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1 EINLEITUNG 
 

Die Vulvovaginalmykose gehört noch immer zu den häufigsten Erkrankungen, 

mit denen ein Gynäkologe in der täglichen Praxis konfrontiert wird und den 

Erfahrenen stellen heutzutage weder die Diagnose noch die Therapie vor 

grössere Probleme. 

Zur sicheren Diagnose genügt im allgemeinen die Beurteilung des 

Nativabstriches unter dem Phasenkontrastmikroskop sowie die Anzüchtung 

einer Pilzkultur. Für die Therapie steht mittlerweile eine Vielzahl an sehr 

potenten Medikamenten in diversen Anwendungsformen zur Verfügung. 

Heute weiss man, dass Pilzinfektionen in der Gynäkologie -im Gegensatz zur 

Dermatologie und Intensivmedizin- fast ausschliesslich von Hefepilzen 

verursacht werden. Doch obwohl vaginale Candidosen und Fluor 

wahrscheinlich schon seit der Antike bekannt sind, wurden diese Beschwerden 

erst Mitte des neunzehnten Jahrhunderts überhaupt mit einer mikrobiellen 

Infektion in Zusammenhang gebracht (620). Die erste Veröffentlichung, in der 

ein Hefepilz für vaginalen Fluor verantwortlich gemacht wurde, stammt von 

Wilkinson aus dem Jahre 1849 (615). 

Doch zunächst mussten Pilze und deren pathogene Bedeutung erst einmal 

entdeckt werden. Wie allgemein bekannt, begann die deutsche Mykologie im 

Jahr 1839 als Schönlein, angeregt durch die Entdeckungen des Italieners Bassi 

seine kurze Mitteilung über den ”Favus” veröffentlichte (518). Ihm folgten 

Beiträge von Remak, Gruby, Malmsten, Eichstedt, Bärensprung, Langenbeck 

und anderen. Innerhalb kurzer Zeit kam es zu einer Fülle von 

Erstbeschreibungen neu entdeckter Pilzarten, in die erst Sabouraud in seinem 

Werk ”Les teignes” eine gewisse Ordnung bringen konnte (462, 463, 213, 215, 

216, 217, 218, 377, 144, 20, 313, 494, 495). 

Auch in der deutschsprachigen Gynäkologie und Geburtshilfe sind 

mykologische Themen seit etwa 150 Jahren bekannt. Sie wurden lange Zeit 

nicht von Gynäkologen, sondern von Mikrobiologen und Dermatologen 

bearbeitet. In der Geburtshilfe galt das Hauptinteresse zunächst der 

Erforschung des ”Soors” bei Neugeborenen, denn in früheren Zeiten nahm 

diese Erkrankung oft einen wesentlich dramatischeren Verlauf als heute. 
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Berg, Mayer, Martin, von Winckel, Haussmann, Kehrer und Epstein waren die 

Ersten, die das Ziel verfolgten, die Ursache und Therapiemöglichkeiten dieser 

Erkrankung zu erforschen (44, 355, 350, 599, 190, 285, 227). 

Bis durch Frau Blaschke-Hellmessen der endgültige Nachweis einer 

subpartalen Übertragung von der Mutter zum Neugeborenen gelang, bedurfte 

es über 100 Jahre ständiger Nachweise und deren Wiederholungen um die 

pathogene Bedeutung von Hefepilzen im Falle des kindlichen Soors zu 

beweisen und der Forderung nach einer ”pilzfreien” Geburt Ausdruck zu 

verleihen. 

Auf gynäkologischem Gebiet galten die ersten mykologischen Untersuchungen 

den Vaginalmykosen und deren Therapiemöglichkeiten. Sie wurden von den 

Gynäkologen Martin, Haussmann, v. Winckel, Döderlein und Colpe 

durchgeführt (350, 227, 599, 131, 93). 

Bis in die fünfziger Jahre des letzten Jahrhunderts konzentrierte sich die 

gynäkologische Mykologie vor allem auf den anglo-amerikanischen Raum und 

erst durch die Entdeckung des ersten spezifischen Antimykotikums Nystatin im 

Jahr 1950 konnte auch das Interesse in Europa wieder belebt werden. Die 

Einführung dieses Wirkstoffes und die Entdeckung von Amphotericin B im Jahr 

1957 eröffneten plötzlich ganz neue Therapiemöglichkeiten und verliehen der 

Mykologie einen deutlichen Aufschwung. 

Vor der Einführung dieser ersten spezifischen Antimykotika bedeutete die 

Behandlung einer Vulvovaginalmykose oft eine besondere Herausforderung für 

den behandelnden Arzt und die Patientin. Zur Anwendung kamen die üblichen 

alkoholischen Lösungen, verschiedene Farbstofflösungen und 

Borsäureverbindungen. Neben den unangenehmen Reizerscheinungen 

erforderte auch die meist sehr lange Therapiedauer grosse Geduld. 

Seit Beginn der sechziger Jahre nahm die weitere Erforschung und Entwicklung 

immer neuer Antimykotika einen rasanten Verlauf. 1969 wurde mit der 

Einführung von Clotrimazol die ”Azol-Ära” eingeleitet, die folgende Entwicklung 

der Azole war enthusiastisch, verschiedene Arzneifirmen entwickelten innerhalb 

kurzer Zeit neue Verbindungen. 

Mit den oralen Triazolderivaten stehen heute sehr potente Medikamente zur 

Verfügung, die bis auf wenige Ausnahmen eine problemlose Eliminierung von 

Hefepilzen im weiblichen Genitaltrakt ermöglichen. 
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2 AUFGABENSTELLUNG UND ZIELSETZUNG 
 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, den langen Weg von der Erstbeschreibung 

eines Pilzes als humanpathogenen Erreger bis zum heutigen Kenntnisstand 

aufzuzeigen, wobei der Schwerpunkt des Interesses auf der Entwicklung 

innerhalb der Gynäkologie und Geburtshilfe liegt. 

