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Zusammenfassung: Die antimykotische Wirkung von Nifuratel, einem Nitrofuran-Derivat,
wurde iiberpriift. Im Agar-Dilutionstest war unter 83 Stimmen der Gattungen Candida und
Torulopsis kein Stamm, der von 1024 pg/ml gehemmt wurde. Der Agar-Diffusionstest zeigte
ebenso keine Wirkung gegen dieselben Hefestimme.

In einer klinischen Vergleichspriifung wurden 189 Patientinnen mit Fluor vaginalis randomi-
siert entweder mit Nifuratel oder mit Clotrimazol behandelt. Die Beschwerden wurden unab-
hiingig von der Art der Erreger und dem angewendeten Priiparat gebessert, jedoch konnten die
Hefen in der Mehrzahl der Fille durch Nifuratel nicht eliminiert werden. Nifuratel sollte nicht
mehr als Antimykotikum eingesetzt werden.

Summary: Antimycotic activity of the nitrofuran derivative nifuratel was evaluated. Out of 83
strains of yeasts (Candida and Torulopsis spp.), none was inhibited by 1024 pg/ml in agar dilution
test, and no zone of inhibition occurred in agar diffusion test.

In a clinical trial nifuratel was compared to clotrimazole in 189 patients with vaginitis. Irre-
spective of the etiologic agent and the applied drug the patients reported on equally good
improvement of the clinical signs, but elimination of yeasts was significantly less frequent with
nifuratel than with clotrimazole. Nifuratel should not be applied as an antimycotic agent.

Einleitung

Zur Behandlung des Fluor vaginalis stehen zahlreiche Préparate zur Verfiigung, die nach
tiologischer Abklirung einen differenzierten Einsatz verlangen. Von dem Nitrofuran-
Derivat Nifuratel wird behauptet, da8 mit dieser einen Substanz alle mikrobiellen Erreger
erfaflt werden (2, 3, 8, 10, 12-14, 17, 18). Wihrend die trichomonazide Wirkung in vitro wie
auch klinisch gut belegt ist (5, 6, 8-10, 18), erscheinen die Angaben iiber die antimykotische
Wirkung widerspriichlich (7, 10, 18), auch wenn iiber gute Therapieergebnisse berichtet
wurde (1-3, 12).
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Nach dem Nifuratel kamen die sicher antimykotisch wirksamen Imidazol-Derivate in den
Handel. Es erschien daher notwendig, die Wirkung von Nifuratel gegen Sprofipilze in vitro
und in einer prospektiven Studie im Vergleich mit Clotrimazol zu iiberpriifen.

Patienten und Methodik

Klinische Vergleichspriifung

In die Untersuchung wurden 189 Patientinnen einbezogen, die wegen Fluor vaginalis die
poliklinische Sprechstunde aufsuchten. Diese wurden randomisiert entweder mit Nifuratel
(99 Pat.) oder Clotrimazol (90 Pat.) behandelt, ohne das Ergebnis der mikrobiologischen
Untersuchungen abzuwarten.

Nifuratel (Inimur®) erhielten die Patientinnen als Kombipackung mit 21 Dragees und
10 Vaginalstabchen. Die Dragees sollten 7 Tage langje 3 X 1 genommen werden, die Vaginal-
stibchen3 Tage morgens und abends und weitere 4 Tage nurabends ein Stébchen. Clotrima-
zol (Canesten®-Vaginaltabletten) wurden an 6 aufeinanderfolgenden Tagen abends ange-
wendet. Fiir die Partnerbehandlung wurden Inimur®-Salbe bzw. Canesten®-Creme mit-
gegeben.

Die Therapie sollte entweder vor der erwarteten nidchsten Menstruation durchgefiihrt
und kontrolliert oder erst nach der Menstruation begonnen werden. Zur Kontrolle wurden
die Patientinnen drei bis acht Tage nach Therapieende wieder einbestellt.

Vor der Therapie sowie zur Kontrolle nach Abschiufl der Therapie wurde zur mikroskopi-
schen Untersuchung ein Nativ-Priparat angefertigt und ein weiteres nach Gram gefarbt.
AuBerdem wurde sofort nach Entnahme ein Medium zur Anziichtung von Trichomonaden
beimpft; das halbfeste Medium diente zugleich zur Anreicherung von Hefen. Von einem
weiteren Vaginalabstrich (Stuart-Transportmedium) wurden auBerdem unverziiglich bakte-
riologische und mykologische Kulturen angesetzt, einschlielich eines Nihrbodens zur
selektiven Anziichtung von Gonokokken.

