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0. Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 

 

ACP      saure Phosphatase 

ACTH      adrenocorticotropes Hormon 

ALP      alkalische Phosphatase 

AUC      Area under the curve 

CAN2      chromID Candida-Agar 

CD      Clusters of Differentation 

CMI-Antwort     zelluläre Immunantwort 

EMA      European Medicines Agency 

GDM      schwangere Frauen mit Gestationsdiabetes 

H2O2      Wasserstoffperoxid 

HN      gesunde nicht-schwangere Frauen 

HP      gesunde schwangere Frauen 

IDSA      Infectious Diseases Society of America 

IgG      Immunglobulin G 

IgA      Immunglobulin A 

IgE      Immunglobulin E 

IgM      Immunglobulin M 

IL-1Ŭ      Interleukin-1Ŭ 

IL-1ɓ      Interleukin-1ɓ 

IL-4      Interleukin-4 

IL-6      Interleukin-6 

IL-8      Interleukin-8 

i.v.      intravenös 

MHC      major histocompatibility complex 

MHK      Minimale Hemmkonzentration 
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n      Anzahl der Probandinnen 

NADPH     Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

ND      nicht-schwangere Frauen mit Diabetes 

NO      Stickstoffmonoxid 

PD      schwangere Frauen mit Diabetes 

PGE      Prostagladin 

p.o.      per oral 

RVVC      rezidivierende Vulvovaginalcandidose 

SAPs      sekretorische Aspartat-Proteasen 

TCR      T-Zell-Rezeptor 

T1DM      schwangere Frauen mit Diabetes m. Typ I 

Th1/ Th2     T-Helfer Zellen 1/ T-Helfer Zellen 2 

TNF-Ŭ      Tumornekrosefaktor-Ŭ 

VVC      Vulvovaginalcandidose 
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1. Zusammenfassung 

 

Hintergrund:  Im gynäkologischen Bereich stellt die vaginale Candida-Infektion, 

insbesondere die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose, ein häufiges Problem dar. 

Neben unangenehmen körperlichen Beschwerden sind die Patientinnen oftmals einem 

hohen seelischen Leidensdruck ausgesetzt, weshalb Diagnostik und Therapie ein 

übergeordneter Stellenwert beigemessen wird.  

Im Allgemeinen werden die Faktoren Schwangerschaft, die Einnahme oraler 

Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, eine Immunsuppression im Rahmen einer HIV-

Erkrankung sowie die Anwendung von Antibiotika als prädisponierend für eine Candida-

Infektion postuliert, was in dieser Arbeit genauer analysiert werden soll. Bei den 

Therapiemöglichkeiten stehen zahlreiche Antimykotika zur Verfügung, welche in der Art 

der Einnahme, Dauer der Anwendung und Behandlungserfolg stark voneinander 

abweichen. Insbesondere während einer Schwangerschaft müssen, neben dem Nutzen für 

die Mutter, potenzielle Risiken für den Fetus mit in Betracht gezogen werden. Da die Zahl 

immunsupprimierter Menschen durch Chemo- oder Strahlentherapien stetig steigt, müssen 

auch hier Therapieoptionen entwickelt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle 

derzeit existierenden Antimykotika, die für die Behandlung vaginaler Mykosen in Frage 

kommen, auf der Basis wissenschaftlicher Quellen eingehend untersucht.  

 

Methoden: Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegend aus der 

Meta-Datenbank Pubmed, herangezogen und analysiert.  Ebenso wurden Bücher und 

Artikel aus Fachzeitschriften einbezogen. 

 

Ergebnisse: Wie aus den Analysen dieser Arbeit hervorgeht, konnte eine Schwangerschaft 

zwar mit einer gesteigerten Candida-Kolonisationsrate, nicht jedoch mit einer erhöhten 

Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen assoziiert werden. Es scheint gesichert zu sein, 

dass schwangerschaftsbedingte Veränderungen die Invasion von Candida albicans fördern 

können. Der genaue Pathomechanismus ist jedoch noch unklar, wobei die Rolle der 

zellulären Immunantwort während der Gravidität diskutiert wird. Orale Kontrazeptiva 

stellen nach heutiger Sicht, aufgrund der immer niedrigeren Dosierung enthaltener 

Gestagene, keinen ursächlichen Faktor mehr dar. Diabetes mellitus hingegen korreliert 

nachweislich mit einer erhöhten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen, wobei 

Patientinnen mit schlecht eingestelltem Blutzucker gegenüber einem gut Kontrollierten 
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stärker betroffen sind. Als Pathomechanismen werden  ein erhöhter Glucosespiegel, der 

Einfluss von Insulin, eine potenziell erhöhte Adhärenz pathogener Erreger sowie eine 

gestörte Immunlage der Patientinnen diskutiert, wobei ein Ursachenkomplex als 

wahrscheinlich angenommen wird. Das menschliche Immunschwäche-Vi rus (HIV) konnte, 

unabhängig vom Schweregrad der Erkrankung, mit dem vermehrten Auftreten vaginaler 

Candida-Infektionen in Verbindung gebracht werden. Ebenso wurde die Einnahme von 

Antibiotika als prädiponierender Faktor bestimmt. Das Risiko an einer vaginalen Candida-

Infektion zu erkranken ist in den ersten drei Wochen nach Antibiotikaeinnahme am 

höchsten. In der Therapie akuter sowie komplizierter vaginaler Candidosen stellten sich die 

oralen Antimykotika Ketoconazol, Fluconazol und Itraconazol gegenüber den lokalen 

Antimykotika  Clotrimazol, Miconazol und Econazol als überlegen heraus. Um jedoch 

teratogene Effekte im Rahmen einer Schwangerschaft zu vermeiden, wird hier die lokale 

Anwendung empfohlen. In der Behandlung immunsupprimierter Patienten konnte 

Fluconazol als wirksamste Behandlungsoption herauskristallisiert werden, gefolgt von 

Itraconazol als Second-Line-Therapie. In der Behandlung rezidivierender Erkrankungen 

haben sich prophylaktische Therapieschemata mit den oralen Präparaten Fluconazol, 

Itraconazol und Ketoconazol als am wirksamsten erwiesen, wobei lediglich eine Reduktion 

der Rezidivrate, nicht jedoch eine Heilung erzielt werden konnte. Bisherige Daten zu der 

neuen Generation der Antimykotika (Sertaconazol, Voriconazol, Posaconazol, 

Ravuconazol, Albaconazol, Capsofungin, Anidulafungin sowie Micafungin) lassen darauf 

schließen, dass sie sich zukünftig in der Behandlung vaginaler Candidosen, insbesondere 

der rezidivierenden Erkrankung bewähren könnten. 

 

Schlussfolgerung: Die Faktoren Schwangerschaft und orale Kontrazeptiva konnten nicht 

als prädisponierend für eine vaginale Candida-Infektion verifiziert werden, wohingegen 

sich Diabetes mellitus, HIV sowie Antibiotika als potenziell begünstigend bestätigten. Zur 

Klärung der genauen Pathomechanismen sind weitere Studien essenziell. Außerhalb der 

Gravidität werden in der Behandlung akuter sowie komplizierter vaginaler Mykosen orale 

Antimykotika als First-Line-Therapie, in der Schwangerschaft topische Präparate 

favorisiert. Im Rahmen einer Immunsuppression wird Fluconazol als primäre und 

Itraconazol als sekundäre Behandlungsvariante empfohlen. Rezidivierende Mykosen 

stellen nach wie vor ein therapeutisches Problem dar. Um Wirkung, Nutzen und Risiken 

neuerer Antimykotika in der Behandlung vaginaler Mykosen, insbesondere rezidivierender 

Erkrankungen, abwägen zu können, sind weitere Untersuchungen notwendig. 
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2. Einleitung 

 

2.1 Begriffserklärung Ă Pilzeñ und Ihre medizingeschichtliche Bedeutung 

 

Pilze sind weit verbreitete Eukaryonten, die auf oder in organischem Material leben und 

sich asexuell und sexuell fortpflanzen können (Reuter und Myers. 2004). 

 

Wie aus dem Werk ĂHortus Lusatiaeñ (1594) von Johannes Franke zu entnehmen ist, 

begann die wissenschaftliche Entdeckung der Pilze (Fungi) bereits um 1600 (Franke 1594). 

Sie gehören zu den ubiquitär verbreiteten eukaryontischen Mikroorganismen und werden 

biologisch, neben Pflanzen (Plantae) und Tieren (Animalia) in ein eigenes 

Organismenreich klassifiziert. Bereits 1650 wurden circa 1.600 Pilze botanisch 

beschrieben (Brechthold 2012). Heute sind mehr als 100.000 Arten bekannt (Reuter und 

Myers. 2004), wobei neuste Schätzungen von 2011 von circa 5.100.000 potenziell 

existierenden Arten ausgehen (Blackwell 2011). 

 

Dass Pilze als humanpathogene Krankheitserreger fungieren können, wurde erstmals 1839 

publiziert. Zuvor  konnte R. Remark (1837) in den Krusten des Favus, einer Erkrankung 

der behaarten Kopfhaut, Ărunde Kºrperchen und verzweigte Fªdenñ beobachten, welche 

zwei Jahre später von J.L. Schönlein als Pilze beschrieben worden waren.  In den 

folgenden Jahren wurden diese als Erreger von weiteren Erkrankungen der Haut, 

Schleimhäute, Haare und Nägel ausfindig gemacht und damit medizinisch relevant (Schön 

2005). Von den heute bekannten Pilzarten werden nur 200-300 als Krankheitserreger beim 

Menschen beschrieben, von denen wiederum nur 20 Arten 90 % aller Mykosen 

verursachen (Reuter und Myers. 2004). Zu den bedeutendsten humanpathogenen Pilzen 

gehören die Arten Candida albicans der Gattung Candida, Cryptococcus neoformans der 

Gattung Cryptococcus  und Aspergillus fumigatus der Gattung Aspergillus. Davon ist die 

Gattung Candida für mindestens 80 % aller humanen Mykosen in Deutschland 

verantwortlich (Pfaller 1996, Calderone 2002).  

 

In Zukunft wird die klinische Relevanz von Candida albicans progredient steigen. 

Aufgrund des schnell voranschreitenden medizinischen Fortschritts erhöht sich die Zahl 

immunsupprimierter Menschen stetig, was dem Gebrauch von zentralen Venenkathetern, 

dem Einsatz von Chemotherapeutika und Immunsuppressiva bei Organverpflanzungen, 

http://flexikon.doccheck.com/de/Eukaryont
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Antibiotika sowie der tendenziell steigenden Lebenserwartung zu Schulden ist. Daher stellt 

die Erforschung und Entwicklung neuer Antimykotika ein zentrales Ziel der medizinischen 

Wissenschaft dar (Kurtz 2010, Engelhart 2010). 

 

2.2 Vermehrung von Pilzen 

 

Pilze durchlaufen während ihres gesamten (holomorphen) Lebenszyklus sowohl eine 

anamorphe (asexuelle) als auch eine teleomorphe (sexuelle) Phase. Der Wechsel zwischen 

beiden Vermehrungsformen innerhalb einer Art wird allgemein als Pleomorphismus 

definiert (Reuter und Myers. 2004, Haelewaters 2012). Pilze, bei denen die teleomorphe 

Vermehrungsform bekannt ist, werden als Fungi perfecti definiert. Bei zahlreichen human-

und tierpathogenen Pilzen, darunter die vor allem den Genitalbereich befallende Candida 

albicans, sind jedoch ein sexuelles Stadium nicht bekannt, so dass sie in die künstliche 

Klasse der Deuteromycetes (Fungi imperfecti) parzelliert werden (Groß 2009).  

 

2.3 Medizinische Klassifizierung der Pilze am Beispiel der  Candida albicans 

 

Da die teleomorphe Phase im humanen Organismus nicht ausgebildet wird, kann im 

klinischen Untersuchungsmaterial im Regelfall nur die anamorphe Form nachgewiesen 

werden. Aus diesem Grund wird in der Medizin eine eigene, artifizielle  Einteilung 

präferiert (siehe Abbildung 1), welche sowohl morphologische als auch klinische 

Kriterien mit berücksichtigt. Morphologisch lassen sich die asexuellen Formen zunächst in 

Fadenpilze (Hyphomyzeten) und Sprosspilze (Blastomyzeten) unterteilen.  

 

 

Abbildung 1: Medizinisch-mykologische Einteilung der Pilze (Reuter und Myers. 2004) in eigener 

Überarbeitung 
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Fadenpilze bestehen aus fadenartigen Zellen, den Hyphen, welche sowohl septiert als auch 

unseptiert vorkommen. Durch das vorwiegend eindimensionale Wachstum der Hyphen an 

den Spitzen und zahlreichen Seitenverzweigungen, entsteht ein Geflecht von Hyphen, 

welches als Myzel bezeichnet wird (siehe Abbildung 2) (Reuter und Myers. 2004). 

 

Abbildung 2: Myzel (Reiche 2003)  in eigener Überarbeitung 

 

Sprosspilze hingegen kommen als ovaloide Einzelzellen vor, die sich durch Sprossung, das 

heißt Abschnürung einer Tochterzelle, vermehren (siehe Abbildung 3). Die einzelnen 

Sprosspilzzellen können eine längliche Form annehmen, sodass ein Pseudomyzel entsteht, 

welches sich von einem echten Myzel durch eine Einschnürung an der Kontaktstelle 

zweier Zellen unterscheidet (siehe Abbildung 4) (Reuter und Myers. 2004, Miksits und 

Hahn 1999). 

 

Abbildung 3: grafische Darstellung der Sprossung (Reiche 2003) in eigener Überarbeitung 

 

Abbildung 4: Pseudomyzel (Reiche 2003) in eigener Überarbeitung 

 

Als sogenannte Dimorphe Pilze werden jene zusammengefasst, die  in Abhängigkeit von 

äußeren Bedingungen dazu befähigt sind, morphologisch sowohl als Spross- als auch als 

Fadenpilz in Erscheinung zu treten.  
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Die Gruppe der Sprosspilze kann noch einmal differenziert betrachtet werden: So grenzen 

sich die Basidiomyzeten, die sich durch das Enzym Urease auszeichnen von den Urease-

negativen Askomyzeten ab (Reuter und Myers. 2004). Im Rahmen dieser Arbeit gesondert 

hervorzuheben sind die askomyzetischen Sprosspilze, zu denen einerseits die apathogenen 

Saccharomyces-Arten, die als Bäcker-, Bier-, oder Weinhefen dienen und andererseits die 

fakultativ pathogenen Arten der Gattung Candida zählen (Groß 2009). Zu deren Stamm 

gehört der Vertreter Candida albicans, der als Haupterreger vaginaler Mykosen gilt 

(Brechthold 2012).  

 

2.4 Candida albicans und seine Virulenzfaktoren 

 

Der Gattung Candida gehören mehr als 200 verschiedene Arten an (Schauer und Hanschke 

1999, Groß 2009). Nur wenige der zahlreichen Arten sind humanpathogen, darunter 

Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis und Candida 

parapsilosis (Ellepola und Samaranayake 1999). Unter den zahlreichen morphologisch und 

virulent differenten Hefepilzarten weist Candida albicans die höchste Pathogenität auf, was 

ihn zu dem häufigsten auftretenden Krankheitserreger macht, insbesondere im Aufkommen 

vaginaler Candidosen (Petersen 2011b). Die weniger pathogenen Hefen wie Candida 

tropicalis, Candida krusei und Candida parapsilosis führen nur bei zellulärer 

Immunsuppression vereinzelt zu Infektionen (Jung und Moll 2003).  

 

Neben charakteristischen Eigenschaften, wie einer  ausgeprägten pH- und Temperatur 

Toleranz, einer kurzen Generationszeit und der Fähigkeit den Nährstoffgewinn allmählich 

von Kohlenhydraten auf Eiweiße zu verlagern, weist Candida albicans essenzielle, höchst 

pathogene Mechanismen auf, welche die Ausprägung von Infektionen fördern (Mendling 

1995). Diese Virulenzfaktoren sollen im Folgenden kurz erläutert werden. 

 

2.4.1  Adhärenz 

 

Physikalisch versteht man unter der Adhäsion das Aneinanderhaften zweier Stoffe oder 

Körper. Die Fähigkeit der Adhärenz am Wirtsepithel, die auf komplementären 

Oberflächenstrukturen beider Partner basiert, ist Prämisse für die Kolonisation und 
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Invasion und damit für das Entstehen einer Infektion (Wellmer 1999, Mendling 1995, 

Maccato 1991).  

 

Es handelt sich um eine strukturbedingte Bindung zwischen einem Protein (Adhäsin der 

Hefezelle) und einem speziellen Zuckerrest (Fructose) als Rezeptor der Epithelzelle. 

Untersuchungen ergaben, dass Candida albicans gegenüber anderen Candidaarten eine 

höhere Adhärenz aufweist, was gegebenenfalls seine erhöhte Pathogenität erklären könnte 

(el-Azizi 1999). Unterstützend wirken die ortsständige Mikroflora und das 

Schleimhautmilieu auf die Adhäsion (Mendling 1995). Da diese von Frau zu Frau 

verschieden sein können, ist auch die Fähigkeit zur Adhäsion von Candida albicans an 

vaginalen Epithelzellen von Patientin zu Patientin different (Sobel et al. 1998). 

 

2.4.2 Dimorphismus 

 

Charakteristisch für Candida albicans ist der morphologische Formenwechsel zwischen 

einer Sprosszelle, welche zu einem Pseudomyzel elongieren kann und einem echten, 

septierten Myzel. (Mendling 1995). Dieser erfolgt in Abhängigkeit von äußeren Faktoren 

(Odds 1988b). Als einflussreichster Faktor ist an dieser Stelle der pH-Wert zu betrachten: 

Bei sauren pH-Werten wächst Candida albicans als unizellulärer Sprosspilz, während bei 

neutralen pH-Werten und einer Umgebungstemperatur von 37°C die filamentöse 

Hyphenform (Myzelphase) dominiert (Zeller 2004). Bereits zwei Stunden nach Inkubation 

im Serum, können die Blastosporen Keimschläuche ausbilden, welche den Beginn echter 

Myzelbildung darstellen und die Penetration des Wirtsgewebes einleiten. Somit ist der 

Nachweis echter Myzelien stets ein Hinweis auf einen invasiven Verlauf der Erkrankung 

(Kozlowska und Nuber 1996, Mendling 1995).  