Zunächst wird der Beginn der Mykologie mit den ersten Entdeckungen und 

Beschreibungen humanpathogener Pilze und den jeweils durch sie 

hervorgerufenen Krankheiten beleuchtet. Besondere Aufmerksamkeit wird 

dabei der Erforschung und Beschreibung der Hefepilze gewidmet. 

Als nächstes soll die historische Entwicklung der Erforschung der für die 

Geburtshilfe und Gynäkologie bedeutsamsten Mykosen, nämlich des 

Neugeborenensoors und der Vulvovaginalmykose genauer betrachtet werden. 

Dabei geht es auch um folgende Fragen: Wo lagen zu den unterschiedlichen 

Zeiten die Schwerpunkte, welche Probleme wurden diskutiert? 

Zum anderen soll die Entwicklung der therapeutischen Möglichkeiten von den 

ersten unspezifischen Behandlungsversuchen, über die Farbstoffe und 

spezifischen Antimykotika wie den Polyenen und Imidazolen bis zu den 

aktuellen Therapieempfehlungen in der Gynäkologie und Geburtshilfe 

nachgezeichnet werden. 

Zur Literaturrecherche am Computer wurde das Suchsystem Google 

verwendet, ausserdem die medizinischen Dateien Medline (über PubMed), 

Embase und Ciscom, sowie die elektronischen Datenbanken der LMU 

München. 

Publikationen und Monographien, die vor dem Jahr 1966 erschienen, konnten 

in der Bayrischen Staatsbibliothek, der medizinischen Lesehalle der LMU 

München, sowie im Institut für Geschichte der Medizin der LMU München 

gefunden werden. 
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3 DER BEGINN DER MYKOLOGIE 
 

Der eigentliche Beginn der Mykologie liegt im oberitalienischen Städtchen Lodi, 

wo Bassi 1836 feststellte, dass der sogenannten Kalksucht der Seidenraupen 

ein Pilzbefall zugrunde liegt. Ihm gelang es, einen Pilz, der heute Beauveria 

Bassiana genannt wird, aufzufinden (32, 39, 40, 41). Bestätigt wurde seine 

Entdeckung 1838 vom Direktor des Pariser Naturhistorischen Museums 

Audouin, einem Botaniker, dem Bassi eine Kopie seines Buches ”Del mal del 

segno, calcinaccio o moscardino” und infizierte Seidenraupen zukommen liess 

(18). 

In Österreich befasste sich zur etwa gleichen Zeit der Wiener Botaniker Unger 

als erster mit dem Gedanken, dass Pflanzen durch andere Pflanzen erkranken 

können. 1833 veröffentlichte er die Monographie ”Die Exantheme der Pflanzen 

und einige mit diesen verwandte Krankheiten der Gewächse, pathogenetisch 

und nosographisch dargestellt” (577). 

 

3.1 Die Entdeckung des Favuserregers 
 

Als Begründer der deutschen Mykologie gilt Schönlein, der, angeregt durch die 

Entdeckungen von Bassi, Audouin und Unger, vermutete, dass auch 

Erkrankungen des Menschen durch pflanzliche Parasiten verursacht werden 

könnten. 

Nachdem er zunächst Bassis und Audouins Versuche mit Seidenraupen 

wiederholte und bestätigen konnte, wurde er nach eigenen Worten ”wieder an 

seine Ansicht von der pflanzlichen Natur mancher Impetigines erinnert”(518). 

Schönlein, damals Direktor der Medizinischen Klinik in Zürich, untersuchte 

deshalb Scutula aus Krankheitsherden von Patienten, die an Porrigo lupinosa, 

der heute Tinea capitis favosa genannten Erkrankung litten, unter dem 

Mikroskop auf etwaige Pilzrelikte. 1839 veröffentlichte er in nur 23 Zeilen seine 

berühmte Abhandlung ”Zur Pathogenie der Impetigines”. Er schrieb darin: ”Da 

ich gerade glücklicher Weise einige Exemplare von Porrigo lupinosa W. im 

Hospitale hatte, so machte ich mich an die nähere Untersuchung, und gleich 
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die ersten Versuche liessen keinen Zweifel über die Pilz-Natur der sogenannten 

Pusteln” (518).  

Schönlein brachte mit seiner Entdeckung nicht nur erstmals einen Pilz mit einer 

Hautkrankheit in Zusammenhang, sondern er war auch der Erste, der 

überhaupt einen Mikroorganismus für eine Erkrankung des Menschen 

verantwortlich machte. Seine Hoffnung, dass es ihm gelingen würde später 

auch bei anderen Hauterkrankungen Pilze als Ursache zu finden, hat sich nicht 

erfüllt. 

Als Schönlein 1839 als Professor für Innere Medizin an die Universitätsklinik 

Berlin berufen wurde, fand er dort jedoch in Remak einen sehr engagierten 

Schüler, dessen Hauptinteresse schon seit vielen Jahren der Erforschung von 

Pilzen galt. Schon 1835 hatte dieser bei seinen mikroskopischen Studien in 

Favusborken fädige Strukturen entdeckt, sie aber nach eigenen Worten nicht 

als pilzbedingt angesehen. 1842 übertrug er im Selbstversuch Favuskrusten 

auf die Haut und bewies damit in seiner Veröffentlichung über die ”Gelungene 

Impfung des Favus” die infektiöse Natur der ”Pusteln” (462). 

Als Privatassistent Schönleins (von 1843 bis 1848) gelang es Remak den 

Erreger des Favus auch ausserhalb der Haut, auf Apfelscheiben zu kultivieren. 