Untersuchungen in vitro

Aus klinischem Untersuchungsmaterial wurden 82 Hefestimme der Gattungen Candida
und Torulopsis isoliert und zusammen mit dem Referenzstamm Candida albicans ATCC
10231 gegen Nifuratel ausgetestet. Als Reinsubstanz wurde Nifuratel von der Firma Woelm
Pharma, Eschwege, zur Verfligung gestellt. Es wurde zu 40 mg/ml im Dimethylformamid
gelost. Der Agardiffusions- sowie der Agardilutionstest wurde nach den Empfehlungen der
International Collaborative Study (4) bzw. DIN 58940 durchgefiihrt. Fiir die Vorkulturen
wurde Sabouraud-Bouillon (Merck, Art. Nr. 8339) verwendet, als fester Niahrboden in
beiden Tests sowohl Sabouraud-Agar (Merck, Art. Nr. 7315) als auch der Yeast Morphology
Agar (Difco, Code 0392-15; 0142-01) mit Zusétzen von L-Asparagin und Glukose nach den
Angaben von Shadomy (16).

Ergebnisse

Klinische Vergleichspriifung

Von den 189 Patientinnen waren 31 nicht zur Kontrolluntersuchung erschienen. Weitere 59
konnten nicht in die Auswertung einbezogen werden, weil sie spiter als 8 Tage nach Thera-
pieende erschienen waren, zwischenzeitlich die Menstruation eingetreten oder die Partner-
behandlung unterblieben war, die Therapie vorzeitig abgebrochen oder unregelmibBig
durchgefiihrt wurde; in einem Fall filhrte der Nachweis von Gonokokken zum Ausschiuf3
aus der Vergleichsstudie. Es verblieben somit 99 auswertbare Fille.
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Tabelle 1
Therapieergebnisse mit Nifuratel und Clotrimazol bei 99 Patientinnen mit Fluor vaginalis

Vor Therapie Nach Therapie
Erreger Anzahl Kulturergebnis Angaben iliber
Besserung
Pat. negativ positiv ja nein

Nifuratel-Therapie

Hefen 15 6* 9* 14 1

Trichomonaden 4 2 2 3 1

keine 33 26 7° 32 1
Clotrimazol-Therapie

Hefen 13 12% 1* 12 1

Trichomonaden 2 2 0 2 0

keine 32 29 3b 31 1

a) Hefen: 3; Trichomonaden: 4
b) Hefen: 2; Trichomonaden: 1
*) x2Test: p < 0,05

In 28 Fillen beruhten die Symptome auf einer Pilzinfektion, wie durch Anziichtung nach-
gewiesen werden konnte; bei alleiniger mikroskopischer Beurteilung wiren S Mykosen dem
Nachweis entgangen. Trichomonaden waren kulturell und mikroskopisch bei 6 Patientin-
nen nachweisbar; hier zeigte die mikroskopische Beurteilung 3 weitere fragliche Fille. Bei
65 Patientinnen wurden weder Hefen noch Trichomonaden nachgewiesen. Wegen der
Unsicherheiten der mikroskopischen Diagnostik wurde zur objektiven Bewertung der
Therapieergebnisse, soweit sie durch Laboruntersuchungen erfaBt werden kénnen, nur die
kulturelle Anziichtung der Erreger herangezogen. Dagegen wurden zur klinischen Beurtei-
lung des Therapieerfolgs neben den objektivierbaren Symptomen der Vulvovaginitis vor
allem die subjektiven Angaben der Patientinnen iiber Beschwerden wie Fluor und Pruritus
bewertet.

Mit Nifuratel wurden 52 Patientinnen behandelt (Tab. 1). Bei 15 Patientinnen wurden
Hefen als Erreger nachgewiesen, deren Elimination nur in 6 Fillen gelang; dennoch gaben
14 eine wesentliche Besserung oder Beseitigung ihrer Beschwerden an. In 3 von 33 Fillen
wurden bei der Kontrolluntersuchung Hefen nachgewiesen, die vor der Therapie nicht vor-
handen waren.

Die Therapie mit Clotrimazol (Tab. 1) war bei 12 von 13 Pilzinfektionen sowohl nach den
Laboruntersuchungen wie auch nach den subjektiven Angaben erfolgreich. Auch in diesem
Kollektiv wurden bei 2 von 32 Patientinnen ohne anfanglichen Erregernachweis nach der
Therapie Hefen angeziichtet.

Fir die kulturellen Ergebnisse der Therapie der Vaginalmykosen ergab die statistische
Auswertung nach dem x> Test einen signifikanten Unterschied (p<0,05) zwischen Nifura-
tel und Clotrimazol.