 

2.4.3 Proteinasen 

 

Am meisten wird die Virulenz von Candida albicans mit der Freisetzung von Proteinasen 

assoziiert, welche die Hydrolyse von Peptidbindungen (CO-NH)  in Proteinen katalysieren. 

Sie tragen zum Abbau der Wirtsproteine bei und fördern damit, durch Umgehung der 

Wirts-Immunantwort, die Invasion des Pilzes (Naglik et al. 2003, M. Schaller 1999). Des 

Weiteren dienen sie der Aktivierung von Vorläuferproteinen und der Spaltung von 
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Nährstoffen (M. Schaller 1999) sowie der Unterstützung des Adhäsionspotenzials 

(Maccato 1991).  

 

Die sekretorischen Aspartat-Proteasen (SAPs) gehören zu den meist diskutierten 

Virulenzfaktoren. Candida albicans besitzt eine Genfamilie mit zehn Genen für SAPs, die 

von dem Pilz, entsprechend dem Umgebungsmilieu, insbesondere in Abhängigkeit vom 

pH-Wert, unterschiedlich eingesetzt werden können (M. Schaller 1999). Ihr völliger 

Funktionsumfang ist derzeit noch nicht bekannt (Naglik et al. 2003, Hube 2001). Eine 

Reihe aussagekräftiger Studien konnten beweisen, dass die Proteaseaktivität positiv mit der 

Pathogenität von Candida albicans korreliert (Naglik et al. 2003, Hube 2001), was gerade 

im Falle von vaginalen Candidosen offensichtlich ist (Mendling 1995).  

 

2.4.4 Phospholipasen 

 

Eine weitere tragende Rolle in der Pathogenität von Candida albicans haben die 

Phospholipasen, da sie besonders an den wachsenden Spitzen von Pseudomyzelien 

ausgeschieden werden und offensichtlich die Penetrationsfähigkeit der Hefe erhöhen 

können (Mendling 1995). Essenziell scheint dabei die Phospholipase B zu sein, wie 

Mahmoud (2000) in seinen Untersuchungen feststellen konnte (Mahmoud 2000). 

 

2.4.5 Siderophore 

 

Candida albicans, welches Eisen zum Wachstum benötigt, ist befähigt, mit Hilfe von 

Siderophoren das existenzielle Eisen aus eisenhaltigen Proteinen des Wirts zu binden und 

zu transportieren (Mendling 1995). 

 

2.4.6 Molekulare Mimikry 

 

Der Erreger ist dazu befähigt, bestimmte Oberflächenkomponente des Wirtes zu 

reproduzieren und zu binden. Dies führt dazu, dass eben diese Zellen vom Immunsystem 

des Wirtes schlechter registriert und identifiziert werden können oder sogar unerkannt 

bleiben (Fidel und Sobel 1996). Die Molekulare Mimikry stellt demnach einen 

Phagozytoseschutz dar. 
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2.4.7 Ă Phªnotyp-switchingñ 

 

Ein Mechanismus, mit dessen Hilfe sich Candida albicans möglicherweise an differente 

Umweltbedingungen adaptiert, ist das sogenannte ĂPhänotyp-switchingñ. Mendling (1995) 

konnte im Rahmen seiner Forschungen beobachten, dass bei rezidivierenden 

Vaginalmykosen die gleiche Hefe mit jedem Rezidiv einen anderen Phänotypen (bis zu 7 

wurden beobachtet) generiert. Diese unterschieden sich makroskopisch in Kolonieform 

und -oberfläche und biologisch in Adhärenz und Empfindlichkeit gegenüber Granulozyten 

von dem jeweiligen Vorläufer. Dies lässt vermuten, dass mit dem ĂPhänotyp-switchingñ 

das gesamte Repertoire an Virulenzfaktoren an eine neue Situation angepasst wird. 

Möglicherweise selektieren sich dabei besonders pathogene Stämme (Mendling 1995). 

 

2.4.8 Mykotoxine 

 

Um sich vor den Angriffen des Immunsystems, aber auch vor Bakterien oder Viren zu 

schützen, produzieren Pilze sogenannte Mykotoxine. Noch 2004 wurde der Rolle der 

Mykotoxine in der Pathogenese von Candida-Infektionen keine tragende Rolle 

zugesprochen (Bundesgesundheitsblatt. 2004). Seit 2007 wird jedoch von einigen 

Wissenschaftlern die Meinung vertreten, dass durch Mykotoxine die Phagozytoseaktivität 

inhibiert oder das örtliche Immunsystem unterdrückt wird (Sabel 2007). Um die Rolle der 

Mykotoxine in der Pathogenese der Candida-Stämme eindeutig zu klären, sind weitere 

Forschungen notwendig. 

 

2.5 Betrachtung der physiologischen Flora der Vagina 

 

Interessant ist nun die Frage, ob Candida albicans physiologisch ebenfalls in der vaginalen 

Flora vorzufinden ist, was an dieser Stelle genauer betrachtet werden soll. 

 

Körpergewebe gehört physiologisch zu den aseptischen Bestandteilen des menschlichen 

Organismus, wohingegen die innenseitige (oberer Respirationstrakt, Gastrointestinaltrakt, 

Vagina, Urethra) sowie die äußere Oberfläche (Haut und Hautanhangsgebilden, 

Konjunktiva) mit Mikroorganismen besiedelt sind (Miksits und Hahn 1999). Die Floren 

der differenten Körperareale sind durch ihre ökologischen Leitkeime charakterisiert, 

welche altersabhängigen Veränderungen unterworfen sein können (Heizmann et al. 1999). 

Dieser sogenannten Standortflora wird ein protektiver Effekt gegenüber Pathogenen 
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zugeschrieben (Mayser 2010). Stoffwechselprodukte hemmen einerseits den Zuwachs 

nichtresidenter Bakterien und Pilze und sorgen andererseits für ein austariertes Verhältnis 

der Standortkeime (Schulze und Sonnenborn 2009). 

 

Neben der Mundhöhle und dem Intestinaltrakt, weist auch die Vagina mit der Geburt noch 

keine ausgeprägte eigene Flora auf. Wesentliche Bestandteile, der sich vorwiegend in der 

Pubertät etablierenden Vaginalflora, sind Lactobazillus-Arten wie Döderlein-Stäbchen, 

deren erzeugter saurer pH-Wert eine Ansiedlung bzw. eine massenhafte Vermehrung von 

Mikroorganismen unterbindet (Heizmann et al. 1999).  Neben Laktobazillen sind in der 

gesunden Vagina noch diverse Anaerobier, wie Streptokokken, Staphylokokken, 

Enterobacteriaceae usw. sowie einige Aerobier in geringer Keimzahl vorzufinden 

(Mendling 1995). Mit Hilfe quantitativer aerober und anaerober Kulturtechniken konnte 

die Abhängigkeit des Vorkommens anderer Gattungen und Arten wie Streptococcus, 

Corynebacterium, Propionibacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus anaerobius, 

Prevotella bivida, Prevotella disiens und Gardnerella vaginalis vom weiblichen Zyklus 

nachgewiesen werden Spezies (Heizmann et al. 1999).  

 

Einigkeit unter den Mykologen herrscht laut Mendling (1995) darüber, dass Hefepilze 

nicht zur physiologischen Flora des Menschen bzw. der Scheide gehören. In etwa 10 % der 

Fälle können Hefepilze bei gesunden asymptomatischen Frauen nachgewiesen werden, die 

unter dem Einfluss von Eierstockhormonen stehen (Mendling 1995).  

 

Der Fluor der Vagina ist nicht als klassisches Sekret zu verstehen, da die Vagina keine 

Drüsen hat, sondern setzt sich aus abgeschilferten Plattenepithelzellen, Bakterien und einer 

Flüssigkeit, die ein von der Durchblutung der Scheidenwand abhängiges Transsudat ist 

bzw. auch von höheren Genitalabschnitten stammt,  zusammen und sollte physiologisch als 

weißlich, sauer, geruchsneutral, flüssig oder pastenartig beschrieben werden können. (Wolf 

2009)  

 

2.6 Natürliche Abwehrmechanismen gegen vaginale Candida-Infektionen 

 

Vornehmlich während der geschlechtsreifen Lebensjahre und darüber hinaus ist die 

Scheide permanent den Einflüssen von fakultativ pathogenen allogenen Keimen 
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ausgesetzt. Um vaginalen und aszendierenden Infektionen vorzubeugen, besitzt der 

gesunde Körper ein Repertoire an Abwehrmechanismen. Wesentlich zu nennen sind hier 

der erschwerte Zugang von Keimen in das Körperinnere durch einen Schleimpfropf des 

Gebärmutterkanals, die nach außen gerichtete, primär für den Eitransport gedachte 

Zilienfunktion der Eileiter sowie deren Möglichkeit, sich bei Entzündungen im 

Fimbrienbereich zu verschließen (Mendling 1995). Am bedeutsamsten ist jedoch die 

Aufrechterhaltung eines physiologischen Scheidenmilieus.  

2.6.1 Nicht-immunologische Faktoren zur Aufrechterhaltung eines physiologischen 

Scheidenmilieus 

 

Elementar ist dabei der Säuregrad des Scheideninhaltes, für dessen Höhe die physiologisch 

vorkommenden Döderlein-Stäbchen (Laktobazillen) verantwortlich sind, welche 

pleomorph als Kokken oder Stäbchen in Erscheinung treten (Wolf 2009). Ihnen kommt 

eine dreifache Aufgabe zu: Sie veranlassen die durch Progesteron begünstigte Zytolyse der 

abgeschilferten Superfizialzellenzellen, welche unter dem Einfluss von Östrogen wachsen. 

Des Weiteren führen sie zu einer Freisetzung von Zucker und drittens verstoffwechseln sie  

Dextrose und Maltose zu Milchsäure (Lactat) (Wolf 2009).  

 

Unter Normalbedingungen kommen in der Scheide circa 6-18mg Lactat vor, die zu einem 

physiologischen pH-Wert zwischen 3,86 bis 4,45 beitragen (Mendling 1995). Der niedrige 

pH-Wert im Scheidenmilieu ermöglicht die Bereitstellung von Stickstoffmonoxid (NO). 

Dadurch entfaltet sich eine bakterizide sowie viruzide Wirkung, indem zum einem die 

Zellmembranen von Bakterien und zum anderen die Proteinhüllen von Viren fragmentiert 

werden (Wolf 2009). Mögliche fakultativ pathogene Keime, welche in die Scheide 

eindringen können, sind nicht in der Lage diesen pH-Wert zu erreichen und gehen 

unterhalb des Wertes 4,5 in der Regel zugrunde (Mendling 1995).  

 

Durch das Sexualhormon Östrogen werden den Döderlein-Stäbchen, bedingt durch einen 

Anstieg des Zuckergehaltes in der Scheide, optimale Lebensbedingungen geschaffen 

(Weiss 2009, Wolf 2009). Noch vor der puberalen Östrogenproduktion entspricht die 

Keimbesiedlung der Scheide größtenteils jener der normalen Haut. Erst mit Einsetzen der 

Östrogenproduktion ist eine permanente Kolonisation der Scheide durch Laktobazillen 

möglich. Post menopausal ist ein Abfall des Östrogenspiegels zu verzeichnen, der mit einer 
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veränderten Scheidenflora zugunsten von Bakterien einhergeht und erneut mit der 

Keimbesiedlung der Haut vergleichbar ist (Weiss 2009, Wolf 2009).  

 

Ebenso treten im Rahmen des weiblichen Zyklus Schwankungen der Östrogenwerte auf, 

die Barousse (2004) statistisch auswertete und Normwerte definierte (siehe Tabelle 1) 

(Barousse 2004). 

 

Tabelle 1: Zyklusabhängige Normwerte von Östrogen (Barousse 2004), in eigener Überarbeitung 

 Östrogen 

Follikelphase 

Ovulation 

Lutealphase 

50-250 pg/ml 

> 350 pg/ml 

200-350pg/ml 

 

Als Pendant konnten zyklische Schwankungen des vaginalen pH-Wertes 

herauskristallisiert werden: Per menstruationem ist eine Verschiebung des sauren Milieus 

in den alkalischen Bereich zu verzeichnen, wodurch der pH-Wert nach der Periode 

weniger sauer ist (Vasterling 1961). Demzufolge treten aszendierende Genitalinfektionen 

gehäuft post menstruationem auf (follikuläre Phase) (Harms 2004, Weiss 2009). Im 

Folgenden nimmt die Ansäuerung zu und erreicht in der zweiten Zyklushälfte ihren 

Höhepunkt (Vasterling 1961). Das An-und Absteigen des Aszensionsverhaltens korreliert 

mit der Begünstigung differenter fakultativ-pathogener aerober und anaerober Keime. So 

bevorzugen  Staphylokokken einen pH-Wert von 4,7; Streptokokkenstämme von 5,0 bis 

6,5 und Colibakterien von 5,0 (Blumb 1958). 

 

Besonderes Augenmerk liegt in der Schwangerschaft, die zwar keine wesentliche 

Veränderung der Scheidenflora mit sich bringt, jedoch mit einem Anstieg des pH-Wertes 

korrelieren kann, was eine mögliche Besiedlung durch Hefekulturen erleichtert und 

regelmäßige Kontrollen zur Infektionsprophylaxe erfordert (Weiss 2009).  

 

Schlussfolgernd wird vermutet, dass Östrogenmangel oder eine vermindernde Anzahl an 

Döderlein-Stäbchen den vaginalen Candida-Befall fördert, da der vaginale pH-Wert steigt 

(Barousse et al. 2001, Dan et al. 2003, Donders et al. 2003, Linhares et al. 2001, Maccato 

1991, Peer et al. 1993, Saporiti et al. 2001). 
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Auf der anderen Seite wird beschrieben, dass einerseits das Vaginalepithel unter 

Östrogeneinfluss geringer wird (Sonnex 1998) und andererseits Candida albicans 

Östrogenrezeptoren besitzt (Mendling 2006), wodurch der morphologische Übergang von 

der Hefe-in die Hyphenform gefördert wird (Sonnex 1998). Folglich kommt es unter 

Östrogeneinfluss leichter zu einer ausgeprägten Candida-Kolonisation (Mendling 2006, 

Sonnex 1998, Barousse 2004). 

 

Ziel dieser Arbeit ist es unter anderem, die Rolle der physiologischen Flora während der 

Schwangerschaft auf eine erhöhte Inzidenz vaginaler Kolonisation und Infektion durch 

Candida albicans zu erörtern. 

 

2.6.2 Immunologische Faktoren 

 

Neben der manifesten Bedeutung des Scheidenmilieus, weist die Vagina auch 

immunologische Abwehrmechanismen auf. Bislang sind die Abläufe der immunologischen 

Antwort auf vaginale Candida-Infektionen noch lückenhaft untersucht. Diskutiert wird die 

Rolle der zellulären und humoralen Immunantwort im Abwehrsystem dieser Erreger. 

 

2.6.2.1 Humorale Immunität 

 

Die Rolle der humoralen Immunität, welche durch die Antikörper Immunglobulin G (IgG), 

Immunglobulin M (IgM) und Immunglobulin A (IgA) fungiert, ist umstritten, da diese nur 

kurzzeitig wirkt und nicht in ausreichender Menge sezerniert wird, um einen natürlichen 

Schutz im Vaginalsekret zu gewährleisten (Metzner und Weissenbacher 1999, Cenci et al. 

1997, Friese und Kachel 1998, Rauch 2010).  

 

Obwohl Antikörper leicht durch Candida-Antigene induziert werden, gibt es nur wenige 

Daten dazu, dass Serum-Antikörper in vitro Candida albicans auslöschen können. Des 

Weiteren sind keine erhöhten Inzidenzen mukosaler oder systemischer Candidiasis bei 

angeborenen oder erworbenen B-Zell-Abnormitäten nachweisbar. Dennoch können IgA 

und IgG durch Adhäsionsreduktion der Hefe an Epithelzellen, wirkungsvoll eine Invasion 

verhindern und erlauben lediglich eine niedrige Kolonisierung (Fidel und Sobel 1996).  
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2.6.2.2 Zelluläre Immunität 

 

Aus der vaginalen Schleimhaut von Mäusen konnte eine große Anzahl epithelialer Zellen, 

Langerhans-Zellen, die als Haupthistokompatibilitätskomplex Klasse III in der vaginalen 

Submukosa Antigene präsentieren können, Makrophagen sowie T-Lymphozyten, die in 

Richtung der Epithelzellen oder in das Uteruslumen in Reaktion auf chemotaktische 

Faktoren migrieren können, nachgewiesen werden.  Die Anwesenheit von T-Zellen und 

antigenpräsentierenden Langerhans-Zellen legt die Vermutung nahe, dass die vaginale 

Schleimhaut zur CMI-Antwort (= zelluläre Immunantwort) befähigt ist (Fidel und Sobel 

1996).  

 

Die CMI-Antwort wird über T-Lymphozyten realisiert, welche ¿ber Ăgute oder bºseñ 

(körpereigene oder fremde) Antigene entscheiden. Die Anzahl der T-Zellen in der 

Vaginalschleimhaut liegt mit 15-50 % deutlich höher als in der Peripherie (3 %). Das 

spezifische Gewebe ist demzufolge in der Lage, unabhängig von systemischen 

Abwehrmechanismen zu reagieren (Fidel und Sobel 1996).  

 

Die T-Lymphozyten werden in T-Helferzellen, T-Suppressorzellen und zytotoxische T-

Zellen anhand verschiedener Oberflächenantigene, sogenannten Clusters of Differentation 

(CD) unterteilt. T-Helferzellen sind durch CD-4 charakterisiert und bekämpfen vorwiegend 

körperfremde Antigene (z.B. bakterielle Toxine);  CD-8 findet sich auf T-Lymphozyten 

vom zytotoxischen Typ und richtet sich gegen Antigene, die vom eigenen Organismus 

gebildet wurden (z.B. virale Proteine).  