In seiner umfassenden Monographie von 1845 ”Diagnostische und 

pathogenetische Untersuchungen in der Klinik des Geheimrats Dr.Schönlein” 

beschrieb er den ”Favuspilz” eingehend, fügte zahlreiche genaue Zeichnungen 

bei und nannte in zu Ehren Schönleins ”Achorion Schönleinii” (463). 

Lange Zeit war umstritten, ob Schönlein oder Remak als Entdecker des 

Favuserregers zu gelten hat, 1854 äusserte Virchow in einem Nachruf nach 

dem Tode Schönleins, dass dieser durch seine Mitteilung der eigentliche 

Begründer der Dermatomykosen gewesen sei und auch in der bekannten 

Abhandlung Seeligers wird dieser Streit zugunsten Schönleins entschieden 

(595, 528). 
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3.2 Frühe Entdeckungen auf dem Gebiet der 
 Dermatomykosen 
 

Schönleins Befunde über den Favus wurden 1841 von dem in Paris lebenden 

ungarischen Arzt Gruby endgültig bestätigt (213). Ihm gelangen in der Folge 

mehrere wichtige Beobachtungen: 1842 beschrieb er das Trichophyton ecothrix 

als Verursacher der Sycosis parasitaria, 1843 das Microsporon Audouini als 

Erreger der Tinea tonsurans und 1844 das Trichophyton tonsurans beim 

Ringwurm (215, 216, 217, 218). 

1845 beobachtete auch Malmsten in Stockholm einen Erreger der Tinea 

tonsurans, den er Trichophyton tonsurans nannte (377). 

Über die Bedeutung der humanpathogenen Wirkungen der Pilze wurde nach 

diesen ersten Publikationen heftig diskutiert. Zu dieser Zeit orientierte sich die 

Klassifikation der Hauterkrankungen nämlich nach rein morphologischen 

Gesichtspunkten ohne deren Ätiologie zu beachten. So wurden zum Beispiel 

alle haarlosen Bezirke der Kopfhaut als gleiche Krankheit betrachtet und die 

Alopecia areata mit der Tinea tonsurans gleich gesetzt. Da sich die 

mykologischen Forschungen aber gerade auf einen Teilbereich der 

Dermatologie, nämlich den Erkrankungen des behaarten Kopfes beschränkten, 

kam es natürlich zu den unterschiedlichsten Ergebnissen der verschiedenen 

Forscher (633). 

1846 entdeckte Eichstedt in Greifswald in der Pityriasis versicolor, einer 

Krankheit, die bisher für eine reine Schmutzkrankheit gehalten wurde, das 

Microsporon furfur. In den abgeschabten Schuppen konnte er mit dem in der 

Klinik neu erworbenen Mikroskop ”Pilzfäden” in grossen Mengen erkennen. 

Noch im gleichen Jahr wurden seine Befunde in den in Weimar 

herausgegebenen ”Neuen Notizen aus dem Gebiete der Natur- und Heilkunde” 

unter dem Titel ”Pilzbildung in der Pityriasis versicolor” veröffentlicht und in dem 

von v.Rokitansky herausgegeben ”Handbuch der Pathologie” erwähnt (144). 

Eichstedt gab dem Pilz keinen eigenen Namen, so dass der Biologe Robin ihn 

1853 Microsporon furfur und der Botaniker Baillon ihn 1892 zu Ehren des 

Pariser Pathologen Malassez Malassezia furfur nannte. 

1855 wies Bärensprung darauf hin, dass der Herpes inguinalis und 1864 

Köbner, dass das Ekzema marginatum durch Pilze verursacht wird (20, 21). 
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Bis zum Ende des neunzehnten Jahrhunderts konnte eine grosse Menge von 

Informationen über die klinischen Erscheinungsbilder von Pilzerkrankungen und 

über verschiedene Pilzarten zusammengetragen werden. Vor allem in 

Frankreich wurde unter Sabouraud, der seit 1892 in Paris als Dermatologe tätig 

war, die Lehre von den humanpathogenen Dermatophyten und den durch sie 

verursachten Mykosen der Haut weiter entwickelt. Schon in seiner 

Dissertationsarbeit im Jahre 1894 hatte sich Sabouraud mit den Trichophytien 

des Menschen beschäftigt. Er war es auch, dem es als erster gelang eine 

gewisse Ordnung in die Fülle der entdeckten und gezüchteten Hautpilze zu 

bringen. 1910 veröffentlichte er sein berühmtes Werk ”Les teignes”, das über 

Jahrzehnte als Standardwerk der medizinischen Mykologie galt (494, 495). 

 

3.3 Erste Erkenntnisse auf dem Gebiet der 
 ”Soorerkrankungen” 
 

3.3.1 Candida-geschichtlicher Überblick 
 

Soor als klinisches Erscheinungsbild wurde bereits in der Antike beobachtet. 

Schon Hippokrates beschrieb in seinen ”Epidemien” zwei Fälle von oralen 

Aphthen, mit denen er wahrscheinlich Soor meinte und auch unter Galens 

Schriften findet man mehrere Beschreibungen von Aphthen des Mundes und 

deren häufigem Vorkommen bei Kindern (246, 171). 

Auch in den Tagebuchaufzeichnungen von Pepy aus dem Jahre 1665 wird die 

Erkrankung erwähnt. Das Erscheinungsbild einer oralen und gastrointestinalen 

Candidiasis wurde 1771 in einem Pädiatrietext und 1784 von Underwood 

beschrieben (620, 485, 578). 1747 brachte Astruc das Auftreten von Aphthen 

der Mundschleimhaut mit stark säurehaltigem Speichel in Zusammenhang (17). 

