mit IL-17A Inhibitoren. Zwar führt 

eine Besiedelung nicht unbedingt auch zu einer Candidose, aber das Risiko für eine 
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symptomatische Erkrankung ist gegeben. Ältere Psoriasispatienten unter Behandlung mit 

IL-17A Inhibitoren sollten regelmäßig auf Candidainfektionen untersucht werden. 

Wir untersuchten ferner, ob eine Besiedelung mit Candida Einfluss auf die 

Immunantwort von Psoriasispatienten hat. Hieraus könnten sich Hinweise auf einen 

Zusammenhang zwischen einer Besiedelung mit Candida und der Krankheitsaktivität der 

Psoriasis ableiten lassen.  PBMCs von 20 mit Candida species besiedelten und 24 nicht 

besiedelten Psoriasispatienten wurden isoliert und mit drei verschiedenen Candida 

albicans Stämmen sowie LPS stimuliert. Für die Stimulation mit Candida Stämmen 

wählten wir den Laborstamm SC5314 sowie zwei im Rahmen dieser Arbeit bei 

Psoriasispatienten isolierte Wildstämme I-IL-17 (von einem Patienten unter anti-IL-17 

Therapie) und I-LT (von einem Patienten unter Lokaltherapie). Nach Stimulation wurde 

die Genexpression von IFN-γ, IL-17, IL-22 und TNF-α mittels quantitativer PCR 

gemessen.  Die ausgewählten Zytokine sind integrale Bestandteile der physiologischen 

Immunreaktion auf Candida, gleichzeitig auch zentrale Botenstoffe in der Pathogenese 

der Psoriasis. Zwischen besiedelten und nicht besiedelten Psoriasispatienten zeigten sich 

keine biologisch relevanten Unterschiede in der Expression dieser Zytokine. Somit 

ergaben sich keine Hinweise auf eine veränderte Immunreaktion bei mit Candida 

besiedelten Psoriasispatienten im Vergleich zu nicht besiedelten Patienten. Hierzu passt, 

dass sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Schwere der Psoriasis gemessen in 

Höhe des PASI und einer Besiedelung mit Candida nachweisen ließ.  

Auch untersuchten wir, ob die drei verschiedenen zur Stimulation verwendeten Candida 

albicans Stämme eine unterschiedliche Immunreaktion hervorrufen und sich somit 

Rückschlüsse auf ihre Virulenz ergeben. Hierbei zeigte sich nach Stimulation mit dem I-

IL-17 Stamm im Vergleich zu einer Stimulation mit SC5314 eine geringere 

Genexpression von IL-17. Die Stimulation mit I-IL-17 führte im Vergleich zu einer 

Stimulation mit I-LT zu einer verstärkten TNF-α Expression. Somit ergeben sich erste 

Hinweise auf eine mögliche Beeinflussung der Virulenz von Hefepilzen durch eine 

systemische Immunsuppression. Limitierend ist die Querschnittsuntersuchung von drei 

Candida Stämmen. Der Laborstamm SC5314 ist zudem hochpathogen und führte im 

Vergleich zu einer Stimulation mit I-LT zu einer stärkeren IL-17 und IL-22 Expression. 

Weitere umfangreichere und longitudinale Untersuchungen zur genaueren Klärung der 

Interaktion von Candida species und Psoriasis Immuntherapien sind wünschenswert.  
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