 

Die Antigen-Erkennung erfolgt mittels eines Zelloberflächenproteins, dem T-Zell-Rezeptor 

(TCR), welcher einen ausgeprägten Polymorphismus aufweist und dessen Wirkung durch 

CD um ein Vielfaches verstärkt wird. Durch Moleküle, die vom 

Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex, MHC) kodiert 

werden, erfolgt die Antigenpräsentation, durch die der TCR erst aktiv werden kann. So 

erkennen CD4+-T-Helferzellen Antigenfragmente, die an einen MHC-Klasse II Rezeptor 

gekoppelt sind (Makrophagen/Monozyten, B-Zellen und dendritischen Zellen) (Murphy et 

al. 2009, Martin und Resch 2009, Linhares et al. 2001) und CD-8 T-Lymphozyten 

interagieren mit Zellen, die einen MHC-Klasse I Rezeptor aufweisen (kernhaltige Zellen) 

(Linhares et al. 2001).  
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Nach Antigenerkennung, schüttet ein T-Helfer-Lymphozyt sogenannte Zytokine aus. Dies 

sind Peptidwirkstoffe, welche von aktivierten Immunzellen (Monozyten, Lymphozyten, 

Granulozyten, Eosinophile, Basophile), aber auch von anderen Zellen (Endothel- und 

Epithelzellen, Fibroblasten) synthetisiert werden. Sie wirken über spezifische 

Zytokinrezeptoren und vermitteln in der Zielzelle unter anderem pro- oder anti-

inflammatorische Effekte, weshalb sie als elementarer Bestandteil der  infektionsbedingten 

Immunreaktionen gelten (Kirkamm und Martin 2008).  Anhand des spezifisch 

ausgeschütteten Zytokin-Musters können die T-Zellen in die Untergruppen Th1 und Th2 

differenziert werden, welche zwar aus den gleichen Vorläuferzellen synthetisiert werden, 

jedoch  differente Zytokine sezernieren und so unterschiedliche, zum Teil gegensätzliche 

Funktionen aufweisen (Kirkamm und Martin 2008, Altamura 2001, Johnson 2001).  

 

Zu den Zytokinen werden Interleukine gezählt. Nach der Reihenfolge ihrer Entdeckung 

werden diese in mehrere Untergruppen unterteilt, die durch Zahlen gekennzeichnet werden 

(IL-1-IL-32) (Murphy et al. 2009, Martin und Resch 2009). In dieser Arbeit sollen nur jene 

Interleukine betrachtet werden, die im Verlauf einer Schwangerschaft Relevanz haben. 

 

Interleukin-1ß 

IL-1ß ist ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion, welches 

vorwiegend von Blut-Monozyten synthetisiert wird. Als zweite Untereinheit neben IL-1Ŭ, 

spielt es eine essenzielle Rolle bei der Vermittlung der Entzündungsreaktion durch 

Interleukin 1. 

 

Im Knochenmark bewirkt es eine gesteigerte Expression neutrophiler Granulozyten. Es übt 

eine Schlüsselfunktion in der Entwicklung der pro-inflammatorischen Kaskade aus, indem 

es die Synthese von IL-8, IL-6 und Prostaglandin E2 induziert und die Bildung von IL-4 

inhibiert. Darüber hinaus induziert es die Bildung von CD14, ein Oberflächenprotein auf 

Monozyten und Makrophagen, welches bei Kontakt mit Lipopolysacchariden seine Zelle 

zur Ausschüttung von TNF-Ŭ und IL-1ß aktiviert und so eine entsprechende 

Entzündungsreaktion vermittelt. Als Stimulator der im Hypothalamus gebildeten 

Corticotropin Releasing Hormone, führt es zu einer Stimulation von ACTH und der 

Kortisonausschüttung der Nebennieren bei Entzündungsreaktionen (Dinarello 2005). 
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Interleukin 8 

 

IL-8 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion, welches 

insbesondere von Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten synthetisiert 

wird. Als Entzündungsmediator unterstützt es die chemotaktische Rekrutierung 

neutrophiler Granulozyten in das entzündliche Gewebe und fördert deren Degranulation 

(Baggiolini und Clark-Lewis 1992, Kirkamm und Martin 2008). 

 

Interleukin 4 

 

IL-4, welches von T-Zellen sezerniert wird, ist ein Zytokin mit anti-inflammatorischen 

Eigenschaften. Es hat die Fähigkeit überschießende Entzündungsreaktionen zu inhibieren 

und ist somit essenziell für die Homöostase des Immunsystems. Es differenziert naive 

CD4+-T-Zellen (Th0) zu Th2-Zellen, welche eine anti-inflammatorische Reaktion 

einleiten. Darüber hinaus stimuliert IL-4 aktivierte B-Zellen und führt zu einem 

Klassenwechsel der Immunglobuline hin zu IgE und IgG4. IL-4 fungiert somit als 

Gegenspieler von IL-8 (Johnson 2001, Ibelgaufts 1992, Holter et al. 1992).   

 

2.7 Betrachtung der Rolle der Disposition 

 

Nicht bei jeder Frau, die mit Candida albicans befallen ist, kommt es zum 

Erscheinungsbild einer vaginalen Mykose. Candida albicans figuriert den Präzedenzfall 

eines opportunistischen Erregers. Dies impliziert, dass es nur dann zu einer disseminierten 

Infektion und Dispersion kommt, wenn der Wirtsorganismus prädisponiert ist. Wird 

Candida albicans in eine primär gesunde, hefefreie Wirts-Vagina appliziert, entwickelt sich 

nur in einigen Fällen nach wenigen Tagen eine Candidose; oftmals ist der Pilz nach 

wenigen Wochen nicht mehr nachweisbar. Je nach Schweregrad der Disposition kommt es 

zu einer differenten Ausprägung einer Mykose. Das Spektrum reicht von einer banal 

akuten Vaginalkandidose bis zur letal verlaufenden Candidasepsis (Mendling 1995).  

 

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die potenziell prädisponierenden Faktoren 

Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, HIV sowie der Einfluss von 

Antibiotika, anhand bisheriger Daten aus wissenschaftlichen Studien, genauer betrachtet 

und diskutiert werden. 
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2.8 Begriffserklªrung Ă Mykosenñ 

 

Unter dem Terminus Mykose wird allgemein jede durch Pilze verursachte Infektion 

verstanden. Taxonomisch werden sie abgegrenzt von den Mykoallergien, welche 

beispielsweise durch die Inhalation von Schimmelpilzen entstehen. Des Weiteren von den 

Mykotoxikosen, wie zum Beispiel durch das Leber schädigende  Aflatoxin des Aspergillus 

flavus, sowie von dem Myzetismus, beispielsweise durch den Verzehr  von Giften und 

berauschenden Hutpilzen (Mendling 1995). Eine Systematisierung der Mykosen kann nach 

verschiedenen Kriterien erfolgen, welche im Folgenden kurz erläutert werden sollen.  

 

2.8.1 Einteilung in das D-H-S-B-System 

Die gebräuchlichste Einteilung kategorisiert die humanmedizinisch bedeutsamen Pilze 

nach dem D-H-S-B-System in vier Gruppen: Dermatophyten, Hefen, Schimmelpilze und 

Biphasische Pilze, was in Tabelle 2 dargestellt wird. 

Tabelle 2: Einteilung der Pilze nach dem D-H-S-B-System (Groß 2009) in eigener Darstellung 

Pilzgruppe Wichtigste Gattungen 

Dermatophyten Epidermophyton, Trichophyton, Microsporon 

Hefepilze Candida, Cryptococcus, Trichosporon 

Schimmelpilze Aspergillus, Penicillium, Schwärzepilze 

Biphasische Pilze Histoplasma, Coccidioides 

Andere Zygomyceten, Pneumocystis, Microsporidia 

 

Antonym zu den Hefepilzen, sind Dermatophyten im Vulvabereich nur sporadisch 

vorzufinden und werden dann meistens durch Mikroporumarten, Tricophyton rubrum und 

Trichophyton mentagropyhtes sowie Epidermophyton floccosum verursacht. 

Erkrankungen durch Schimmelpilze konnten im gynäkologischen Bereich nicht 

nachgewiesen werden. Lediglich der  hefeähnliche Schimmelpilz Geotrichum candidum 

(Milchschimmel), der relativ häufig den Darm kolonisiert, kann gelegentlich aus dem 

Vaginalsekret ohne Krankheitszeichen isoliert werden (Mendling 1995). Biphasische Pilze 

treten in Europa nur sporadisch auf und sind gynäkologisch nicht relevant (Moll 2010). 

 

2.8.2 Einteilung nach der Lokalisation  in Topische versus Systemische Mykosen 

 

Unter der Bezeichnung Topische Mykosen werden Dermatophytosen, Candidamykosen 

der Haut, des Mundes, der Vagina sowie Pityriasis vesicolor (Kleienpilzflechte der 
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Epidermis) verstanden, die ausschließlich Haut und Schleimhäute betreffen.  Erfolgt die 

Dispersion der Sporen über den hämatogenen Weg und ist mit dem Befall von Organen 

assoziiert, spricht man von Systemischen Mykosen (Reuter und Myers. 2004).  

 

2.8.3 Einteilung in Primäre versus Opportunistische Mykosen 

 

Sogenannte Primäre Mykosen oder auch Exogene Mykosen werden im gesunden 

Organismus durch die Übertragung von Sporen pathogener Pilze verursacht. Dagegen 

entstehen Endogene Mykosen bzw. Opportunistische Mykosen durch ein Ungleichgewicht 

der im und auf dem Menschen vorkommenden Pilze. Der Schweregrad der eintretenden 

Infektion ist dabei zum einen von der Immunitätslage und zum anderen von 

prädisponierenden Faktoren, wie beispielsweise einer vorherigen Einnahme von 

Antibiotika oder Grunderkrankungen des Wirtes abhängig (Mendling 1995, Reuter und 

Myers. 2004). 

 

Grundsätzlich sind alle ubiquitär vorkommenden opportunistischen Pilze in der Lage 

schwere systemische Mykosen humanitär zu verursachen, wobei die quantitativ und 

qualitativ schwersten Organmykosen oder systemischen Pilzinfektionen auf  Infektionen 

mit Candida-Arten, sowie Aspergillose- und Kryptokokkose-Arten zurückzuführen sind.  

 

2.9 Begrifferklärung  der Vaginalcandidose und Chronisch Rezidivierenden 

Vaginalcandidose  

 

Die Vaginalcandidose wird im allgemeinen Sprachgebrauch auch als Scheidenpilz 

bezeichnet. Sie beschreibt eine gynäkologische Pilzinfektion, bei der eine krankhafte 

Besiedlung der Vagina mit Hefepilzen vorliegt (Frauenärzte. 2013). Sie macht etwa        

20-30 % aller gynäkologischen Krankheiten aus (Azzam-W et al. 2002). Von den 

potenziell pathogenen Hefepilzen dominiert Candida albicans, der in mehr als 85 % aller 

Infektionen isoliert werden kann, in weniger als 10 % treten auch andere Candida Spezies 

auf (Azzam-W et al. 2002, Frauenärzte. 2013, Baltzer et al. 2006, Mendling und Brasch 

2010), welche in Tabelle 3 veranschaulicht werden. 
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Tabelle 3: Häufigkeit von vaginal isolierten Hefearten bei 230 Patientinnen nach kultureller Anzüchtung und 

Differenzierung (Universitätsfrauenklinik Freiburg), (Petersen 2011a)  in eigener Darstellung 

Hefeart Häufigkeit  

Candida albicans 205 = 89 % 

Candida tropicalis 1= 0,4 % 

Candida parapsilosis 1= 0,4 % 

Candida krusei 0 

Candida stellatoidea 0 

Candida glabrata 11= 5 % 

Gattung Candida 2= 0,9 % 

Saccharomyces cerevisiae 2= 0,9 % 

Torulopsis inconspicua 3= 1,3 % 

Candida albicans + Candida lusitaniae 1= 0,4 % 

Candida albicans + Candida glabrata 2= 0,9 % 

Candida albicans + Candida parapsilosis 1= 0,4 % 

 

Fast alle Menschen sind Träger dieser Pilze auf der Haut und im Darm: bei 10-20 % aller 

Frauen finden sie sich auch in der Urogenitalregion. Besonders häufig tritt die Besiedlung 

von Vulva und Vagina mit Sprosspilzen bei Frauen im Alter von 20-45 Jahren mit etwa 

10-20 % auf (Baltzer et al. 2006). Von diesen ist die vaginale Besiedlung bei etwa 20-55 % 

asymptomatisch (Mazneǯkova 2003). 

 

Neben einer bloßen Besiedlung der Vagina, kommt es gelegentlich, bei weiteren 

prädisponierenden Faktoren, zu einer Invasion und Dispersion der Pilze in Vulva-und 

Scheidenhaut und führt zum klinischen Bild der akuten Vaginalcandidose (Baltzer et al. 

2006, Jung und Moll 2003). Bei circa 75 % aller ansonsten gesunden Frauen wird 

angenommen, dass diese einmal in ihrem Leben davon betroffen sind (Mazneǯkova 2003, 

Jaeger et al. 2013, Yano und Fidel 2011), etwa 40-45 % erleiden mehre Episoden 

(Mazneǯkova 2003, Baltzer et al. 2006).  

 

Frauen, bei denen eine Disposition zur chronisch rezidivierenden Vaginalcandidose 

besteht, machen etwa 3-5 % aus. Laut Definition erleiden sie vier und mehr Ausbrüche in 

einem 12-Monats-Zeitraum, in gravierenden Fällen sogar jeden Monat (Hofmann-Aßmus 

2012, Jung und Moll 2003). Die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose stellt 

Fachleute vor ein Problem, da sie nur schwer zu therapieren ist und lokale Antimykotika 

oft nicht ausreichen (Jung und Moll 2003). Selbst während einer Dauertherapie mit einem 

Antimykotikum können akute Infektionen auftreten (Hofmann-Aßmus 2012).  
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2.10 Einteilung der Vaginalcandidose nach ihrer klinischen Erscheinungsform 

 

Seit 1991 können Vaginalcandidosen anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes sowie 

mikroskopischer Untersuchungen in unterschiedliche Schweregrade differenziert werden, 

welche im Folgenden kurz erläutert werden sollen. 

 

2.10.1 Kolonisation der Vagina 

 

Liegt Candida albicans im Nativpräparat in der einfachen Sporenform vor, muss eine 

Hefebesiedlung der Vagina nicht mit Symptomen assoziiert sein, sondern kann ebenso 

asymptomatisch verlaufen (Maccato und Kaufman 1991, Baltzer et al. 2006). Erst bei 

Umwandlung in die Myzelform werden Symptome induziert, was jedoch nur auf Candida 

albicans zutrifft, da die anderen Candida Spezies keine Myzelien ausbilden (Maccato und 

Kaufman 1991). Das klinische Bild bei einer Kolonisation der Vagina ist demnach, trotz 

nachweisbar positiver Hefepilzkultur, unauffällig (Mendling 1995). 

 

2.10.2 Die latente Vaginalcandidose 

 

Die sogenannte latente Vaginalcandidose gleicht der kolonisierten Vagina, mit dem 

Unterschied, dass die Patientin laut Anamnese bereits mindestens einmal auf eine vaginale 

Hefepilzbesiedlung mit Krankheitszeichen reagierte (Mendling 1995). 

 

2.10.3 Die leichte Vaginalcandidose 

 

Die leichte Vaginalcandidose ist die erste Form, die sich nach einer kurzen Inkubationszeit 

manifestiert und von klinischen Symptomen geprägt ist. Zu den Leitsymptomen zählen 

meistens prämenstrueller Juckreiz (Pruritus) sowie vaginales Brennen (Mendling 1995), 

wie eine Telefonstudie aus den USA, in welcher 105 Patientinnen über 14 Monate per 

Telefon nach den vaginalen Symptomen: vaginales Brennen, Vulva Brennen, Juckreiz und 

Schmerzen im Bereich der Klitoris nach einem Score-System befragt wurden, bestätigt.  

Patientinnen, die Juckreiz und vaginales Brennen mit einer sehr hohen Score beurteilten, 

zeigten in einer anschließenden mikrobiologischen Untersuchung in 91,7 % positive 

Candidabefunde (Hoffstetter et al. 2012).  Charakteristisch ist, dass eine vaginale Candida-

Infektion nur mit gelegentlichem vaginalem Brennen einhergeht, wohingegen chronisches 

Brennen eher gegen eine Pilzinfektion spricht (Baltzer et al. 2006, Mendling 1995, 



23 
 

Hofmann-Aßmus 2012). Das klinische Bild einer kleinen Kolpitis ist weiterhin von einem 

unspezifischen Fluor geprägt (Mendling 1995). Als ĂFliegenfªngereffektñ wird das 

Anheften der Epithelzellen an die langgezogenen, adhäsiv wirkenden Pseudomyzelien des 

Pilzes beschrieben, wodurch das typische Bild der Flocken entsteht  (Petersen 2011a), 

welches bei der leichten Form noch wenig ausgeprägt ist (siehe Abbildung 5). Im 

Nativpräparat sind noch keine Entzündungszeichen, jedoch weiterhin Blastosporen 

nachweisbar (Mendling 1995). 

 

 

Abbildung 5: klinisches Bild der leichten akuten Vaginalcandidose nach (Mendling 2006)  

 

2.10.4 Die mittelschwere Vaginalcandidose 

 

Die klinischen Symptome der mittelschweren Vaginalcandidose ähneln in ausgeprägterer 

Form der, der leichten Vaginalcandidose (siehe Abbildung 6). Der Pruritus manifestiert 

sich umso heftiger, je stärker die Vulva betroffen ist. In der Folge des Kratzens und 

Reibens kann es zu Hautbeschädigungen bis hin zu Rhagaden und Erosionen kommen 

(Baltzer et al. 2006, Mendling 1995, Hofmann-Aßmus 2012). Die auftretenden Symptome 

reichen von einer akuten floriden exsudativen Form mit weißlichem Ausfluss und vielen 

gekeimten Hefezellen bis zum anderen Extrem, bei dem man kaum Ausfluss und Keime 

findet, aber ein extremer Juckreiz besteht (Sabel 2007). Ebenso konnten Dysurie und 

Dyspareunie beobachtet werden (Cullins et al. 1999). Es ist also nicht verwunderlich, dass 

neben klinisch sichtbaren Symptomen, vor allem bei chronisch rezidivierenden 

Erkrankungen, verstärkt emotionale und psychische Leiden auftreten und einen sensiblen 

Umgang mit den betroffenen Frauen erforderlich machen (Bechart 1996).  
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Abbildung 6: klinisches Bild der mittelschweren Vaginalcandidose nach (Mendling 2006) 

 

Im Nativpräparat sind nun verstärkt Leukozyten und Döderlein-Stäbchen nachzuweisen, 

die auf eine Entzündung hinweisen und das klinische Bild einer Kolpitis papillaris 

bestätigen. Neben Blastosporen können nun auch vermehrt Pseudomyzelien beobachtet 

werden (Mendling 1995). 