In einem Pariser Waisenhaus sollen im Jahre 1741 sogar 5 von 6 Kindern an 

Soor gestorben sein, so dass einige Jahre später die französische ”Société 

Royale de Médecine” eine hohe Prämie für die Erforschung dieser Erkrankung 

aussetzte (486). 

Trotzdem dauerte es noch bis fast zur Mitte des neunzehnten Jahrhunderts bis 

der Erreger der Soorerkrankung entdeckt wurde. 
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3.3.2 Die ersten Erkenntnisse über den ”Soorpilz” 
 

Fast zur gleichen Zeit wie der Favuspilz wurde auch der Soorpilz zum ersten 

Mal beschrieben: 1839 entdeckte ihn Bernhard von Langenbeck im Darmkanal 

eines Kindes, das an Typhus verstorben war. Obwohl Langenbeck ihn bereits 

als Pilz erkannte, hielt er ihn fälschlicherweise für den Erreger des Typhus. 

Trotzdem war er einer der ersten Wissenschaftler, der überhaupt einen 

Mikroorganismus mit einem pathologischen Prozess in Zusammenhang brachte 

(313). 

Als eigentlicher Entdecker des Soorpilzes gilt somit der Schwede Berg, der den 

Zusammenhang zwischen den ”Aphthen” bei Kindern und dem Soorpilz 

nachweisen konnte. Er begann seine Untersuchungen über die Soorkrankheit 

im Pariser ”Hopital des Enfants trouves” und setzte sie in einem Stockholmer 

Kinderkrankenhaus fort. 1846 gab er seine Monographie ”Om Torsk hos barn” 

heraus, die von dem Chirurgen Busch unter dem Titel ”Über die Schwämmchen 

bei Kindern” ins Deutsche übersetzt wurde (44). 

In den darauffolgenden Jahren bestätigten Arbeiten von Oesterlein, Hannover 

und Hoenerkopf Bergs Ergebnisse (76). 

Der erste, der den Pilz botanisch bestimmte, war Gruby, der ihn 1847 

”Aphthophyt” nannte. 

1853 wurde der Soorpilz durch Robin noch einmal genau beschrieben, von ihm 

stammt die Bezeichnung ”Oidium albicans”. Robin war auch der erste, der den 

Zusammenhang zwischen den Pilzzellen und -fäden betonte, die damals noch 

als zwei verschiedene Arten betrachtet wurden (477). 

Die anfangs irrtümlicherweise angenommene Vorstellung, dass die 

”Stomatomykosis” nur auf der Mundschleimhaut von gestillten Säuglingen 

anzutreffen sei, wurde 1854 von Virchow korrigiert, der auf Pilzelemente in der 

Ösophagusschleimhaut und damit erstmals auf eine Ösophagusmykose 

hinwies (175). 

1861 konnte Virchows Entdeckung durch Zenker, der im Gehirn eines Mannes 

multiple Soorabszesse feststellen konnte, erweitert werden. 
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Seine Arbeit mit dem Titel ”Soor in Gehirnabscessen” sorgte für grosse 

Verwirrung unter den Botanikern der damaligen Zeit, denn sie waren der 

Meinung, dass zur Keimung der Pilzsporen unbedingt freier Sauerstoff nötig sei 

(629). Heute weiss man, dass Candida albicans auch zum antioxidativen 

Stoffwechsel befähigt ist. 

Das Wissen über die Ösophagusmykosen wurde 1868 noch einmal durch 

Wagner und 1874 durch Vogel vertieft (73). 

1877 beschrieb Parrot eine Infektion der Lungen, die durch den Soorpilz 

ausgelöst wurde (420). 

Im selben Jahr gelang Grawitz die Reinzüchtung des Soorpilzes, doch einige 

Jahre später widerrief er aufgrund neuerer Züchtungsverfahren seine Befunde 

(202). 

1890 veröffentlichte Schmorl einen Fall einer disseminierten Candidainfektion 

(512). 

Genauere Studien über die Biologie des Soorpilzes erschienen 1890 von den 

Franzosen Roux und Linossier, die 1894 noch einmal von Fischer und Brebeck 

bestätigt wurden (486, 76). 

Zu Beginn bis in die Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts folgten dann 

zahlreiche Veröffentlichungen bis dahin noch unbekannter 

Soorpilzerkrankungen.  

Auch die Vaginalmykosen wurden bereits beschrieben. 1895 berichtete von 

Herff in seiner Arbeit ”Über Scheidenmykosen” zum ersten Mal 

zusammenfassend über die Vaginitis mycotica, die er bei Schwangeren und 

alten Frauen beobachtete (598). 

Über die ”Vulvovaginitis oidiomycotica” berichteten 1891 Guilini (184), 1897 

Fischer (159), 1905 Littauer (331), 1916 Golliner (193), 1925 Benedek (42) und 

andere. Eine detailierte Zusammenfassung erfolgte 1928 durch Kehrer in dem 

von Jadassohn herausgegebenen Handbuch der Haut- und 

Geschlechtskrankheiten. 
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3.4 Die Soormykosen in der Pädiatrie 
 

Eine Candidaerkrankung der Haut wurde zum ersten Mal bei Säuglingen 

beobachtet. 1911 brachten Beck und Ibrahim ihre Abhandlungen über die 

Säuglingsmykosen heraus. Beck berichtete über das ”Erythema mycoticum 

infantile”, das er in 14 Fällen beobachtet hatte. Er nahm an, dass die Infektion 

vom Verdauungskanal aus erfolge, denn er stellte fest, dass sie häufig 

zusammen mit Mundsoor und Darmkatarrh auftritt (33). Kurz darauf beschrieb 

unabhängig von ihm Ibrahim ”Eine Soormykose der Haut im frühen 

Säuglingsalter”(264). 