Untersuchungen in vitro

Im Agardilutionstest wurde keiner der untersuchten Hefestimme von Nifuratel in einer
Konzentration von 1024 pg/ml gehemmt. Im Agardiffusionstest war es nicht moglich, auch
mit noch so hoher Beschickung der Testblittchen einen Hemmbhof zu erzeugen. Der Pilz-
rasen wuchs auf den festen Ndhrb6den sogar bis unmittelbar an den Rand von in kleinen
Hiufchen aufgebrachter Nifuratel-Reinsubstanz. Auch das Auswechseln des Néahr-
mediums dnderte nichts an diesen negativen Resultaten. Zur Kontrolle wurden im Agar-
diffusionstest mit dem gleichen Ergebnis pulverisierte Inimur-Dragees verwendet.
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Diskussion

Wenn von 189 Patientinnen nur 99 Fille im Rahmen der klinischen Vergleichsstudie aus-
wertbar waren, so ist das Anlegen strenger Kriterien ein Grund fiir die hohe Ausfallquote, in
der sich andererseits die Nachldssigkeit und mangelnde Kooperation vieler Patientinnen
widerspiegelt. Es bleibt auch unklar, ob die 31 nicht wieder erschienenen Patientinnen
wegen Beschwerdefreiheit die Kontrollen fiir iiberfliissig erachteten. Wieviele der Patientin-
nen nach vorangehenden erfolglosen Kuren schlieBlich die poliklinische Sprechstunde
aufsuchten oder eingewiesen wurden, wurde nicht ermittelt, jedoch ist dieser Anteil in
Krankenhaus-Ambulanzen erfahrungsgemif hoch. Aus allen diesen Gesichtspunkten
bestitigt sich, daB der psychologischen Komponente im Beschwerdebild des Fluor vaginalis
ein hohes Gewicht zukommt. Dafiir spricht auch die Tatsache, dall von den 99 auswertbaren
Fillen bei 65 Patientinnen weder Hefen noch Trichomonaden, die hiufigsten Ursachen
einer Kolpitis, gefunden wurden.

Die Ergebnisse der Therapie wurden von den Patientinnen sowohl nach Nifuratel als auch
nach Clotrimazol als giinstig beurteilt, nur insgesamt 5 Patientinnen (Tabelle 1) waren nicht
zufrieden. Ahnlich gute Ergebnisse mit Nifuratel bei Vaginalmykosen wurden mitgeteilt
(1-3,12).

Die mikrobiologischen Nachuntersuchungen zeigen dagegen ein anderes Bild. Wenn bei
9 von 15 mit Nifuratel behandelten Patientinnen nach der Therapie noch Hefen nachweisbar
waren, dann ist dies im Vergleich zu Clotrimazo! ein signifikant schlechteres Ergebnis
(Tabelle 1). Andere Autoren stehen zu diesem Resultat nicht unbedingt im Widerspruch,
wenn sie entweder {iberhaupt nicht oder nur mikroskopisch nachuntersuchten und sich
iiberwiegend auf den klinischen Eindruck verlieBen (1, 2, 8, 12, 18). Es wurden jedoch auch
ungiinstigere Therapieergebnisse gerade bei Soorkolpitis mitgeteilt, verbunden mit der
Empfehlung zu verlingerter Therapie mit hoherer Dosierung (10, 18).

Nach den Ergebnissen der Nifuratel-Testung in vitro ist es nicht verwunderlich, daB die
Elimination von Hefen bei den Fluorpatientinnen in der Mehrzahl nicht gelang. In den
angegebenen Untersuchungen war eine antimykotische Wirkung in vitro nicht nachweisbar.
In einigen Nachschlagewerken sind die Werbebehauptungen iibernommen (13, 17),
wihrend z. B. Luger Nifuratel nur zur Therapie der Trichomoniasis empfiehlt (11) und Rieth
in seiner Monographie iiber Hefe-Mykosen die Substanz nicht mit aufzihit (15).

Bei Vaginalmykosen besteht eine erhebliche Neigung zu Rezidiven. Um diese zu reduzie-
ren, muB} die Partnertherapie, gegebenenfalls auch die Elimination der Hefen aus dem
Darm und selbstverstidndlich aus der Vagina angestrebt werden (14). Ein unspezifischer
klinischer Effekt mit voriibergehender Besserung der Beschwerden kann nicht als ausrei-
chend angesehen werden, um das Préparat als Antimykotikum bei einer Soorkolpitis zu
empfehlen.
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