 

2.10.5 Die schwere Vaginalcandidose 

 

Die schwere Vaginalcandidose zeigt sich klinisch als nekrotisierende Kolpitis und ist 

vorwiegend von prämenstruellem Juckreiz geprägt. Die unverwechselbar starke Rötung 

und Schwellung der Vulva mit festem, flockigem und im Extremfall bröckeligem, 

gelblichem Fluor sind ebenfalls charakteristisch (siehe Abbildung 7) (Baltzer et al. 2006, 

Mendling 1995, Hofmann-Aßmus 2012, Petersen 2011a). Als weiteres Symptom können 

Schmerzen auftreten. Starke Schmerzen treten  jedoch nur bei einer sehr ausgeprägter 

Candidose in Erscheinung (Petersen 2011a). Im Nativpräparat sind nun eindeutig 

Entzündungszeichen, wie erhöhte Leukozytenzahlen, nachzuweisen (Mendling 1995). 

 

 

Abbildung 7: klinisches Bild der schweren Vaginalcandidose nach (Mendling 2006) 
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2.11 Diagnostische Verfahren 

 

Der Vulvabereich zählt aufgrund seiner hohen sensiblen Versorgung zu den 

empfindlichsten Körperbereichen der Frau. Kommt es zu Störungen und Entzündungen, 

wird dies als besonders unangenehm empfunden und oft schon gespürt, bevor Symptome 

klinisch sichtbar werden. Dies zeigt, dass eine gute Diagnostik oberste Priorität hat, um 

nachzuweisen, ob tatsächlich eine Infektion vorliegt (Petersen 2011a).  

 

2.11.1 Anamnese und Spekulumuntersuchung 

 

Die alleinige Durchführung von Anamnese und makroskopischer Evaluierung mittels 

Spekulumuntersuchung kann die Ätiologie der vaginalen Infektion nicht bestimmen. Diese 

Art der Untersuchung führt häufig zu Fehldiagnosen und daraus resultierend zu falschen 

Therapiemethoden (Rauch 2010).  

 

Beweisführend dafür ist eine Studie von Novikova und Mårdh (2002). 83 Frauen, die in 

ihrer Vorgeschichte bereits eine rezidivierende Vaginalcandidose erlebten, wurden mittels 

Fragebogen, der 32 Parameter erfasste und einer klinischen Untersuchung von 10 

Parametern begutachtet. Im Anschluss wurden alle Frauen mikroskopisch auf Candida-

Kulturen untersucht. Das Ergebnis der Studie war, dass sowohl 43 Frauen mit positiven 

Kulturen als auch 40 Frauen ohne positive Kulturen, nach der Anamnese sowie rein 

klinischer Untersuchung ätiologische Faktoren einer rezidivierenden Candida-Infektion 

aufwiesen (Novikova und Mårdh 2002). Dies beweist, dass eine kulturelle Untersuchung 

unabdingbar ist, um Kultur-positive Frauen von Kultur-negativen Frauen zu differenzieren. 

Außerdem stellte eine Studie von Masata et al. (2010), anhand einer ausführlichen 

Literaturrecherche, fest, dass der klinische Alltag stark von klinischen Dogmen beeinflusst 

ist, die auf mehrere vaginale Erkrankungen schließen können (Masata et al. 2010).  

 

2.11.2 Mikrobiologischer Erregernachweis 

 

Um eine optimale und individuelle Therapie gewährleisten zu können, wird als Grundlage 

der Diagnostik der mikrobiologische Erregernachweis mit Identifikation der vorliegenden 

Candida-Art empfohlen (Groll et al. 2011). Die mikrobiologische Untersuchung gelingt am 

ehesten aus Pusteln oder weißlichen Auflagerungen der Vulva oder aus dem Fluor 
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(möglichst Flocken oder Bröckel), die in der Regel mit einem Tropfen 0,1 %iger 

Methylenblaulösung beträufelt und unter dem Phasenkontrastmikroskop durchmustert 

werden (siehe Abbildung 8) (Petersen 2011a). So lässt sich ein Verdacht auf vaginale 

Candidose zweifelsfrei mikroskopisch bestätigen oder negieren, was die mikroskopische 

Untersuchung zum Goldstandard macht (Masata et al. 2010). Findet sich das typische 

Pseudomyzel, so ist die Diagnose gesichert und eine weitere Diagnostik überflüssig 

(Petersen 2011a). 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: A:  Mikroskopisches Bild einer ausgeprägten Candidose mit Pseudomyzel und vielen 

Leukozyten. Fluor in 0,1 % Methylenblaulösung verdünnt; B: Nativmikroskopie mit Pseudomyzel, vielen 

Sprosszellen und Leukozyten (400-fach, 0,1 % Methylenblaulösung),  (Petersen 2011a)  in eigener 

Darstellung 

 

2.11.3 Kulturelle Anzüchtung 

 

Ausgewählte Testverfahren, wie die Anzüchtung vaginaler und zervikaler Kulturen sind 

selten notwendig. Da Candida spp, insbesondere Candida albicans jedoch ebenso in der 

gesunden Vagina vertreten sein kann (Evans 1990), kann die kulturelle Anzüchtung in 

klinisch und mikroskopisch unsicheren Fällen oder auch zur Differenzierung der Hefe ein 

hilfreiches Diagnosetool darstellen (Petersen 2011a, Baltzer et al. 2006, Mendling und 

Brasch 2010, Quan 2010, Reed und Eyler 1993). Als Goldstandard gilt die Anzüchtung auf 

Sabouraud-Dextrose-Agar (siehe Abbildung 9A). Weitere Anzüchtungsmöglichkeiten 

sind beispielsweise die Chrom-Agar-Platte (siehe Abbildung 9B) oder Reisagar-Platte 

(siehe Abbildung 9C). 

 

 

 
  A          B 
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                                                 C 

 
Abbildung 9: A:  Candida albicans auf Sabouraud-Agarplatte; B: Chromagar. Kolonien von Candida 

albicans (weiß) und Candida glabrata (blau); C: Candida albicans auf Reisagar mit den typischen 

Clamydosporen am Ende eines Pseudomyzelfadens (400-fache Vergrößerung), (Petersen 2011a) in eigener 

Darstellung 

 

2.11.4 Biopsie 

 

In seltenen, unklaren Fällen, wenn beispielsweise unklare Knötchen oder Hyperkeratosen 

festgestellt werden, ist eine Biopsie für die Diagnostik hilfreich (Petersen 2011a).  

 

2.11.5 Unterstützende diagnostische Möglichkeiten 

 

Neben den bisher genannten Testverfahren, kann eine vaginale pH-Wert-Bestimmung 

ebenso hilfreich sein (Mendling und Brasch 2010). Bei einer Candida-Infektion liegt der 

pH-Wert zwischen 4,0-4,5. Werte über 4,7 deuten auf einen bakteriellen Befall oder eine 

Infektion mit Trichomonaden hin. Bei einer negativen Befund im Rahmen der Mikroskopie 

und einem normalen pH-Wert zwischen 4,0-4,5 muss zur eindeutigen Diagnostik eine 

Kultur angesetzt werden (Sabel 2007). 

 

 
A      B 
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Hinsichtlich einer optimierten, individuellen Therapie und aufgrund möglicher Resistenzen 

gegenüber angewandten Antimykotika, wird im Allgemeinen eine in-vitro-

Empfindlichkeitstestung (MHK = Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration), die 

mit standardisierten Techniken gegenüber allen Antimykotika erfolgen kann, für alle 

Candida-Isolate empfohlen (Groll et al. 2011).  

 

2.12 Begriffserklªrung Ă Antimykotikañ und ihre Einteilung 

 

Wirkstoffe, die dazu befähigt sind Pilze abzutöten (fungizide Wirkung) oder diese in ihrem 

Wachstum zu hemmen (fungistatische Wirkung) werden als Antimykotika bezeichnet 

(Reuter und Myers. 2004).  

Paul Ehrlich (1854-1915) war einer der Ersten, der zur Bekämpfung mikrobiell 

verursachter Erkrankungen propagierte, Substanzen mit selektiver Toxizität zu entwickeln. 

Grundvoraussetzung war es, Unterschiede im Stoffwechsel von Mikro- und 

Makroorganismen auszunutzen, um die Krankheitserreger maximal zu schädigen und den 

Wirtsorganismus zu schonen (Stahlmann et al. 1991). Eine Übersicht aller in dieser Arbeit 

besprochenen Antimykotika liefert Tabelle 4. 

 

Tabelle 4: tabellarische Auflistung aller in dieser Arbeit erläuterten Antimykotika 

Substanzklasse Antimykotikum  Entdeckung Quelle 

Polyene 

 Nystatin 1950 (Hazen EL 1950) 

 Amphotericin B 1956 (Kummer et al. 2000, Gold et al. 1955) 

Azole 

 Clotrimazol 1969 (Kummer et al. 2000, Müller 2001) 

 Miconazol 1969 (Godefroi et al. 1969) 

 Econazol Ende 60er Jahre (Anaissie et al. 1991, Steinhilber et al. 2005, 

Stahlmann et al. 1991) 

 Ketoconazol 1977 (Heeres et al. 1979, Thienpont et al. 1979, 

Thienpont et al. 1980) 

 Itraconazol 1986 (Müller 2001) 

 Fluconazol 1988 (Kummer et al. 2000, Müller 2001) 

 Sertaconazol Ende 90er Jahre (Brodt 2012) 

 Voriconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004) 

 Posaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004) 

 Ravuconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004) 

 Albaconazol Ende 90er Jahre (Scheininger 2004) 
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Echinocandine 

 Capsofungin 2002 (Müller 2001, Karow und Lang-Roth 2011) 

 Anidulafungin 

Micafungin 

2009 

2012 

(Karow und Lang-Roth 2011) 

(Karow und Lang-Roth 2011) 

 

 

2.13 Polyene 

 

2.13.1 Allgemeines 

 

Polyene sind organische Verbindungen, deren chemische Struktur durch einen 

Makrolidring, welcher durch eine Esterformation oder ein Lacton geschlossen ist, gebildet 

wird. Charakteristisch sind zwei oder mehrere C-C-Doppelbindungen. Nach der Anzahl 

der molekular enthaltenen Doppelbindungen werden Diene, Triene etc. differenziert. 

Bedeutsam ist ebenfalls die Anordnung der enthaltenen Doppelbindungen, nach der die 

Polyene weiterhin in isolierte, kumulierte oder konjugierte Verbindungen unterschieden 

werden, wobei Letztgenanntes die stabilste Form darstellt. Da die meisten Polyene eine 

schlechte Löslichkeiten und ein hohes toxisches Potenzial aufweisen, eignen sie sich nicht 

für den medikamentösen Gebrauch. Von sechszehn Polyenen, die gegenüber der Gattung 

Candida ausreichende Hemmwirkungen zeigen, kommen weltweit nur vier davon klinisch 

zum Einsatz (Nuess 2007): Nystatin, Amphotericin B, Candicidin sowie Natamycin, wobei 

sich die beiden letztgenannten, trotz außerordentlich guter antimykotischer Wirksamkeiten 

in der Therapie vaginaler Hefepilzinfektionen nicht bewährten (Raab 1974). 

2.13.2 Wirkmechanismus 

 

Die Zytoplasmamembran der Hefepilze charakterisiert den Hauptangriffspunkt der 

Polyene. Sie enthält den wichtigen Bestandteil Ergosterol, der schrittweise aus dem Stoff 

Squalen synthetisiert wird und weder bei Bakterien noch menschlichen Zellen zu finden ist 

(Reuter und Myers. 2004). Dies ist für die antimykotische Behandlung elementar, denn 

außerhalb dessen besteht eine hohe molekularbiologische Ähnlichkeit zur menschlichen 

Zelle. Durch Bildung von Komplexen zwischen dem membranständigen Ergosterol und 

Nystatin bzw. Amphotericin, kommt es zu einer Modifikation der physiko-chemischen 

Eigenschaften an der Plasmamembran und in der Folge zu einer Porenbildung, was durch 

den Verlust von K+ oder Mg2+-Ionen erfasst werden kann. Treten die Polyene in höheren 

Konzentrationen auf, verliert die Pilzzelle sogar die Fähigkeit Makromoleküle 
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zurückzuhalten, was unmittelbar zur Apoptose führt. Die Selektivität der Toxizität für die 

Pilzzelle wird dadurch begründet, das Polyene  eine ca. 50-fach größere Affinität zu 

Ergosterol als zu Cholesterol, dem quantitativ wichtigsten Sterol, welches auch in der 

menschlichen Zelle vorzufinden ist, aufweisen. Kommen die Polyene in höheren 

Konzentrationen zum Einsatz, steigt die Affinität zu Cholesterol, was die menschliche 

Zelle, ähnlich der Pilzzelle, schädigen könnte. Als weiterer Wirkmechanismus wird 

zusätzlich zur Interaktion mit Ergosterol eine oxidative Schädigung der Pilzzelle diskutiert 

(Kummer et al. 2000, Karow und Lang-Roth 2011).  

 

2.14  Azole 

 

2.14.1 Allgemeines 

 

Azole sind 5-gliedrige heterozyklische Verbindungen, die im Kern 2-4 Stickstoffatome 

enthalten. Nach der chemischen Grundstruktur handelt es sich um Imidazol-oder Trialzol-

Derivate, die sich ihren hauptsächlichen Wirkmechanismus teilen (Stahlmann et al. 1991, 

Kummer et al. 2000).   

 

2.14.2 Wirkmechanismus 

 

Die antimykotische Wirkung der Azole wird durch den gemeinsamen heterozyklischen 

Fünfer-Ring realisiert, der vergleichsweise nur einen geringen Anteil an der 

Gesamtstruktur hat und zahlreiche Modifikationen zulässt (Stahlmann et al. 1991, BgVV. 

2001). Durch zusätzlich vorhandene Molekülgruppen ergeben sich differente physiko-

chemische Eigenschaften, z.B. die Wasserlöslichkeit und damit tragende Unterschiede 

zwischen den einzelnen Wirkstoffen (Kummer et al. 2000). Die fungistatische bzw. 

fungizide Wirkung der Azole beruht auf der Blockierung der enzymatischen Biosynthese 

von Ergosterol, einem essenziellen Bestandteil der Zellmembran von Pilzen, was zu einer 

erhöhten Unterbrechung des Mycelwachstums und Replikation führt.  

 

Durch Bindung der Stickstoffatome im Azolring, kommt es konzentrationsabhängig zu 

einer partiellen oder auch totalen Hemmung des Enzyms Lanosterol-14-Ŭ-Demethylase, 

das zu den pilzspezifischen Cytochrom-P450-Enzymen gehört. In der Folge wird in 

empfindlichen Pilzen eine NADPH-abhängige Oxygenase gehemmt und dadurch die 
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oxidative Demethylierung der Ergosterolvorstufe Lanosterol unterbunden. Als Konsequenz 

werden Ăfalscheñ C14-Sterole wie Lanosterol oder Methyfecosterol, 24-Methylen-

Hydrolanosterol oder Obtusifoliol in die Zellmembran eingebaut (Kummer et al. 2000, 

BgVV. 2001, Munayyer et al. 2004, EMA. 2005). Sekundär kommt es zu Störungen im 

gesamten Stoffwechsel der Pilzzelle. Durch einen Anstieg des Sättigungsgrades an 

kurzkettigen Fettsäuren wird massiv in den Fettstoffwechsel eingegriffen, was tertiär eine 

gestörte Membranfunktion zur Folge hat. Des Weiteren kommt es zu einem 

unkoordinierten Anstieg der Chitin-Synthese. Die Permeabilität  und Aktivität 

membrangebundener Enzyme werden gestört, was zur Apoptose der Pilzzelle führt 

(Kummer et al. 2000, Stahlmann et al. 1991).  

 

Die toxische Selektion heutiger Azole, wie Itraconazol und Fluconazol, gegenüber 

Pilzzellen ergibt sich aus der 102-108 geringeren Affinität der Stickstoffatome zu 

Cytochromen P450 des humanen Stoffwechsels  im Vergleich zu mykotischen Cytochrom 

P450. Ältere Azole, wie Ketoconazol hingegen weisen Ănurñ etwa 103-4 mal höhere 

Affinitäten zu dem mykologischen Cytochrom P450 auf, was sie in höheren 

Konzentrationen auch für den humanen Stoffwechsel gefährlich werden lässt.  

 

Weitere Wirkmechanismen werden vermutet, da beispielsweise Miconazol auch unter 

anaeroben Bedingungen (also unabhängig von der Atmungskette und deshalb unabhängig 

von der C14-Demethylierung) eine antimykotische Wirkung entfaltet (Kummer et al. 2000).  

 

In höheren Konzentrationen können Azole, wie beispielsweise Sertaconazol oder 

Voriconazol, auch direkt an nonsteroidale Lipide der pilzlichen Zellwand binden, was 

folglich zu einer gesteigerten Permeabilität der Membran und eine anschließende Lyse des 

Mycels bedingt. In Abhängigkeit von der Konzentration ergeben sich daher sowohl 

fungistatische als auch fungizide Aktivitäten. Weiterhin können sie die Biosynthese von 

Triglyceriden und Phospholipiden in der Pilzzelle beeinflussen, was die bakteriostatische 

oder bakterizide Wirkung einzelner Azole erklärt (Berg und Plempel 1988). 
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2.15 Echinocandine 

 

2.15.1 Allgemeines 

 

Echinocandine sind semisynthetische Lipopeptide, deren Grundstruktur durch ein 

zyklisches Hexapeptid gebildet wird. 