Weitere Fortschritte der Mykologie auf dem Gebiet der Pädiatrie wurden in den 

frühen Jahren weniger von Pädiatern als von Dermatologen erzielt: 1918 

berichtete Muijs in der Dermatologischen Wochenschrift über ”Endomyces 

albicans als Ursache einer Epidermomycosis inguinale”, 1921 Winternitz über 

Soormykosen bei Säuglingen, 1922 der Japaner Sasamato über die 

Lokalisation einer Soormykose im Gesicht eines Kindes und 1923 Vas über das 

Erythema mycoticum infantile (393, 621, 499, 591). Der Ungar Rajka 

beobachtete 1924 einen Säugling, bei dem fast die gesamte Körperoberfläche 

von Soor befallen war (459). 

In Prag wurde zur gleichen Zeit unter Epstein eine aufwendige Untersuchung 

zur sogenannten Soorkrankheit bei Kindern durchgeführt, 1924 brachte er 

seine ”Studien zur Soorkrankheit” heraus (147). Weitere Veröffentlichungen 

aus den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts stammen von den Autoren 

Schramek, Oliver, Mucci, Klopstock und anderen (76). 

In Kaptel 6.2.1 wird das Problem des Neugeborenensoors intensiver behandelt 

werden. 
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3.5 Interdigitale Soormykosen 
 

1910 wurde durch Sabouraud in seinem berühmten Werk ”Les teignes” auf die 

Interdigitalmykosen von Händen und Füssen aufmerksam gemacht, aber erst 

durch die intensiven Untersuchungen von  Frau Kaufmann-Wolf 1914 wurde 

das allgemeine Interesse auf die Hand- und Fusssoormykosen gelenkt. Sie 

konnte 1914 nachweisen, dass eine grosse Anzahl der als Dyshidrosis 

angesehen Fälle in Wahrheit Pilzinfektionen darstellten (282). Darüberhinaus 

konnte sie eine neue Pilzart entdecken, die über viele Jahre als ”Kaufmann-

Wolf-Pilz” bezeichnet wurde, bis man sie als Trichophyton mentagrophytes 

identifizierte. Im gleichen Jahr beschrieben auch die Franzosen Gougerot und 

Gancea, einen Fall einer interdigitalen Soormykose der Füsse (196) sowie 

Hudelo und Montlaur drei weitere Fälle (260).  

Offensichtlich war die Fussmykose schon in den zwanziger Jahren des letzten 

Jahrhunderts eine ”Zivilisationskrankheit”, denn nach Kumer (305) wurden zum 

Beispiel an der Wiener Hautklinik zwischen 1919 und 1922 schon mehr als 100 

Fälle behandelt. Auch in der amerikanischen Literatur finden sich 

entsprechende Hinweise, so zum Beispiel von den Autoren Mitchell und Stryker 

(380). Etwas später beschäftigte sich Miescher mit den Fussmykosen. 1928 

erschien im schon erwähnten Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten 

von Jadassohn seine Abhandlung über die ”Trichophytien und 

Epidermophytien” (377). 

 

3.6 Frühe Entdeckungen zur Frage des Immunitätsstat us bei 
 Hefepilzbefall 
 

Schon gegen Ende des 19. Jahrhunderts war bekannt, dass die Manifestation 

einer Hefepilzinfektion von der Abwehrlage eines Patienten abhängig ist. In 

seinem ”Beitrag zur systematischen Darstellung des Soorpilzes in der Botanik” 

stellte Plaut 1885 fest, dass der ”Soor meist schwache, hilflose Individuen 

befällt, dagegen gesunde, kräftige Personen fast nie heimsucht” (437). 

Tordeus betonte Anfang des letzten Jahrhunderts die besondere Gefährdung 

von Frühgeborenen und kachektischen Kindern, Concetti betrachtete das 
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Auftreten einer Soorerkrankung als Zeichen einer schweren 

Allgemeinerkrankung und Comby bemerkte, dass meist nur sehr schwache und 

kranke Kinder befallen werden (576, 97, 94). 

Später wurde auch das vermehrte Vorkommen einer Soorerkrankung bei 

Diabetes mellitus-Patienten festgestellt. 1928 schrieb Kehrer, dass ”der 

Hautsoor vornehmlich bei Diabeteskranken beobachtet” wird (286). 

Buschke und Joseph, die 1928 das gesamte Wissen ihrer Zeit über Hefepilze 

im bereits oben erwähnten ”Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten” 

zusammengetrugen, schrieben: ”Als sicher kann gelten, daß hochgradige 

Herabsetzung der Widerstandsfähigkeit des Körpers durch 

Infektionskrankheiten oder Ernährungsstörungen, die mit einem Sinken der 

Abwehrkräfte einhergeht, der Ansiedlung des Pilzes den Boden vorbereitet und 

seine Entwicklung erleichtert. So sehen wir Soor bei Erwachsenen im 

allgemeinen nur auftreten bei dekrepiden Individuen, im Senium, bei Krebs, 

Tuberkulose, akuten Infektionen...”(76). 

 

3.7 Die Erforschung der Systemmykosen 
 

3.7.1 Die Entdeckung der Aspergillose 
 

Auch die ersten Informationen über Mykosen innerer Organe und 

Systemmykosen stammen noch aus dem neunzehnten Jahrhundert: 

Besonders in der ersten Hälfte galt den Schimmelpilzinfektionen grosses 

Interesse. 1856 fasste Virchow das Wissen seiner Zeit über die Aspergillose 

der Lunge zusammen und benutzte dabei zum ersten Male den Namen 

”Mykose”. Er schrieb: ”Ich erlaube mir bei dieser Gelegenheit den Vorschlag, 

die Schimmelkrankheiten unter dem Begriff der Mykosen zusammenzufassen... 

Ich habe im Ganzen viermal die Gelegenheit gehabt, die Verschimmelung der 

Respirationsorgane durch Aspergillus zu sehen... , die ich als Broncho- und 

Pneumomycosis aspergillina bezeichnen will, zeigten die Pilze jedesmal eine so 

vollkommene Übereinstimmung, daß ich dieselben mit Bestimmtheit für 

identisch halte” (594). 

Zwanzig Jahre später brachte Fürbringer eine grössere Arbeit über humane 

Lungenmykosen heraus, in der das Wissen um diese Krankheiten weiter 
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vertieft wurde. Gegen Ende des neunzehnten Jahrhunderts wurde den 

”Schimmelpilzen” allgemein grosse Beachtung zuteil, so dass 1880 selbst Koch 

und dessen Schüler Gaffky in die wisenschaftliche Diskussion über die 

Bedeutung dieser Pilze als Krankheitserreger eingriffen (299). 

 

3.7.2 Die Entdeckung der Aktinomykose 
 

Die Aktinomykose wurde wie später auch die Nokardiose zuerst bei der 

Erkrankung eines Rindes beschrieben. 1877 erkannte Bollinger den Erreger der 

sog. ”Strahlenpilzkrankheit” und nannte ihn Actinomyces bovis. Im Jahre 1878 

berichtete der Chirurg Israel der Berliner Medizinischen Gesellschaft über den 

ersten gesicherten Fall einer Aktinomykose des Menschen. Ein Jahr darauf 

konnte der Veterinär Harz erstmals die Kultur von Actinomyces bovis erzielen 

(269, 226). 

 

3.7.3 Die Entdeckung der Coccidioidomykose 
 

1892 berichtete Posada über ein tödlich verlaufendes atypisches Granulom in 

Argentinien und kurz darauf beschrieb auch Wernicke ein ähnlich infektiöses 

Krankheitsbild in Deutschland (446, 612). Die Amerikaner Rixford und Gilchrist 

konnten 1896 erstmals den Erreger beschreiben, den sie aufgrund seiner 

Ähnlichkeit mit den Coccidien als Coccidioides immitis bezeichneten (474).  

Ein wichtiges Datum in der Geschichte der Coccidioidomykose stellt das Jahr 

1900 dar, in dem die Amerikaner Ophüls und Moffitt mit ihren Studien 

begannen. Sie führten den Begriff des Dimorphismus ein - eine wichtige 

Erkenntnis, denn bis zu diesem Zeitpunkt war man allgemein noch der 

Meinung, es mit zwei verschiedenen Erregern zu tun zu haben. 1905 

untersuchte Ophüls dann die Ätiologie der Coccidioidomykose. Seine Arbeiten 

waren so sorgfältig, dass fast 30 Jahre lang nichts Wesentliches hinzugefügt 

werden musste (413, 412). 
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3.7.4 Die Entdeckung der Cryptococcose 
 

Im Juni 1894 fanden Busse und wenige Tage später Buschke aus Greifswald 

erstmals eine für den Menschen pathogene Hefe. Sie beschrieben alle 

wichtigen Details sowie das klinische Erscheinungsbild des später 

Cryptococcus neoformans genannten Erregers. Die Erkrankung selbst wurde 

damals als ”europäische Blastomykose” bezeichnet (517). 

 

3.7.5 Weitere Systemmykosen 
 

Weitere, überwiegend ausserhalb Europas vorkommende Systemmykosen 

wurden dann vor allem um die vorletzte Jahrhundertwende entdeckt. So 

berichtete der Amerikaner Gilchrist auf einer Tagung der Amerikanischen 

Dermatologischen Versammlung im Juni 1894 über eine, durch eine neue 

humanpathogene Hefe hervorgerufene ”Protozoen-Dermatitis” (178). Erst 1896 

publizierte er seine Ergebnisse, 1898 erfolgte dann die Erstbeschreibung der 

sogenannten ”amerikanischen Blastomykose” durch ihn und seinen Kollegen 

Stokes, in der sie den Pilz Blastomyces dermatitidis nannten (179, 180). 

1896 war es wieder ein Amerikaner, dem eine weitere Entdeckung auf dem 

Gebiet der Mykologie gelang: Schenck beschrieb eine neue Pilzart, das 

Sporothrix schenckii als Erreger der Sporotrichose, einer Verletzungsmykose 

(509). 

Die meisten dieser amerikanischen Forscher waren eigentlich Ärzte, die den 

bakteriologischen Standards, die durch den Franzosen Pasteur und den 

Deutschen Koch aufgestellt wurden Folge leisteten. Die europäischen 

Publikationen über Krankheiten, die durch Pilze hervorgerufen werden, gaben 

diesen Forschern Vergleichsmöglichkeiten und spornten sie zu weiterer Arbeit 

an. So sind die meisten Publikationen aus dieser Zeit mit zahlreichen 

Zeichnungen und Photographien illustriert und enthalten lange und detailierte 

Beschreibungen von Läsionen, Zellreaktionen, Zuchtergebnissen und vielem 

mehr. 

1906 entdeckte Darling, der als Pathologe in Panama arbeitete, in der Lunge 

eines Mannes, der an einer Allgemeininfektion, die einer Lungentuberkulose 
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glich, verstorben war, Mikroorganismen, die er als Histoplasma capsulatum 

bezeichnete und zu den Protozoen rechnete (110). Erst der Brasilianer da 

Rocha-Lima erkannte 1913, dass das Histoplasma den Hefepilzen näher steht 

als den Protozoen (111). 

1934 wurde durch von de Monbreun dann die kulturelle Identifizierung dieses 

Pilzes durchgeführt. 