 

2.15.2 Wirkmechanismus 

 

Die Pilzzellwand setzt sich zu 90 % aus den Polysacchariden Chitin, Glucan und Mannan 

zusammen. Essenzielle Bestandteile der Zellwand sind die Kohlenhydratpolymere  ɓ(1,3)-

D-Glucan sowie ɓ(1,6)-Glucanfibrillen, welche der Zellwand Struktur und Festigkeit 

verleihen. Humane Zellen besitzen keine derartige Zellwand, weshalb sich die fungizide 

Wirkung der Echinocandine ausschließlich gegen pilzliche Erreger richtet. Der 

Wirkmechanismus der Echinocandine beruht auf der Hemmung der ɓ(1,3)-D-Glucan-

Synthase. Dies ist ein Enzymkomplex, der für die Biosynthese von ɓ(1,3)-D-Glucan durch 

den Einbau von Glucose und Glucanfibrillen, maßgebend verantwortlich ist. Folglich führt 

der Glucan-Mangel zu einer osmotischen Instabilität in der Pilzzellwand. Diese wird 

brüchig und kann nicht mehr weiter wachsen, was schlussendlich zum Zelltod führt 

(Karow und Lang-Roth 2011, Ernst 2001, Feldmesser et al. 2000, Schäfer-Korting und 

Holzgrabe 2003). 
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3. Ziele der Arbeit  

 

Vaginale Candidosen stellen mit circa 20-30 % aller gynäkologischen Erkrankungen ein 

ernst zu nehmendes medizinisches Problem dar, welches vorwiegend junge Frauen 

zwischen dem 20. und 45. Lebensjahr betrifft. Als Haupterreger gilt Candida albicans, 

welcher durch ein vielseitiges Repertoire an Virulenzfaktoren charakterisiert ist und in 

mehr als    85 % der kulturell gesicherten vaginalen Candidosen isoliert werden kann. 

Dennoch bildet nicht jede Frau, die Träger des opportunistischen Erregers Candida 

albicans ist, das klinische Erscheinungsbild einer vaginalen Mykose aus.  

 

Hieraus ergibt sich Ziel 1 dieser Arbeit: 

Es sollen potenziell prädisponierende Faktoren einer vaginalen Candida-Infektion anhand 

publizierter experimenteller und epidemiologischer Daten, basierend auf einer 

systematischen Literaturrecherche, erörtert und diskutiert werden. Insbesondere sollen die 

Einflussfaktoren Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Diabetes mellitus, HIV-

Erkrankung und Antibiotika-Einnahme genauer analysiert werden. 

 

In der Therapie vaginaler Mykosen wird ein breites Repertoire verschiedener 

Antimykotika angeboten, welche sich in der Art der Einnahme, Dauer der Therapie sowie 

Wirksamkeit von einander differenzieren. Insbesondere während einer Schwangerschaft 

müssen potenzielle Risiken für den Fetus mit berücksichtigt werden. Weiterhin geht aus 

zahlreichen Forschungsbelegen hervor, dass die Bedeutung von Candida albicans 

progredient zunimmt. Eine Ursache hierfür ist der rasante medizinische Fortschritt, 

aufgrund dessen die Zahl immunsupprimierter Menschen stetig steigt, wodurch sich die 

Anfälligkeit gegenüber dem Erreger erhöht.  

 

Daraus ergibt sich Ziel 2 dieser Arbeit: 

Es sollen alle derzeit existierenden Antimykotika, welche gegen Candida albicans 

fungieren, anhand bisheriger Forschungsdaten aus publizierten Studien, in Abwägung von  

Nutzen und Risiken in der Behandlung vaginaler Candidosen, beurteilt werden. Auch hier 

dient eine systematische Literaturrecherche als Grundlage. Ziel ist es, ein Therapiefazit für 

betroffene Frauen außerhalb sowie während der Gravidität oder mit Immunsuppression 

resümieren zu können. 
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4. Methoden 

 

Zu der Thematik wurde international publizierte Literatur, vorwiegend aus der Meta-

Datenbank Pubmed, herangezogen und analysiert. Ebenso wurden Bücher, Artikel und 

Fachzeitschriften mit einbezogen. Es wurden lediglich Studien berücksichtigt, in denen  

die Diagnose Ăvaginale Candidoseñ auf der Grundlage mikrobiologischer oder kultureller 

Anzüchtung getroffen wurde. Eine zeitliche oder örtliche Einschränkung wurde nicht 

vorgenommen. 

 

Bei Pubmed wurde gezielt nach folgenden englisch-sprachigen Schlüsselwörtern gesucht: 

 

Allgemein defense mechanisms against vaginal candidiasis 

diagnosis of vaginal candidiasis 

treatment of vaginal Candida infection 

vaginal Candida albicans 

vaginal candidiasis 

vaginal flora 

vaginal fungi 

vaginal immunology 

virulence factors of Candida albicans 

Prädisponierende 

Faktoren 

estrogen in vaginal candidiasis 

immunology during pregnancy 

lactobacilli in vaginal candidiasis 

vaginal candidiasis and antibiotics 

vaginal candidiasis and diabetes 

vaginal candidiasis and HIV 

vaginal candidiasis and oral contraceptives 

vaginal candidiasis during pregnancy 

Therapie albaconazole/ amphotericin/ anidulafungin/ capsofungine/ 

clotrimazole / econazole/ fluconazole/ itraconazole/ ketoconazole/ 

micafungin/ miconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/ 

sertaconazole/ voriconazole against vaginal candidiasis 

 

albaconazole/ amphotericin/ anidulafungin/ capsofungine/ 

clotrimazole / econazole/ fluconazole/ itraconazole/ ketoconazole/ 

micafungin/ miconazole/ nystatin/ posaconazole/ ravuconazole/ 

sertaconazole/ voriconazole during pregnancy 
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5. Ergebnisse  

 

5.1 Untersuchung möglicher Ursachen und prädisponierender Faktoren 

 
Die  vaginale Candidose kann in eine primäre sowie in eine sekundäre Erscheinungsform 

rubriziert werden. Die idiopathische primäre Form grenzt sich von der sekundären 

Sporadischen multifaktorieller, bekannter Ursache, ab. Die Mehrheit hochsymptomatischer 

Frauen weist mikrobiologisch eine erhöhte Anzahl von Mikroorganismen auf. Dem 

gegenüber steht die Aussage, dass auch minimale Symptome mit einer erhöhten Anzahl 

von Organismen bzw. eine stark ausgeprägte Symptomatik mit einer kleinen Anzahl von 

Organismen assoziiert sind. Dies legt nahe, dass mehr als ein pathogener Mechanismus für 

das Auftreten einer vaginalen Candida-Infektion verantwortlich ist (Fidel und Sobel 1996). 

 

5.2 Schwangerschaft als prädisponierender Faktor vaginaler Candida-Kolonisation 

 

Der präpubertäre sowie der postmenopausale Hefenachweis von Candida albicans bei 

gesunden Frauen liegt physiologisch bei 5 bis 10 % (Schnell et al. 1972, Mendling et al. 

1979, Mendling 1995). In der hormonellen Ruheperiode sind vaginale Hefekolonisationen 

gesunder Mädchen selten zu beobachten, weshalb Vaginalmykosen bis zum 8. Lebensjahr 

unwahrscheinlich sind. Auch gesunde geschlechtsreife, nicht-schwangere Frauen weisen 

weltweit eine Hefe-Kolonisation der Vagina mit etwa 10 % auf (Odds 1979, Schnell 1982, 

Mendling 1995). In der Schwangerschaft steigt der prozentuale Wert, durch einen 

kontinuierlichen Anstieg der vaginalen Sprosspilz-Kolonisation bis zum Geburtstermin, 

auf das Doppelte bis Dreifache, sodass am Ende der Schwangerschaft Candida albicans in 

25 bis 30 % im Vaginalsekret nachgewiesen werden kann (Mendling 1995, Maccato und 

Kaufman 1991, Frauenärzte. 2013, Baltzer et al. 2006, Friese und Kachel 1998). 

 

Belegt wird dies durch eine bulgarische Studie von Nikolov et al. (2006), dessen Ziel es 

unter anderem war, die Inzidenz der vaginalen Candida-Besiedlung bei schwangeren 

Frauen im dritten Trimenon sowie die Erregerart einer potenziellen Besiedlung zu 

bestimmen. 172 Frauen mit normal verlaufender Schwangerschaft wurden im dritten 

Trimenon untersucht. In 28,4 % der Fälle (49 Frauen) konnte eine vaginale Kolonisation 

ausgemacht werden, von denen Candida albicans mit 89,7 % (44 Frauen) und andere 

Candida-Spezies wie Candida tropicalis, Candida parapsilosis sowie Candida glabrata in 

10,3% der Fälle (5 Frauen) isoliert wurden (Nikolov et al. 2006).  
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Ebenfalls 2006 publizierte García et al. eine spanische Studie, welche 493 schwangere 

Frauen zwischen Dezember 1998 und Februar 2000 unter anderem auf das Vorkommen 

vaginaler Kolonisation im dritten Trimenon untersuchten. Die Prävalenz von Candida spp. 

betrug 28 % (davon Candida albicans 90,4 %; Candida glabrata 6,3 %, Candida 

parapsilosis 1,1 %, Candida kefyr 1,1 %, nicht identifizierte Spezies 1,1 %) (García 

Heredia et al. 2006). 

 

Die These, dass die Inzidenzrate einer vaginalen Hefepilz-Kolonisation während der 

Schwangerschaft durch Candida albicans auf etwa 30 % steigt, wird neben den beiden 

erläuterten Studien, von den meisten Autoren, sowie weiteren zahlreichen, methodisch 

vergleichbaren, ausreichend großen Fallstudien manifestiert (Margariti et al. 1997, Rauch 

2010, Mendling 1995, Patt et al. 1972, Odds 1979, Schnell 1982).  

 

Dennoch werden gegenteilige Meinungen, wie von Nowakowska et al. (2009), publiziert.  

In seinen Analysen der polnischen Studie wurden 627 Probandinnen auf das 

Vorhandensein oraler, vaginaler sowie rektaler Hefepilzkolonisationen untersucht. Im 

Gegensatz zu den bisher erläuterten Studien wurden in seinem Patientenklientel sowohl 

gesunde schwangere Frauen (HP), als auch gesunde, nicht-schwangere Frauen (HN), 

schwangere Frauen mit Diabetes (PD) und nicht-schwangere Frauen mit Diabetes (ND) 

betrachtet. Bei 69,8 % der nicht-schwangeren Frauen und 58,5 %  der schwangeren Frauen 

konnten Pilze oral und/oder vaginal und/oder intestinal nachgewiesen werden. Bei der 

Untersuchung der vaginalen Proben stellte sich heraus, dass mit 16 % vaginalem Pilzbefall 

die schwangeren Frauen einen geringeren Pilzbefall hatten als die nicht-schwangeren 

Frauen (27 %), was auf eine protektive Wirkung der Schwangerschaft auf die Prävalenz 

von Pilzen hindeutet (Nowakowska et al. 2009).  

 

Im Folgenden sollen potenzielle Ursachen beider Thesen analysiert werden. 

 

 

5.2.1 Einfluss des Sexualhormons Östrogen auf die Inzidenzrate vaginaler Candida-

Kolonisation 

 

Als primäre Einflussquelle auf eine erhöhte Inzidenzrate einer vaginalen Kolonisation in 

der Schwangerschaft, wird der Einfluss der Schwangerschaftshormone, insbesondere 

Östrogen, diskutiert. 
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Wie bereits in den Vorbetrachtungen erläutert, führt ein erhöhter Östrogenspiegel zu einer 

Reduzierung des Vaginalepithels (Sonnex 1998) sowie zu einem erhöhten Glukosegehalt 

im Vaginalsekret (Herzog 1983). In der Folge ist das Substratangebot für Candida albicans 

erhöht und die Vaginalschleimhaut leichter zu passieren (Herzog 1983). Weiterhin besitzt 

Candida albicans Östrogenrezeptoren (Mendling 2006), durch welche der Übergang von 

der Hefeform in die Hyphenform erleichtert wird, was zusammenfassend mit einer 

gesteigerten vaginalen Kolonisation korreliert.  

 

Studien von Fidel und Sobel (1996) stellten sogar fest, dass Östrogen die Antigen-

Präsentation von Ovalbumin, sowie das Makrophagen chemotaktische Protein  MCP-1, 

welches der Ansammlung von Makrophagen in der Vagina dient, hemmt (Fidel und Sobel 

1996). Demnach wird vermutet, dass Östrogen eine immunreduzierende Wirkung in der 

vaginalen Abwehr hat. 

 

Eine Vermehrung des Pilzes auf der Vaginalhaut wird für die Entwicklung einer vaginalen 

Candidose allgemein als Voraussetzung für eine klinisch manifeste Infektion angesehen.  

In tierexperimentellen Studien an Mäusen konnte beobachtet werden, dass  Candida 

albicans nur die während des Östrus vorkommenden kornifizierten Epithelzellen der 

Vagina besiedelten und bereits nach wenigen Tagen mit der Desquamation dieser obersten 

Hornschichten spontan eliminiert wurden. Hingegen konnte der Sprosspilz in der Scheide 

von Mäusen, die mit Östrogen behandelt worden waren, für mehrere Wochen etabliert 

werden (Spanel-Borowski et al. 1976, Patt et al. 1972). 

 

5.2.2 Einfluss vaginaler Laktobazillen auf die Inzidenzrate vaginaler Candida-

Kolonisation 

 

Die Anzahl der Milchsäurebakterien wird vorwiegend über das weibliche Sexualhormon 

Östrogen gesteuert. Da der Östrogenspiegel im Rahmen der Schwangerschaft steigt, liegt 

die Vermutung nahe, dass es durch die erhöhte Anzahl an Döderlein-Stäbchen zu einer 

gesteigerten Lactatproduktion kommt. Folglich würden pathogene Erreger durch den 

sauren pH-Wert verstärkt bekämpft werden, was einen protektiven Effekt während der 

Schwangerschaft gegenüber Candida albicans untermauern würde.  

 

http://www.frauenaerzte-im-netz.de/de_glossar_270.html
http://www.frauenaerzte-im-netz.de/de_glossar_123.html
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In der Tat stellte bereits De Louvois et al. (1975) bei der Untersuchung von 280 

schwangeren Frauen fest, dass diese höhere Isolationsraten von pathogenen Keimen 

aufweisen, umso weniger Laktobazillen vorhanden sind (de Louvois et al. 1975). Bestätigt 

wird dies von Levison et al. (1977) bei der Untersuchung von 18 schwangeren Frauen und 

7 nicht-schwangeren Frauen. Der Teil schwangere Frauen mit signifikant geringeren 

Laktobazillusmengen als der restliche Teil schwangerer Frauen, hatte signifikant höhere 

vaginale Keimzahlen (Levison et al. 1977). Tatsächlich kommt es während der 

Schwangerschaft jedoch zu einem Anstieg des vaginalen pH-Wertes.  

 

Neuerer Ansicht nach hat weniger die Lactatbildung als vielmehr die Bildung von 

Wasserstoffperoxid (H2O2) durch Milchsäurebakterien, welches insbesondere gegenüber 

anaeroben Bakterien desinfizierend wirkt, eine herausragende Bedeutung. 

 

Untersuchungen haben ergeben, dass schwangere Frauen mit vaginalen Beschwerden eine 

geringere Anzahl H2O2-bildender Laktobazillen aufweisen als schwangere Frauen ohne 

Beschwerden (Wilks et al. 2004). Hill iers et al. (1992) untersuchte bereits die Beziehung 

H2O2-bildender Laktobazillen und aufkommenden Krankheitserregern an 275 schwangeren 

Frauen im zweiten Trimenon. Er stellte fest, dass Frauen mit H2O2-positiven Laktobazillen 

im Vergleich zu Frauen mit H2O2-negativen Laktobazillen weniger bakterielle Vaginosen, 

symptomatische Candidiasis sowie vaginale Besiedlungen mit Gardnerella vaginalis 

aufweisen (Hillier  et al. 1992). 

 

5.2.3 Einfluss auf die Adhäsion von Candida albicans an das vaginale Epithel 

 

Als eine weitere Ursache wird über die Anhaftung von Candida albicans an das vaginale 

Epithel debattiert. In einer Studie konnte festgestellt werden, dass  vaginale Epithelzellen 

von 120 schwangeren Frauen mit oder ohne Diabetes unter in-vitro-Bedingungen eine 

größere Neigung zeigten Candida albicans zu binden als 75 nicht-schwangere Frauen und 

weitere 71 Frauen unter Verwendung oraler Kontrazeptiva. Epithelzellen schwangerer 

Frauen mit Diabetes zeigten die stärkste Neigung  auf Candida albicans zu binden, gefolgt 

von schwangeren Frauen ohne Diabetes mellitus. (Segal et al. 1984a). Der genaue 

Pathomechanismus ist bis heute noch nicht bekannt (Mendling 1995, Tietz und Mendling 

2001). 
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5.3 Schwangerschaft als prädisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektion 

 

Nach Mendling (1995) erkranken schwangere Frauen, trotz der höheren vaginalen 

Kolonisation, jedoch nicht signifikant häufiger an einer vaginalen Mykose als nicht-

schwangere Frauen (Mendling 1995). Folgende Studie unterstützt dieses Ergebnis: Bei der 

Untersuchung von 1000 Patientinnen wurde in 10,3 % der Fälle (103 Frauen) das 

Vorkommen vaginaler Hefepilzkulturen festgestellt. Schwangerschaft konnte mit keiner 

erhöhten Inzidenz vaginaler Candidosen assoziiert werden, wobei jedoch die Zahl der Fälle 

für eine statistische Analyse zu gering ausfiel (Knippenberger et al. 1979). 

 

Zahlreiche  Autoren und Studien, die eine Schwangerschaft als prädisponierenden Faktor 

einer vaginalen Candidose beurteilten, widerlegen die Meinung Mendlings:  Von 1050 

kulturell getesteten Frauen waren 215 (20,47 %) positiv für Candida-Spezies und zeigten 

Symptome einer vaginalen Candida-Infektion, wobei eine Schwangerschaft mit als 

hauptsächlich assoziierter Faktoren erörtert wurde (Ahmad und Khan 2009).  

 

Bestätigt wird dies durch eine prospektive Studie von 1999 bis 2001, die 1138 Patientinnen 

mit kulturell gesicherter vaginaler Candidose untersuchte und bei 10,3 % eine bestehende 

Schwangerschaft als assoziierte Ursache herausfilterte (Corsello et al. 2003). Auch in 

Japan wurde eine solche prospektive Studie durchgeführt, mit der Erkenntnis, dass positive 

Kulturen der Candida-Spezies in Vaginalproben nur bei 15 % der nicht-schwangeren 

Frauen, jedoch bei 30 % der schwangeren Frauen nachgewiesen werden konnten, was mit 

einem häufigeren Auftreten einer vaginalen Candida-Infektion assoziiert wurde (Kubota 

1998). Eine weitere prospektive Studie untersuchte 303 schwangere Frauen auf vaginale 

Hefe-Kolonisation.  Bei 50 Patientinnen (16 %) konnte Candida albicans im Vaginalsekret 

nachgewiesen werden. Die Mehrheit der Isolate (84  %) wurden mit Anzeichen einer 

vaginalen Candidose assoziiert (Carrol et al. 1973).  