 

3.8 Erste Tierversuche auf dem Gebiet der Mykologie  
 

Auch Berichte über Tierversuche liegen aus den frühen Jahren der 

mykologischen Forschung vor. Dabei wurde hauptsächlich auf dem Gebiet der 

Schimmelpilze geforscht. Besonders an der Chirurgischen Universitätsklinik in 

Greifswald entwickelte sich eine sehr aktive Forschergruppe, der später unter 

Busse und Buschke, wie schon erwähnt, die Erstbeschreibung der 

Cryptococcose gelang. Schon 1868 hatte Mosler aus Greifswald Versuche mit 

Hunden und Kaninchen, die er mit Schimmelpilzen fütterte, durchgeführt (386). 

1870 berichtete sein Kollege Grohé zusammen mit Block und Roth über 

Injektionen von ”Aspergillus glaucus, Penicillium glaucum” und Bierhefe an 

verschiedenen Tieren. Bei diesen Versuchen liess sich eine ”Mycosis generalis 

acutissima s. foudroyante” auslösen, die für die Tiere nach wenigen Tagen letal 

war (212, 57). 

1880 nahm Grawitz, ein Assistent Virchows vom Pathologischen Institut aus 

Berlin die Ergebnisse von Grohé zum Anlass, frühere eigene Experimente mit 

Schimmelpilzen, die bei ihm negativ ausgefallen waren, zu wiederholen. Jetzt 

gelang ihm eine genaue Wiederholung der Grohéschen Versuche (203, 296). 

Zwei Jahre später berichtet Leber über ”die Wachstumsbedingungen der 

Schimmelpilze im menschlichen und tierischen Körper” und 1884 Lichtheim 

über ”pathogene Mucosinen und die durch sie erzeugten Mycosen des 

Kaninchens” (316, 327). 

Durch die meist direkte Injektion von Schimmelpilzen in die Blutbahn der 

Versuchstiere wurden häufig jedoch sehr schwere und oft auch letale 

Systemmykosen der Versuchstiere ausgelöst, so dass insgesamt die 

Pathogenität dieser Pilze von vielen Forschern überbewertet wurde. 
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Immerhin wurde durch diese Versuche die bis dahin allgemein vorherrschende 

Meinung, dass sich Pilze wegen des Mangels an freiem Sauerstoff im Inneren 

des Körpers nicht vermehren könnten, widerlegt. 

 

3.9 Frühe Entdeckungen auf dem Gebiet der 
Infektionsbiologie der Mykosen 

 

Zu Beginn des letzten Jahrhunderts entwickelte sich die Mykologie vor allem 

auf dem Gebiet der Dermatologie und innerhalb weniger Jahre kam es zu einer 

wahren Flut von Neubeschreibungen von Dermatophyten. Doch neben der rein 

deskripitiven Betrachtungsweise der Dermatomykosen und der Aufklärung ihrer 

Ätiologie begann man sich auch schon damals für die genauen 

Pathogenitätsmechanismen der Pilze zu interessieren. 

Schon 1902 konnte Plato, ein Schüler Neissers nachweisen, dass der Pilz 

Trichophyton einen spezifischen Stoff, den er analog dem Kochschen 

Tuberkulin ”Trichophytin” nannte, produziert (395). Ausserdem konnte er 

feststellen, dass Trichophytie-Kranke auf diesen Stoff spezifisch reagieren und 

somit eine spezifische Allergie beweisen.  

Seine Untersuchungen wurden später von Truffi bestätigt und erlangten ihre 

volle Bedeutung durch die ausführlichen experimentellen Untersuchungen von 

Bloch, Jadassohn und deren Schüler, die sich mit den allergischen Reaktionen 

auf eine Pilzinfektion der Haut auseinander setzten. 

Ab 1908 beschäftigten sich dann vor allem die Schweizer Bloch und Massini 

mit Experimenten zum Mechanismus der Pilzinfektionen. 1909 brachten sie ihr 

Handbuch mit ”Studien zur Immunität und Überempfindlichkeit der 

Hyphomycetenerkrankungen” heraus (55). 

In den darauf folgenden Jahren experimentierten zahlreiche Forscher mit den 

spezifischen Immunreaktionen bei Mykosen.  

Besondere Verdienste auf diesem Gebiet konnte sich zum Beispiel Frau von 

Mallinckrodt-Haupt erwerben, die als Dermatologin an der Berliner Charité 

beschäftigt war und 1922 mit der Arbeit ”Beitrag zur Frage der 

Immunitätserscheinungen bei Hyphomycetenerkrankungen” promovierte, 1923 

brachte sie zusammen mit Blumenthal den Artikel ”Zur Biologie der Hautpilze” 

heraus (59). 
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1928 veröffentlichte Bloch das gesamte Wissen seiner Zeit im Handbuch der 

Haut- und Geschlechtskrankheiten von Jadassohn unter dem Kapitel 

”Allgemeine und experimentelle Biologie der durch Hyphomyceten erzeugten 

Dermatomykosen” (54). 
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4 DIE WEITERE ENTWICKLUNG DER 
 MYKOLOGISCHEN FORSCHUNG 
 

Gegen Ende des neunzehnten und zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts 

lag das Zentrum der mykologischen Forschung eindeutig in Frankreich, wo sich 

unter Sabouraud aus Paris eine rasante Entwicklung auf dem Gebiet der 

Dermatophyten vollzog.  

Doch auch in Deutschland war das Interesse bis in die zwanziger Jahre des 

letzten Jahrhunderts sehr gross. Dabei entwickelte sich auch hier die 

medizinische Mykologie vor allem innerhalb der Dermatologie. Allein in Berlin 

arbeiteten zu dieser Zeit fast gleichzeitig zahlreiche ”prominente” Forscher, wie 

zum Beispiel v.Mallinckrodt-Haupt, Kaufmann-Wolf, Buschke, Bruhns, 

Alexander und andere. Bruhns und Alexander veröffentlichten 1928 im schon 

zitierten ”Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten” über 1000 Seiten 

das aktuelle Wissen der ”allgemeinen Mykologie”. Buschke und Joseph 

handelten darin sehr ausführlich das Kapitel der Blastomykosen ab. 