Als mögliche Ursache einer erhöhten Candida-Invasion während der Schwangerschaft, 

wird das zelluläre Immunsystem diskutiert. 

5.3.1 Einfluss des zellulären Immunsystems 

 

Im Verlauf einer Schwangerschaft wurde beobachtet, dass eine Verschiebung der Th1-

Zytokine zunehmend in Richtung Th2-Zytokine stattfindet und das Verhältnis gegen Ende 
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der Schwangerschaft wieder in Richtung Th1-Zytokine verlagert wird (Dealtry et al. 

2000). Mehrere Studien haben gezeigt, dass anti-inflammatorische Th2-Zytokine (insbes. 

IL-4 und IL-10) schwangerschaftsprotektive Eigenschaften besitzen und bei normal 

verlaufender Schwangerschaft dominieren. Th1-Zytokine hingegen sind die zunehmende 

Population bei Abortfällen und können zur plazentaren Nekrose sowie zur Aktivierung 

weiterer immunkompetenter Zellen und somit zur Abstoßungsreaktion führen (Zenclussen 

2005). Im Folgenden sollen jene Interleukine genauer betrachtet werden, welche während 

einer Schwangerschaft entscheidenden Einfluss auf die Abwehrreaktion gegen Candida 

albicans haben. 

 

5.3.1.1 Einfluss von Interleukin-1ß 

 

Da Interleukin-1ß (IL-1ß), ein pro-inflammatorisches Zytokin der Akute-Phase Reaktion, 

im Scheidensekret schwangerer Frauen nachgewiesen werden konnte, zeigt dies, dass es 

während der Schwangerschaft synthetisiert wird (Rauch 2010).  

 

Wie eine Studie von Anderson et al. (2013), beweist eine Vielzahl an Studien, dass eine 

Candida-Infektion in der Schwangerschaft mit einem gesteigerten genitalen IL-1ß-Spiegel 

korreliert (Anderson et al. 2013): Bei der Untersuchung von 249 schwangeren Patientinnen 

wurde IL-1ß bei 61 Candida-positiven Patientinnen in 95,08 % der Fälle ausgeschüttet, in 

4,92 % nicht. In der Kontrollgruppe, die aus 188 Candida-negativen, schwangeren 

Patientinnen bestand, konnte IL-1ß bei 77, 13 % nachgewiesen werden und bei 22,87 % 

nicht. Diese Studie belegt, dass davon auszugehen ist, dass eine Candida-Infektion in der 

Gruppe der Schwangeren eine zusätzliche IL-1ß-Synthese induziert, somit die 

Konzentration bei Infektion erhöht ist und die pro-inflammatorische Kaskade aktiviert wird 

(Rauch 2010). Eine prospektive, longitudinale Beobachtungsstudie mit einem 

Studienkollektiv bestehend aus 134 schwangeren Frauen, untermauert diese Beobachtung. 

Candida spp. konnte im 1. Trimester in 18 Fällen (18,3 %), im 2. Trimester in 25 Fällen 

(25,5) und im 3. Trimester in 30 Fällen (30,6 %) mittels kultureller Anzüchtung isoliert 

werden. Die Candida-Besiedlung korrelierte mit einem Anstieg der vaginalen Interleukin-

1ß-Konzentration, welcher in der Kontrollgruppe (Candida-negative, schwangere 

Patientinnen) nicht beobachtet wurde (Azbil 2006a).   

 



41 
 

Unterstützend wirkt auch der Forschungsbeleg von Foster et al. (2007). In seiner in-vitro-

Studie wurden vulvovestibuläre Fibroblasten unter anderem mit Candida albicans beimpft. 

Es stellte sich heraus, dass diese Fibroblasten signifikant mehr pro-inflammatorische 

Zytokine, unter anderem IL-1ß, synthetisieren als jene ohne Zusatz von Candida albicans 

(Foster et al. 2007). 

 

Weiterführend fand Donders et al. (2003) im Vergleich von 30 ausgewählten gesunden, 

schwangeren Frauen mit 62 nicht-schwangeren, gesunden Kontrollpersonen heraus, dass 

die Produktion von Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten in der Schwangerschaft 

vermindert wird (Donders et al. 2003), was in der Schlussfolgerung eine pro-

inflammatorische Reaktion noch wahrscheinlicher macht. 

 

5.3.1.2 Einfluss von Interleukin 8 

 

Weiterhin wird die Bedeutung des pro-inflammatorischen IL-8 debattiert. Wie bereits 

beschrieben, ist der IL-1ɓ-Spiegel während der Schwangerschaft erhöht. Es steigert die 

Expression von IL-8 (Azbil 2006a, Rauch 2010), was mit einer erhöhten chemotaktischen 

Rekrutierung, insbesondere neutrophiler Granulozyten, einhergeht.  

 

Forschungen von Spear at al. (2008), Pivarcsi et al. (2005) sowie Schaller et al. (2005)  

bestätigen eine Korrelation einer gesteigerten Konzentration von IL-8 im vaginalen Fluid 

von Candida-positiven Patientinnen im Vergleich zu Candida-negativen Patientinnen und 

unterstützen die These von Azbil (2006), dass vaginale Epithelzellen, die mit Candida in 

Kontakt waren, wesentlich mehr IL-8 synthetisieren, als solche, die frei von Candida 

waren (Azbil 2006a, Spear et al. 2008, Pivarcsi et al. 2005, Schaller et al. 2005).  

 

In der Untersuchung von 249 schwangeren Patientinnen wurde festgestellt, dass IL-8 zu 

100 % von Candida-positiven Patientinnen (61 Frauen) und zu 94,15 % von Candida-

negativen Patientinnen (177/188 Frauen) ausgeschüttet wurde. Es konnte zwischen beiden 

Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Expression von IL-8 ausgemacht werden 

(Rauch 2010). Donders et al. (2003) stellte in seiner Studie sogar fest, dass IL-8 in der 

Schwangerschaft quantitativ seltener nachzuweisen ist als außerhalb einer 

Schwangerschaft (Donders et al. 2003), was einen protektiven Effekt der Schwangerschaft 

auf eine vaginale Candida-Infektion negieren würde. 
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5.3.1.3 Einfluss von Interleukin 4 

 

Als Gegenspieler des Interleukin-8 (IL-8) agiert Interleukin 4 (IL-4) als anti-

inflammatorisches Zytokin, indem es überschießende Entzündungsreaktionen verhindert 

(Zamorano et al. 2003, Rauch 2010).   

 

Eine Studie von Rolides et al. (2006) untersuchte die Hemmung von IL-4 auf die 

antimykotische Kapazität von humanen mononukleären Phagozyten gegen Candida 

albicans und stellte fest, dass eine hohe IL-4-Konzentration mit einer reduzierten Aktivität 

mononukleärer Phagozyten gegenüber Candida korreliert (Rolides E 2006). Eine weitere 

Studie beschäftigte sich ebenfalls mit dem Kontext der Funktion neutrophiler Granulozyten 

und der IL-4 Konzentration mit demselben Ergebnis (Tascini et al. 1996). Demzufolge 

supprimiert IL-4 die Immunabwehr gegen eine Candida-Infektion (Rauch 2010).  

 

Die bereits erläuterte Untersuchung schwangerer Frauen von Rauch (2010) konnte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen Candida-positiven und Candida-negativen 

Schwangeren feststellen. In der Gruppe der Candida-positiven schwangeren Frauen konnte 

vaginales IL-4 bei 57 Frauen (93,44 %)  nachgewiesen werden. In der Gruppe der 

Candida-negativen Frauen waren es 160 Frauen (85,11 %). Quantitativ waren die IL-4-

Konzentrationen gering, da IL-1ß das IL-4 inhibiert (Zamorano et al. 2003, Rauch 2010). 

Dies bedeutet, dass der niedrige IL-4-Spiegel in der Schwangerschaft keine protektive 

Wirkung gegen eine Candidose hat.  

 

Diesem Ergebnis gegenüber steht die Vermutung, dass durch einen erhöhten 

Östrogenspiegel IL-4 induziert wird. Ouyang et al. (2008) untersuchte an einem 

Mausvagina-Model mitunter die IL-4 Level an mit und ohne Estradiol vorbehandelten 

Mäusen, welche mit Candida infiziert worden waren und einer Kontrollgruppe ohne 

Infizierung mit Candida. Es konnte festgestellt werden, dass die IL-4 Werte in der Gruppe 

der Estradiolmäuse signifikant höher waren als in den beiden anderen Gruppen (Ouyang et 

al. 2008). Ein erhöhter IL-4-Spiegel geht mit einer reduzierten Abwehr gegenüber einer 

Candida-Infektion einher. 
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Interessant sind die Ergebnisse von Ledger et al. (2006). Er erkannte in seinen Studien 

einen Genpolymorphismus mit erhöhter Produktion von varianten IL-4 Allelen bei 

chronisch rezidivierender Vaginalkandidose (Birkner 2009).  

5.4 Orale Kontrazeptiva als prädisponierender Faktor  

 

Die Idee zur oralen Verhütung existiert bereits seit 1919. Im Jahr 1951  gelang es dem 

Chemiker Carl Djerassi das erste synthetische oral aktive Gestagen zu entwickeln. Erst 

1961 kam die erste Antibabypille "Anovlar" in Deutschland auf den Markt (Bauer 2010). 

Die meisten oralen Kontrazeptiva enthalten das künstliche Östrogen Ethinylestradiol, 

welches mit verschiedenen synthetischen Gestagenen kombiniert wird. Wie bereits 

erörtert, ist nach Meinung der meisten Autoren der Gestagenzufuhr der entscheidende 

Einfluss auf die Proliferation intravaginaler Hefen zuzuschreiben. Die Rolle der oralen 

hormonalen Kontrazeption als prädisponierenden Faktor vaginalen Hefepilzbefalls wird 

seither kontrovers diskutiert.  

 

Eine retrospektive Studie von 1974 kristallisierte orale Kontrazeptiva von 1963 bis 1971 

als prädisponierenden Faktor eines asymptomatischen sowie klinischen vulvovaginalen 

Hefebefalls heraus. Die Häufigkeit der vaginalen Candidose stieg von 1963 mit 8,2 % auf 

8,7 % im Jahr 1971, unabhängig von der Anwendung oraler Kontrazeptiva. Betrachtet man 

nur die Auswirkung oraler Kontrazeptiva, deren Anwenderzahlen im genannten Zeitraum 

auf 7 % stiegen, ergibt sich bei diesen ein Anstieg der vaginalen Candidose von 0,4 % im 

Jahr 1968 auf 14 % im Jahre 1971 (Pumpianski und Ganor 1974).   

 

Heutzutage befinden sich in einem gesamten Anwendungszyklus der ĂAntibabypilleñ in 

einem Monat so viele Hormone wie in den 60er Jahren noch an einem einzigen Tag. Unter 

der sogenannten ĂMinipilleñ versteht man sogar ein Prªparat, welches gar keine ¥strogene 

enthält.  Durch sogenannte Mehrstufenprªparate wurde die ĂPilleñ den nat¿rlichen 

Hormonschwankungen der Frau angepasst (Bauer 2010, Mendling 1995). Dies lässt 

vermuten, dass seither ein Rückgang der Inzidenz vaginaler Candidosen zu verzeichnen ist.  

 

Stattdessen erforschte Bisshop et al. (1985), bei der Untersuchung vaginaler Flüssigkeit 

schwangerer und nicht-schwangerer Frauen, dass Vaginalflüssigkeit und Menstruation, die 

mit Kontrazeptiva durchsetzt sind, als Nährboden für Candida albicans fungiert (Bisschop 
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et al. 1985).  Linhares et al. (2001) untersuchte insgesamt 501 vaginal symptomatische 

Frauen auf Candida-Kulturen. Positive Nachweise ergaben sich bei 364 Frauen (72,7 %). 

Es wurde postuliert, dass neben anderen Einflussfaktoren, der überwiegende Anteil der 

Frauen, die Candida-positiv getestet wurden orale Kontrazeptiva nutzten (26,1 % vs      

16,8 % bei Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva benutzten) (Linhares et al. 2001). 

Ebenso ermittelte eine Literaturrecherche von 2007 einen direkten Zusammenhang 

vaginalen Hefepilzbefalls mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva (Wirth 2007).  

 

In einer anderen Studie von 2009 im Raum Indien wurden 1050 Frauen verschiedenen 

Alters auf  Vaginalcandidose untersucht. 215 Patientinnen (20,47 %) konnten positiv auf 

das Vorhandensein von Candida-Spezies getestet werden. Bei 46,9 % handelte es sich 

dabei um Candida albicans, gefolgt von Candida glabrata mit 36,7 %. In der Regel traten 

die positiven Kulturen bei einer Schwangerschaft, unter Verwendung von Antibiotika oder 

oraler Kontrazeptiva auf, was die These erneut bestätigt (Ahmad und Khan 2009). 

Eine prospektive Studie von 2012 untersuchte, ob orale Kontrazeptiva Einfluss auf das 

Scheidenmilieu nehmen. Dabei wurden Altersgruppen von 20-30 Jahren sowie von 31-40 

Jahren mit und ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva untersucht. Es wurde festgestellt, 

dass sich die vaginale Flora unter Verwendung oraler Kontrazeptiva im Alter statistisch 

signifikant modifiziert, wobei Candida spp. in der Altersgruppe der 20-30 Jährigen unter 

Anwendung oraler Kontrazeptiva bei nur 10 %,  in der Altersgruppe der 31-40 jährigen 

Frauen jedoch in 24 % der Fälle nachweisbar war (siehe Abbildung 10) (Kazi et al. 2012).    

 
 

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganismen bei verschiedenen Altersgruppen unter 

Anwendung oraler Kontrazeptiva, (Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung 

 

Weiterhin verglich die Studie die Werte in einer Kontrollgruppe ohne Anwendung oraler 

Kontrazeptiva. Der prozentuale Nachweis von Candida spp. lag in der Altersgruppe der 20-

30 jährigen Frauen bei 14 %, ist also in der Gruppe Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva 
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geringer. In der Altersgruppe der 31-40 jährigen Frauen konnte Candida spp. in nur 10 % 

nachgewiesen werden. Die Werte in der Gruppe der Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva 

liegen deutlich darüber (siehe Abbildung 11) (Kazi et al. 2012). 

 

 
 

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung vaginaler Mikroorganismen bei verschiedenen Altersgruppen ohne 

Anwendung oraler Kontrazeptiva, (Kazi et al. 2012) in eigener Darstellung 

 

Zusammenfassend konnte also ermittelt werden, dass in der Altersgruppe der 20-30 

jährigen Patientinnen sowohl mit als auch ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva keine 

statistisch signifikanten Unterschiede im vaginalen Nachweis von Candida spp. ermittelt 

wurden. In der Altersgruppe der 31-40 jährigen Frauen konnte jedoch in der Gruppe der 

Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva deutlich mehr Candida spp. vaginal nachgewiesen 

werden als in der Gruppe ohne Anwendung oraler Kontrazeptiva (Kazi et al. 2012), was 

die Vermutung zulässt, dass unter langfristiger Anwendung oraler Kontrazeptiva ein 

erhöhtes Risiko besteht an einer vaginalen Candidose zu erkranken. 

 

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme 

oraler Kontrazeptiva und einer erhöhten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen 

analysierten, tabellarisch zusammengefasst werden (siehe Tabelle 5). 

 

Tabelle 5: Studien, die einen Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als prädisponierenden Faktor vaginaler 

Candidosen belegen 

Jahr Studie Anzahl der 

Probandinnen (n) 

Ergebnis 

1974 

 

 

1985 

Pumpianski et 

al. 

 

Bisshop et al. 

- 

 

 

- 

Anstieg vaginaler Candidose unter Anwendung 

oraler Kontrazeptiva von 1968 bis 1971 von 0,4 % 

auf 14 % 

Menstruation oder Vaginalflüssigkeit, die mit 

Kontrazeptiva durchsetzt ist, stellt ausreichenden 

Nährboden für Candida-Wachstum dar 

2001 Linhares et al. Gesamt: 501 

Candida-positiv : 354 

Überwiegender Anteil Candida-positiver Frauen 

nutzen orale Kontrazeptiva (26,1 % vs. 16,8 %) 
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2007 Wirth Literaturstudie Einnahme oraler Kontrazeptiva konnte als 

prädisponierender Faktor vaginaler Candidosen 

bestimmt werden 

2009 Ahmad et al. Gesamt: 1050 

Candida-positiv : 215 

davon 

C. albicans: 100 

C. glabrata: 79 

Candia-positive Kulturen wurden überwiegend 

unter Anwendung oraler Kontrazeptiva 

nachgewiesen 

 

 

2012 Kazi et al. - Nachweis von Candida spp. in Gruppe der 31-40-

jährigen Frauen signifikant höher bei Anwendung 

oraler Kontrazeptiva, kein Unterschied in Gruppe 

der 20-30-jährigen Frauen 

 

Die bisher aufgeführten Ergebnisse werden durch eine weitere Studie von 1979, die 1000 

Frauen auf Hefe-Kulturen im Genitalbereich untersuchten, widerlegt.  In 10,3 % konnte ein 

vaginaler Pilzbefall durch Kultivierung nachgewiesen werden. Die Inzidenz einer 

vaginalen Candidose war unter Anwendung oraler Kontrazeptiva die Gleiche wie in der 

Kontrollgruppe (Knippenberger et al. 1979). 1984 wurden 1002 Frauen unter Anwendung 

verschiedener Kontrazeptiva auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen untersucht. 

Candida albicans konnte bei 13 % der Frauen, die keine Verhütungsmittel nutzten und     

16 % der Frauen, welche orale Kontrazeptiva verwendeten, kulturell nachgewiesen 

werden. Dieser statistisch nicht signifikante Unterschied und die hohe Probandenzahl 

negiert die bisherige Vermutung, dass orale Kontrazeptiva als prädisponierender Faktor 

vaginaler Candidosen in Frage kommen (Peddie et al. 1984).  

 

Eine 1991 von Roy S. durchgeführte  Recherche untersuchte die bis dahin existierende 

Literatur auf den Zusammenhang zwischen Vaginitis/ Vaginose und vier Formen der 

Empfängnisverhütung- orale Kontrazeptiva, Intrauterinpressar, Vaginalring und Norplant. 

Im Vergleich zu den anderen Verhütungsmethoden konnten orale Kontrazeptiva mit einem 

größeren oder ähnlichen Auftreten von Candidiasis assoziiert werden. Ein direkter 

Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als Auslöser einer erhöhten vaginalen 

Hefekolonisation konnte jedoch nicht ausgemacht werden (Roy 1991).  

 

Andere Studien, wie Davidson und Oates (1985), die mit Hilfe kultureller Techniken von 

1976 bis 1984 insgesamt 1363 Frauen mit verschiedenen Antikontrazeptiva auf vaginale 

Hefen untersuchten (Mendling 1995),  als auch Schmidt et al. (1997), die an 120 Frauen 

mit verschiedener Anwendung oraler Kontrazeptiva die Hefekolonisation aus dem 

Vaginalsekret erforschten (Schmidt et al. 1997), vertreten ebenso die Ansicht, dass kein 
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Nexus zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva und einem vaginalen Hefepilzbefall 

festzustellen ist. Nelson (1997), der die Auswirkungen hormoneller Verhütungsmittel auf 

Symptome einer vaginalen Candida-Infektion innerhalb des Menstruationszyklus von 448 

symptomatischen Frauen untersuchte, negierte ebenfalls einen Kontext (Nelson 1997).   

 

Besonders eindrucksvoll ist eine Langzeitstudie von Meyer und Göttlicher (1998), die an 

9098 Patientinnen einer gynäkologischen Praxis keine relevanten Unterschiede in der 

vaginalen Candida-Kolonisation von Frauen mit oder ohne ĂPilleñ sahen (Tietz und 

Mendling 2001). Interessant  ist, dass in der bereits beschriebenen Studie von Schmidt et 

al. (1997) auch der Nexus zwischen der Länge der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und 

dem vaginalen Hefepilzbefall untersucht wurde sowie die Art der Oralen Kontrazeptiva 

(Kombination oder sequentielle Kontrazeptiva). Es konnte in keinem Fall ein Einfluss auf 

die Häufigkeit von vaginaler Candida-Besiedlung festgestellt werden (Schmidt et al. 

1997), was den Ergebnissen von Kazi et al. (2012) widerspricht.  

 

Auch Barousse et al. (2004) veröffentlichte eine Studie, in der 153 jugendliche Mädchen 

auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen in Abhängigkeit von der Anwendung 

reproduktiver Hormone, der sexuellen Aktivität und weiteren Kriterien untersucht wurden. 

Dabei konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Gebrauch von Kontrazeptiva 

und einer Candida-Kolonisation ausgemacht werden (Barousse 2004), was die Vermutung 

eines potenziellen Zusammenhangs oraler Kontrazeptiva als ursächlichen Faktor vaginaler 

Candidosen abermals untergräbt. 

 

Im Folgenden sollen jene Studien, welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme 

oraler Kontrazeptiva und einer erhöhten Inzidenz vaginaler Candida-Infektionen negieren, 

tabellarisch zusammengefasst werden (siehe Tabelle 6). 

Tabelle 6: Studien, die einen Zusammenhang oraler Kontrazeptiva als prädisponierenden Faktor vaginaler 

Candidosen widerlegen 

Jahr Studie Anzahl der 

Probandinnen (n) 

Ergebnis 

1979 Knippenberger 

et al. 

Gesamt: 1000 

Candida+ : 103 

Inzidenz vaginaler Candidose war unter Einnahme 

oraler Kontrazeptiva identisch zur Kontrollgruppe 

1984 Peddie et al. 1002 

 

Keine signifikante Korrelation zwischen dem 

Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im 

Vaginalsekret 
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1985 

 

 

1998 

 

Davisdson und 

Oates 

 

Meyer und 

Göttlicher 

1976 

 

 

9098 

Keine signifikante Korrelation zwischen dem 

Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im 

Vaginalsekret 

keine relevanten Unterschiede in der vaginalen 

Kolonisation von Frauen mit oder ohne ĂPilleñ 

1991 Roy  Literaturrecherche Keine signifikante Korrelation zwischen dem 

Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im 

Vaginalsekret 

1997 Schmidt et al. 120 Keine signifikante Korrelation zwischen dem 

Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans im 

Vaginalsekret, 

Kein Zusammenhang zw. Länge oder Art der 

Einnahme oraler Kontrazeptiva mit vaginaler 

Candidose 

1997 Nelson  448 Kein Unterschied der Symptomatik innerhalb eines 

idealisierten Zyklus zw. Frauen mit und ohne 

Anwendung hormoneller Verhütungsmethoden 

2004 Barousse et al. 153 Keine signifikante Korrelation zwischen dem 

Gebrauch oraler Kontrazeptiva und C.albicans  im 

Vaginalsekret 

 

5.5 Diabetes als prädisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen 

 

Eine prospektive Studie von Corsello et al. (2003) untersuchte von Oktober 1999 bis März 

2001 insgesamt 931 Patientinnen mit kulturell gesicherter, symptomatischer 

Vaginalcandidose (Corsello et al. 2003). Er konnte Diabetes als assoziierte Ursache fast 

gänzlich ausschließen. Dennoch gilt insbesondere der schlecht kontrollierte Diabetes als 

ein oftmals postulierter Risikofaktor für einen mannigfaltigen Pilzbefall der Scheide (Sabel 

2007, Daus und Hafez 1975, Nyirjesy und Sobel 2013, Wegmann 1988, Higa 2008). 

 

Ein im Diabetes Zentrum des Christchurch Hospital im Süden Neuseelands durchgeführter 

Fragebogen erfasste an 144 Frauen im Alter von 18-40 Jahren mit insulinabhängiger 

Hyperglykämie die Inzidenz vaginaler Symptome eines ĂScheidenpilzesñ. Dabei wurde die 

Blutzuckereinstellung durch Messung des glykosylierten Hämoglobins beurteilt (Nicht-

Diabetiker Referenzbereich von 30-50mmol/molHäm). Es stellte sich heraus, dass circa   

60 % der Befragten eine oder mehrere Episoden einer vaginalen Pilzinfektion allein im 

Vorjahr erlebten, jedoch nur eine geringe Assoziation der Symptome der Frauen mit der 

Menge glykosylierten Hämoglobins bestand (Gibb et al. 1995). 

 

Eine weitere Studie beschäftigte sich anhand von 627 Probandinnen, darunter gesunde 

nicht-schwangere Frauen (HN), gesunde schwangere Frauen (HP), schwangere Frauen mit 
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Diabetes (PD) und nicht-schwangere Frauen mit Diabetes (ND) mit der Bestimmung von 

Pilzkulturen (Nowakowska et al. 2009). Insgesamt wurden 1881 Proben aus der Scheide, 

dem Mastdarm und der Mundhöhle entnommen und mykologisch untersucht. 391 Frauen 

(62,4 %) hatten an mindestens einer Stelle einen nachweislichen Pilzbefall. Die Gruppe 

ND war mit 31 % und die Gruppe PD mit 25 % betroffen. Vaginale Stämme konnten mit 

16 % seltener aus der Gruppe HP als aus der Gruppe HN mit 27 % nachgewiesen werden 

(siehe Abbildung 12).  

 

 
Abbildung 12: Vorkommen vaginaler Stämme von 627 Probandinnen aus der Studie von Nowakowska et al. 

(2009) 

 

Bestätigt wird dies durch eine Untersuchung von 110 schwangeren Frauen mit und ohne 

Diabetes auf das Vorhandensein vaginaler Kulturen. Vaginale Pilzinfektionen konnten mit 

38 % während der Schwangerschaft ermittelt werden, wobei eine erhöhte Prävalenz in der 

Gruppe der diabetischen Schwangeren erfasst wurde (Parveen et al. 2008).  

 

In einer weiteren Studie von Nowakowska et al. (2004) verglich die Arbeitsgruppe unter 

anderem das Vorkommen von Vaginalmykosen zwischen 47 Frauen der Gruppe PD, 72 

schwangeren Frauen mit Gestationsdiabetes (GDM) sowie 132 Frauen der Gruppe  HN 

(siehe Tabelle 7). Es wurde festgestellt, dass  das Risiko einer Vaginalmykose bei Frauen 

mit PD dreimal so hoch und bei Schwangerschaften mit GDM fast zwei Mal höher ist als 

in der Kontrollgruppe.  
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Tabelle 7: Nachweis vaginaler Mykosen nach den Ergebnissen von Nowakowska et al. (2004) 

 

Studie Probandenzahl Ergebnis 

Nowakowska 2004 

 

Gesamt: 251 schwangere Frauen 

 

119 schwangere Diabetikerinnen 

(47 PD, 72 GDM) 

 

132 Kontrollen 

Nachweis von Pilzen in 59,8 % an 

min. einer Stelle, 

Vaginalmykosen: 

     PD:      40,4 % 

     GDM:  22,2 % 

     HP:      13,6 % 

Legende:    PD: schwangere Frauen mit Diabetes, GDM:  Frauen mit Gestationsdiabetes,  HP: gesunde,  

                    nicht-schwangere Frauen 

 

Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte 2004 in derselben Probandengruppe entnommene 

Proben aus Mundhöhle, Vagina und Rektum mykologisch und konnte insgesamt 12 

Pilzarten isolieren. 89,6 % gehörten Candida spp. an. Die Prävalenz der Pilze in Vagina 

und Rektum war signifikant höher bei schwangeren Frauen mit einem schlecht 

eingestellten Diabetes, gefolgt von Probandinnen mit gut eingestelltem Diabetes 

(Nowakowska et al. 2004c). 

 

Im Folgenden sollen potenzielle Ursachen einer erhöhten Inzidenz vaginaler Candida-

Infektionen mit Diabetes als prädisponierenden Faktor erörtert werden. 

 

In einer Studie von 1984 wurde der Zusammenhang zwischen der Häufigkeit vaginaler 

Candidose und der in-vitro-Adhärenz von Candida albicans an vaginale Epithelzellen 

anhand von 347 Frauen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass Diabetikerinnen in vitro 

eine erhöhte Adhärenz im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwiesen (Segal et al. 

1984b). 

Des Weiteren wird eine gestörte Immunantwort im Wirt als mögliche Ursache diskutiert 

(Nyirjesy und Sobel 2013), mit dem Ergebnis, dass Granulozyten von Diabetikern in 

geringerer Weise als bei Gesunden Candida albicans abzutöten vermögen (Mendling 1995, 

Mendling und Brasch 2010). 

 

In einer Studie von 2013 wurde erforscht, dass die Artenvielfalt in der vaginalen Pilzflora, 

bei der Untersuchung gesunder schwangerer Frauen (HP), gesunder nicht-schwangerer 

Frauen (HN) und schwangerer Frauen mit Diabetes mellitus Typ I (T1DM),  bei 

schwangeren Frauen mit Diabetes und schlechter Blutzuckereinstellung höher und 
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abwechslungsreicher war als in den Vergleichsgruppen (Zheng et al. 2013), was 

möglicherweise eine weitere Ursache sein könnte. 

 

2004 untersuchte Nowakowska et al. 19 verschiedene Pilz-Hydrolasen gesunder 

schwangerer Frauen, schwangerer Frauen mit Diabetes und Frauen mit Gestationsdiabetes 

mittels API ZYM Test (bioMerieux). Es konnte analysiert werden, dass die Aktivitäten der 

alkalischen Phosphatase (ALP) in vaginalen Stämmen sowie der sauren Phosphatase 

(ACP) aus Stämmen der Scheide und des Mastdarms bei schwangeren Frauen mit Diabetes 

signifikant niedriger im Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen waren. Die höchste 

Aktivität wurde zu Beginn der Schwangerschaft ermittelt und hatte zwischen der 24-33 

Schwangerschaftswoche die niedrigsten Werte. Danach erhöhte sich die Aktivität beider 

Phosphatasen wieder (Nowakowska et al. 2004b). 

5.6 HIV-Infektion als prädisponierender Faktor einer vaginalen Candida-Infektion 

 

Das Immunmangelsyndrom (Aids) ist von einer Depletion Th1-Typ CD4+-T-Lymphozyten 

gekennzeichnet und somit  von einer gravierenden Störung der spezifischen zellulären 

Immunität (Groll et al. 2011). Die Mehrheit der HIV-infizierten Frauen lebt statistisch 

betrachtet in Afrika südlich der Sahara. Als primärer Risikofaktor für eine HIV-Infektion 

bei Frauen gilt ungeschützter heterosexueller Geschlechtsverkehr. Die allgemeinen 

klinischen Befunde bei Frauen mit HIV-Erkrankung sind ähnlich wie bei HIV-infizierten 

Männern. Dennoch weisen Frauen mit HIV eine hohe Frequenz einer Reihe von 

Erkrankungen der Fortpflanzungsorgane, einschließlich Low-grade-Dysplasien des Zervix 

sowie Vaginalcandidose auf (Fowler et al. 1997).  

 

Eine prospektive Studie von 1999 bis 2001, welche 1138 Patientinnen mit 

Vaginalcandidose untersuchte, konnte HIV als seltene Ursache einer vaginalen Candida-

Infektion herauskristallisieren (Corsello et al. 2003). Der überwiegende Anteil der 

Literatur widerspricht Corsello et al. (2003) jedoch und sieht HIV als häufige Ursache. Im 

Folgenden sollen Studien mit aussagekräftigen Probandenzahlen tabellarisch aufgelistet 

werden, welche eine HIV-Erkrankung als prädisponierenden Faktor einer  VVC sehen 

(siehe Tabelle 8).   
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Tabelle 8: Studien, die einen Zusammenhang einer positiven HIV-Diagnose als prädisponierenden Faktor 

einer vaginalen Candidose bestätigen 

Jahr/Ort  Studie Anzahl der 

Probandinnen (n) 

Anzahl der HIV -

infizierten 

Probandinnen(n) 

Ergebnis 

2002/  

Afrika  

Bakare et al. 305 

(im gebärfähigen 

Alter) 

105 Prävalenz Candida positiver 

Fälle trat verstärkt bei HIV+ 

Patientinnen auf 

2003/  

USA 

Duerr et al. 1279 

(15-55 Jahre) 

856 Auftreten einer vaginalen 

Candidose tritt mit erhöhter 

Inzidenz und Persistenz, nicht 

jedoch erhöhtem Schweregrad 

bei HIV+ Patientinnen auf 

2004/  

USA 

Buscemi et al. 749 

(im gebärfähigem 

Alter) 

334 Vaginale Candidose trat 

signifikant häufiger bei HIV+ 

Patientinnen auf (21,6 % vs.  

14 %) 

Weitere Autoren: (Baker 1994, Cohn 1993, Hankins und Handley 1992, White 1996) 

 

Eine Studie von 2004 untersuchte 749 Frauen mit positiver vaginaler Candidose (von Juli 

2001 bis Juli 2002) in der Bakteriologischen Abteilung des Francisco Javier Muñiz 

Krankenhaus von Buenos Aires (Argentinien). Alle Patientinnen waren im gebärfähigen 

Alter und sexuell aktive Frauen. Bei der Untersuchung stellte sich heraus, dass 334 Frauen 

HIV-positiv waren. Im Vergleich zu der HIV-negativen Gruppe, trat eine vaginale 

Candidose signifikant häufiger bei HIV-positiven Patientinnen auf  (21,6 % vs 14 %) 

(Buscemi et al. 2004).  Bestätigt wird dies von Bakare (2002). Untersucht wurden 169 

Frauen, die in 18 verschiedenen Bordellen tätig waren und weitere 136 Frauen ohne 

Symptome, die regelmäßig im University College Hospital in Ibadan (Nigeria) untersucht 

wurden und als Kontrollgruppe fungierten. In beiden Gruppen konnte die vaginale 

Candidiasis als häufigste vaginale Erkrankung diagnostiziert werden. 34,3 % aller Frauen 

wurden HIV positiv diagnostiziert. Die Prävalenz Candida-positiver Fälle trat verstärkt bei 

HIV-positiven Frauen auf (Bakare et al. 2002). Im Jahr 2003 untersuchte Duerr et al. 

(2003) die Inzidenz und Persistenz vaginaler Candidosen bei Frauen mit einem Risiko für 

eine HIV-Infektion. 856 HIV-positive Frauen und 421 HIV-negative Frauen wurden 

halbjährig an vier Prüfzentren von April 1993 bis Februar 1999 untersucht. Zu Beginn der 

Studie waren die Frauen zwischen 15 und 55 Jahren alt. Es wurde ermittelt, dass das 

Auftreten einer Vaginalcandidose mit einer höheren Inzidenz und Persistenz, nicht jedoch 

mit einem erhöhten Schweregrad bei HIV-infizierten Patientinnen assoziiert ist (Duerr et 

al. 2003). Weitere Autoren konnten die These, dass HIV als prädisponierender Faktor einer 

vaginalen Candidose gilt sowie, dass HIV-infizierte Patientinnen zu einer vermehrten 
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Anzahl vaginaler Rezidive neigen, untermauern (Baker 1994, Cohn 1993, Hankins und 

Handley 1992). 

 

Es drängt sich die Überlegung auf, ob ein solcher Zusammenhang im Verlauf einer 

Schwangerschaft ebenfalls beobachtet werden kann. Tabelle 9 gibt eine Übersicht über 

Studien, die im Rahmen einer Schwangerschaft einen Zusammenhang zwischen einer 

HIV-Erkrankung und einer vaginalen Candida-Infektion beschreiben. 

 

Tabelle 9: Studien, die im Rahmen einer Schwangerschaft einen Zusammenhang einer positiven HIV-

Diagnose als prädisponierenden Faktor einer vaginalen Candidose bestätigen 

Jahr/Ort  Studie Anzahl der 

Probandinnen  

(n) 

Anzahl der HIV -

infizierten 

Probandinnen(n) 

Ergebnis 

1997/  

USA 

Burns et al. 605 605 CD4+-Lymphozyten-Werte 

<14 % gehen mit einer 2-5fach 

höheren Wahrscheinlichkeit 

einer vaginalen 

Besiedlung/Infektion während 

der Schwangerschaft und 

postpartalen Phase einher 

2008/  

Afrika  

Aboud et al. 2627 2292 Von den HIV+ Frauen hatten 

22,4 % eine vaginale 

Pilzinfektion 

Weitere Autoren: (Mola 1996) 

 

Aboud et al. (2008) führte eine anhand von 2627 Probandinnen aussagekräftige Studie 

durch. Er verglich die Prävalenz prädisponierender Faktoren, die bei HIV-positiven, 

schwangeren Frauen vaginale Infektionen hervorriefen. Von 2627 Frauen waren 2292 

Frauen HIV-positiv. Von diesen hatten 47,8 % eine bakterielle Vaginose und an zweiter 

Stelle mit 22,4 % eine vaginale Pilzinfektion (Aboud et al. 2008). Eine amerikanische 

multizentrische, prospektive Kohortenstudie  von 1997 erforschte die Beziehung zwischen 

dem immunologischen Status und der vaginalen Besiedlung bzw. Infektion mit Candida 

albicans anhand von 605 HIV-positiven, schwangeren Frauen. Das Ergebnis der Studie 

war, dass reduzierte CD4+-Lymphozyten-Werte (<14 %) mit einer 2-5 fach erhöhten 

Wahrscheinlichkeit für eine vaginale Besiedlung und vaginale Candidiasis während der 

Schwangerschaft  und der postpartalen Phase assoziiert ist (Burns et al. 1997). Die 

Überlegung wird durch eine weitere Studie von Mola (1996) untermauert, die einen 

Zusammenhang zwischen HIV-Infektionen schwangerer Patientinnen und einem erhöhten 

Auftreten vaginaler Candidosen sowie gehäufter Rezidive herausfand (Mola 1996).  
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Die Feststellung, dass vaginale Candidiasis häufiger bei Frauen mit HIV auftritt, führt im 

Umkehrschluss einiger Forscher in den späten 1980er Jahren zu der Hypothese, dass HIV 

oftmals bei Frauen mit einer chronisch rezidivierenden Vaginalcandidose diagnostiziert 

und somit frühzeitig erkannt werden könnte (White 1996). 

 

5.7 Antibiotika als prädisponierender Faktor vaginaler Candida-Infektionen 

 

Heutzutage werden Antibiotika und deren Derivate, aufgrund ihrer bakteriostatischen oder 

bakteriziden Wirkung, vielfach als Arzneistoffe zur Behandlung von Infektionskrankheiten 

angewandt (Mendling 1995). Als problematisch wird der zunehmende Einsatz sowohl 

verschreibungspflichtiger Antibiotika als auch von Over-the-Counter-Präparaten, die zu 

einer Veränderung epidemiologischer Muster führen, gesehen (Jackson et al. 2005).  

 

Müller (1976) beschreibt in seinen Untersuchungen, dass die kommensale Besiedlung des 

Menschen durch Candida-Hefen durch den verstärkten Einsatz antibakterieller 

Chemotherapeutika zugenommen hat (Müller 1976). Corsello et al. (2003) bestätigt diese 

Hypothese. Er konnte einen vorherigen Antibiotika-Einsatz, anhand von 931 auswertbaren 

Patientinnen mit kulturell gesicherter Vaginalcandidose, in 15,9 % als prädisponierenden 

Faktor herausfiltern (Corsello et al. 2003). Im selben Jahr analysierte Wilton et al. (2003) 

Studien von sechs Antibiotika (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Cefixim, 

Azithromycin und Fosfomycin) auf das Auftreten vaginaler Candidiasis innerhalb der 

ersten sieben Wochen nach Therapiebeginn. Von 31.588 Frauen (Ó16 Jahre) konnten nach 

sieben Wochen 188 Frauen mit einer vaginalen Candidose ermittelt werden. Er stellte fest, 

dass das relative Risiko der Erkrankung in den ersten drei Wochen nach Beginn einer 

Antibiotikatherapie am höchsten war (Wilton et al. 2003). 

 

Auch Jackson et al. (2005) untersuchte 134 positive vaginale Candida-Isolate und 

assoziierte das gehäufte Aufkommen vaginaler Candida-Infektionen sowie die mögliche 

Entwicklung sekundärer Resistenzen ebenfalls mit der zunehmenden Anwendung von 

Antibiotika (Jackson et al. 2005). 2009 analysierte eine Studie 1050 Frauen mit 

Symptomen einer vaginalen Candidose. In 215 Fällen bestätigte sich mit Hilfe kultureller 

Techniken eine Candida-Infektion. Auch hier konnte eine vorherige Antibiotika-Einnahme 

gehäuft mit dem Auftreten einer Erkrankung assoziiert werden (Ahmad und Khan 2009).  
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Mendling (1995) verbindet die Anwendung von Antibiotika mit einer reduzierten 

Antikörpersynthese und Phagozytoseaktivität, was in der Folge mit einer verminderten 

Abwehr gegenüber Hefen korreliert (Mendling 1995).  

 

2009 berichtet Wolf et al. von einer Destruktion der vaginalen Milchsäurebakterien nach 

der Anwendung von Antibiotika, was mit einer gestörten Transduktion von Nitrit aus 

Nitrat einhergeht (Wolf 2009).  

 

Bereits 1980 stellten Auger et al. fest, dass alle Arten von Mikroorganismen (168 %), 

insbesondere gram-negative Bakterien (226 %) in Abwesenheit von Candida albicans 

signifikant anstiegen (Auger und Joly 1980). Im Umkehrschluss erörterte Monif et al. 

(1985) in einer Fallstudie, dass nach bakterieller Vaginose und deren Therapie durch 

Metronidazol ein Anstieg des vaginalen Sprosspilzbefalls mit nachfolgender vaginaler 

Candidose auftrat (Monif 1985). Neben Metronidazol konnten ebenso Penicillinen und 

Tetrazyklinen eine Pilz stimulierende Wirkung zugeschrieben werden. Studien in vitro und 

im Tierversuch konnten indes unter Anwendung von Tetrazyklinen eine beschleunigte 

Ablösung junger Sprosszellen von älteren Sprossverbänden demonstrieren, was mit einer 

Hyperplasie von Candida albicans einherging (Mendling 1995). Mendling (1995) und 

Sabel (2007) gehen davon aus, dass nach Eliminierung einer übermäßigen Bakterien-oder 

Trichomonadenbesiedlung ein selektiver Wachstumsvorteil, bis dato gering ausgeprägter 

Sprosskulturen, beobachtet werden kann, da einige Bakterien der Körperflora die 

Penetration von Candida albicans im Gewebe hemmen (Mendling 1995, Sabel 2007). 

 

5.8 Untersuchung pharmakologischer Therapiemöglichkeiten der vaginalen Candida-

Infektion 

 

Da eine vaginale Candida-Infektion oftmals mit unangenehmen Symptomen assoziiert ist 

und neben körperlichen Beschwerden auch zu einer hohen psychischen Belastung führt, ist 

es notwendig, schnell wirksame Antimykotika mit einer möglichst geringen Rezidivrate zu 

entwickeln. Insbesondere in der Schwangerschaft ist jedoch eine sorgfältige Abwägung der 

Nutzen für die Mutter und der möglichen Risiken für den Fetus erforderlich. Da viele 

Präparate in der Lage sind, die Plazenta und das Nabelschnurblut zu durchdringen, müssen 

mögliche Nebenwirkungen der Wirkstoffe auf den Fetus eingehend untersucht werden 

(Mendling und Brasch 2010, Mendling et al. 1992).  
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5.9 Polyenantimykotika in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen 

5.9.1 Nystatin 

 

In der Therapie der vaginalen Candidose kam Nystatin zunächst nur in oraler Form zum 

Einsatz. Erst Mitte der fünfziger Jahre wurde es in Tablettenform (Sloane 1955, Robinson 

1955-1956, Ruther et al. 1958) oder über ein Vaginal-Ovula auch topisch verabreicht. Mit 

Hilfe eines Nystatin-Vaginal-Ovula (je 100.00 IE Nystatin) waren sowohl schwangere als 

auch nicht-schwangere Frauen (n=70 bzw. 159) bereits nach wenigen Tagen 

beschwerdefrei oder erlebten zumindest eine Linderung der Symptomatik. Es konnten 

Heilungsquoten von 79 bis 86 % ausgemacht werden (Benchakan et al. 1956, Thomas 

1957). Erst im Jahre 1960 erfolgte der experimentelle Beweis, das Nystatin in Ovula-Form 

das Wachstum von insgesamt 332 Candida-Stämmen hemmt und somit gegen alle klinisch 

relevanten Candidamykosen fungiert (Spitzbart 1960). Acht Jahre später führte Spitzbart 

(1968) bei 179 Patientinnen mit rezidivierender Vaginalcandidose eine klinische Studie 

durch. Die Frauen erhielten täglich ein vaginales Nystain-Ovula. Nach nur 12 Tagen waren 

81,57 % klinisch geheilt und nach einer wiederholten Kombinationstherapie (vaginal und 

oral) konnten weitere 19 von 33 Frauen ebenfalls geheilt werden (Spitzbart 1968).  

Im Folgenden etablierte sich entweder ein einwöchiges Therapieschema, in dem Frauen an 

fünf Tagen morgens sowie abends und an den zwei Folgetagen nur am Morgen ein 

Nystatin-Ovula anwandten bzw. ein zweiwöchiges Behandlungsschma, in welchem Frauen 

das Ovula täglich nur am Morgen applizierten. Odds ermittelte im Durchschnitt der 

verschiedenen Therapieformen eine allgemeine Heilungsrate von 79 % (Odds 1977). 

Bedeutender Nachteil der Behandlung lag in der langen Therapiedauer. Da bereits nach 

wenigen Tagen eine verminderte Symptomatik oder sogar klinische Heilung eintrat, 

reduzierte sich die Compliance der Anwenderinnen, die Therapie vollständig zu beenden 

auf 50 % (Masterton et al. 1975).  

 

Fan et al. (2011) analysierte 287 Candida-Isolate von 283 Frauen mit gesicherter vaginaler 

Candidiasis. Er therapierte sie entweder mit Nystatin oder mit Fluconazol und stellte fest, 

dass alle Candida albicans und Nicht-albicans-Spezies anfällig auf Nystatin reagierten, 

ebenso alle Fluconazol-resistenten Stämme. Er machte an den Tagen 7 bis 14 und 30 bis 35 

Heilungsraten von 85,4 % (129/151) bzw. 83,4 % (126/151) aus. Fluconazol hingegen 

zeigte eine hohe Resistenzrate. Die Heilungsraten lagen bei 42,9 % der Fluconazol-
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resistenten Stämme versus 88,7 % der Fluconazol-empfindlichen Stämme an den Tagen 7 

bis 14 sowie 28,6 % versus 76,6 % an den Tagen 30 bis 35 (Fan und Liu 2011).  

 

Nystatin in der Schwangerschaft  

 

Nystatin wurde in der Behandlung schwangerer Patientinnen mit vaginalen Candida-

Infektionen zwischen der 28. und 40. Schwangerschaftswoche als das wirksamste 

Medikament "in vitro" mit der niedrigsten Resistenzrate verifiziert (Guaschino et al. 1986). 

Die empfohlene Dosis während der Schwangerschaft sind 100.000 Einheiten intravaginal/d 

für zwei Wochen (Soong und Einarson 2009). Auch Lisiak et al. (2000) stellte lediglich 

eine Resistenzbildung gegenüber Nystatin in 10,96 % während der Schwangerschaft fest 

(Lisiak et al. 2000b). 

 

In-vivo-Untersuchungen (nÒ389) belegen in der Behandlung vaginaler Candidosen bei 

schwangeren sowie nicht-schwangeren Frauen, verursacht durch Candida albicans, mit 

Fluconazol und Nystatin, mittlere Heilungsraten von 87 % versus 74 %, während bei 

Nicht-albicans Arten mit Fluconazol 100 % und Nystatin nur 44,4 % ausgemacht wurden 

(Lisiak et al. 2000a, Martins et al. 2012). Auch andere Studien publizierten bessere 

Wirksamkeiten und geringere Rezidive in der Behandlung vaginaler Candidosen 

schwangerer und nicht-schwangerer Frauen mit Clotrimazol (Eliot et al. 1979, Khan und 

Baqai 2010, Young und Jewell 2001, Ernest 1992) sowie 2 %iger  Miconazol-

Vaginalcreme (Qualey und Cooper 1975, Wallenburg und Wladimiroff 1976, McNellis et 

al. 1977, Weisberg 1986, Rutter und Newby 2011, Soong und Einarson 2009) gegenüber 

Nystatin. Mit dem Aufkommen der Azole und der mit ihnen verbundenen verkürzten 

Behandlungszeiten, wurde Nystatin fast vollständig verdrängt. 

 

5.9.2 Amphotericin B 

 

Nach der Freigebung von Amphotericin B wurde es, aufgrund guter in-vitro-Aktivitäten, 

die bereits in einer Konzentration von weniger als 1ɛg/ml-3ɛg/ml hemmend auf die 

meisten Candida-Stämme wirkten, bei nahezu allen Formen einer Candida-Infektion 

eingesetzt (Kummer et al. 2000).  
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Insbesondere nach intravenöser Gabe konnte in der Therapie generalisierter, septischer 

Candida-Infektionen hervorragende Therapieerfolge verifiziert werden. Um bessere 

Verträglichkeiten zu erzielen, entwickelten Schweizer Wissenschaftler Liposomales 

Amphotericin B als parenterale Darreichungsform, welches weniger nephrotoxisch wirkt 

(Graninger und Presterl 2004). Es wurde stringent über 24h hinweg in der 

Standardkonzentration 3mg/kgKG/d (Moen et al. 2009) als Infusion verabreicht und nicht 

wie bisher innerhalb von nur 4h. Mehrere randomisierte Doppelblindstudien (n=73-1095) 

bei Erwachsenen und in der Pädiatrie beweisen, dass Liposomales Amphotericin B, in der 

Behandlung invasiver Pilzinfektionen, ebenso wirksam ist wie Amphotericin B 

Deoxycholat (ca. 50 % der Patienten in jeder Gruppe erzielten einen Behandlungserfolg) 

(Graninger und Presterl 2004).  

 

In der Behandlung vaginaler Candidosen bewährte sich eine Kombinationstherapie 

bestehend aus Ampho-Moronal® in Ovula- bzw. in Tablettenform, während die äußeren 

Genitalbereiche mit Cremes oder Lotion behandelt wurden (Patt et al. 1972). Von 2004 bis 

2008 untersuchte eine retrospektive Studie die Wirksamkeiten von Amphotericin B 

Vaginalcreme in der Therapie von Nicht-albicans-Infektionen. Auch hier konnte 

festgestellt werden, dass bis auf zwei Fälle, alle Frauen (n=16) von ihren ursprünglichen 

Hefe-Isolaten befreit werden konnten (Hettiarachchi et al. 2010). Eine Studie von 2005 

bestätigt dies anhand von 32 Patientinnen mit vaginaler, kulturell gesicherter Nicht-

albicans-Infektion. Sie erhielten jede  Nacht für 14 Tage ein 50mg Amphotericin B-

Vaginalzäpfchen. 70 %  der Frauen hatten einen Therapieerfolg (Phillips 2005). 

 

Amphotericin B in der Schwangerschaft 

 

Die Datenlage zur Anwendung in der Gravidität ist nur gering. Es gibt Hinweise darauf, 

dass Amphotericin B plazentagängig ist und sich im Serum des Feten anreichert, sodass 

Wachstumsretardierungen (Moguchenok 1992, Aleck und Bartley 1997) und Aborte unter 

Infusionstherapie mit Amphotericin B festgestellt wurden. Es liegen Fallberichte vor, die 

bei einer parenteralen Applikation im 1. Trimenon der Schwangerschaft kein erhöhtes 

Fehlbildungsrisiko erkennen ließen, wohingegen im zweiten und dritten Trimenon 

vorübergehende Nierenfunktionsstörungen bei Neugeborenen beobachtet werden konnten 

(Embryonaltoxikologie 2012). Auf der anderen Seite deklarieren zahlreiche Studien die 

Unbedenklichkeit der Anwendung während der Schwangerschaft (Ismail und Lerner 1982, 
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Peterson et al. 1989, Peterson et al. 1993, King et al. 1998, Altmeyer 2005). Folglich darf 

das Medikament intravenös während  der Schwangerschaft nur in Absprache mit einem 

Arzt verwendet werden, wenn der eindeutige Nutzen der Mutter gegenüber den Risiken für 

das ungeborene Kind überwiegt (Altmeyer 2005, Lauritzen und Paulus 2003).  

 

Die lokale Therapie oraler und vaginaler Mykosen gilt als unbedenklich. Tierversuche, in 

denen Amphotericin B in 2,5 bis 10 facher humantherapeutischer Dosis lokal zum Einsatz 

kam und keinerlei Hinweise auf teratogene Effekte beobachtet werden konnten 

(Hobermann et al. 1994) bestätigen diese These.  

 

5.10 Azolantimykotika in der Behandlung vaginaler Candida-Infektionen 

5.10.1 Clotrimazol 

 

Das 1969 entdeckte Clotrimazol ist das erste Azol, welches zur Behandlung von Mykosen 

Anwendung fand. In-vitro-Untersuchungen ergaben effiziente Wirksamkeiten, die sich in 

niedrigen Dosen fungistatisch und höher dosiert fungizid gegenüber Candida spp, 

Trichophyton spp, Microsporum spp. sowie Malazzesia fuffur (Pityrosporon orbiculare) 

verhielten. Bemerkenswert war auch, dass es darüber hinaus in-vitro-Aktivitäten gegen 

spezifische gram-positive Bakterien und in sehr hohen Konzentrationen auch gegen 

Trichomonas spp. aufzeigte (Sawyer et al. 1975b, Hoepfrich und Huston 1975, Holt 1972, 

Langsadl und Jedlichkova 1979, Plempel et al. 1969, Polonelli und Morace 1984, 

Shadomy 1971). Aufgrund der vielversprechenden in-vitro-Ergebnisse, folgten noch im 

selben Jahr erste klinische Untersuchungen (Adam 1969, Büchel et al. 1972, Freis 1969). 

 

1970 berichtete Szalmay erstmals von positiven Therapieergebnissen in der Behandlung 

einer vaginalen Candidose (Wehrspann 1971). Zwei Jahre später kam das Präparat 

CanestenÈ auf den Markt und 1973 wurden Heilungsquoten von Ó90 % in topischer 

Therapie mit einer Vaginaltablette Canesten® (100mg) für sechs Tage publiziert (Legal 

1973). Rodriguez-Noriega et al. (1983) therapierte in einer randomisierten 

Doppelblindstudie 20 schwangere Frauen und 19 nicht-schwangere Frauen unter anderem 

mit 1 %iger Clotrimazol-Vaginalcreme. Einen Monat nach Beendigung der Therapie 

konnten Heilungsraten von 82,1 % ausgemacht werden (Rodriguez-Noriega et al. 1983). 

 


















































































































































































