1912 wurde in Hamburg-Eppendorf unter Plaut und Unna das erste 

Pilzforschungsinstitut Deutschlands errichtet. 

Nach dem ersten Weltkrieg ging zumindest in Deutschland das Interesse an 

der medizinischen Mykologie deutlich zurück. Zu dieser Zeit setzte ein wahrer 

Boom in der Erforschung und Therapie der bakteriellen Erkrankungen ein. 

Nach dem Tode Plauts im Jahre 1928 wurde sogar das von ihm gegründete 

Pilzforschungsinstitut aufgelöst (359). 

Trotzdem wurden auch in den zwanziger und dreissiger Jahren, vor allem von 

Gynäkologen und Pathologen einige Handbücher verfasst, die sich mit der 

Mykologie beschäftigten. 

Durch die Wirren des zweiten Weltkrieges wurde der Schwerpunkt der 

mykologischen Forschung in die USA verlagert. In den vierziger Jahren konnten 

dort bedeutende Fortschritte auf dem Gebiet der Histoplasmose und 

Coccidioidomykose erzielt werden. 

Erst durch das vermehrte Auftreten von Mykosen in den Jahren nach dem 

zweiten Weltkrieg, eine Tatsache, die unter anderem eine unerwünschte 

Nebenwirkung der Einführung der Antibiotika darstellte, kam es auch in 

Deutschland zu einer Wiederbelebung des Interesses. Durch die Dermatologen 
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Marchionini und dessen Schüler Götz wurde eine neue aktive Phase 

eingeleitet. Ende der vierziger Jahre richtete Götz in Hamburg ein 

mykologisches Labor ein und nahm damit die Tradition Plauts wieder auf.  

Nicht nur die Einführung der antibakteriellen Antibiotika, sondern auch anderer 

Mykosen-fördernder Medikamente, wie zum Beispiel Kortikosteroide und 

Zytostatika, führte seit 1950 zu einer stark erhöhten Inzidenz von 

Sekundärinfektionen durch Pilze. Diese Tatsache zog eine deutliche Zunahme 

von Publikationen -sowohl in den USA als auch in Europa- nach sich. 

Nach der Entdeckung von Antibiotika mit antifungaler Wirkung -im Jahre 1950 

Nystatin und 1955 Amphotericin- gab es plötzlich ganz neue 

Therapiemöglichkeiten, was der Mykologie zusätzlichen Aufschwung verlieh 

und zahlreiche neue Pilzforschungslaboratorien entstehen liess. 

Jetzt erschienen auch in Deutschland wieder Standardwerke der Mykologie: 

1958 Seeligers ”Mykologische Serodiagnostik”, 1960 das Lehrbuch von 

Schabinski und 1961 von Polemann ”Klinik und Therapie der Pilzkrankheiten” 

(527, 503, 443). 1962 gaben Götz und Marchionini eine ausführliche 

Abhandlung über die ”Pilzerkrankungen der Haut durch Hefen, Schimmel, 

Aktinomyceten und verwandte Erreger” heraus (190). 

International kam es seit den fünfziger Jahren zur Gründung mehrerer 

mykologischer Gesellschaften: 1954 wurde die Internationale Gesellschaft für 

humane und animale Mykologie gegründet, 1960 folgte die DDR mit der 

Gesellschaft für Medizinische Mykologie und 1961 durch Götz die 

Deutschsprachige mykologische Gesellschaft (98). 
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5 DIE TAXONOMIE DES ”SOORPILZES” 
 

Für den Zeitraum von fast hundert Jahren nach seiner Entdeckung war der 

”Soorpilz” Gegenstand ungemein verwirrender taxonomischer Studien. 

Während einige Autoren versuchten ihn als eine neue Art in bereits bekannte 

botanische Gattungen aufzunehmen, isolierten andere Forscher immer wieder 

neue, ähnliche Hefen, denen sie neue und verwirrende Namen gaben. 

Schon Plaut bemerkte in seinen ”Beiträgen zur systematischen Stellung des 

Soorpilzes in der Botanik”, dass kaum ein anderer Pilz so zahlreichen 

Veränderungen in seiner Stellung im botanischen System ausgesetzt war, wie 

Candida (437). 

So nannte Gruby Langenbecks Pilz 1842 ”Aphthophyt” und zählte ihn zur 

Gattung Sporotrichum während ihn Robin 1853 ”Oidium albicans” nannte- das 

erste Mal, dass der Name ”albicans” für diese Art benutzt wurde (214, 477).  

1868 schlug Quinquaud den Namen ”Syringospora robinii” vor, 1886 Robin 

”Oidium laetis”, 1877 gab Reess dem Pilz den Namen ”Sacharomyces 

albicans” (453, 461). 

Gegen Ende des neunzehnten Jahrhunderts wurde der Soorpilz mit der 

Gattung Monilia, die 1751 zum ersten Mal aus der Vegetation isoliert wurde, in 

Zusammenhang gebracht. 1887 isolierte Plaut aus verrottetem Holz einen 

hefeähnlichen Pilz, mit dem er soorähnliche Läsionen bei Hühnern auslösen 

konnte. Er nahm an, dass dieser mit Monilia candida, einer dimorphen Art mit 

ihrer eigenen schon sehr konfusen taxonomischen Geschichte identisch sei 

(437). 

1890 bezeichntete Zopf den Soorpilz als ”Monilia albicans”. Dieser Name wurde 

einige Jahrzehnte lang bevorzugt und gab Infektionen, die auf den Soorpilz 

zurückgeführt werden konnten die Bezeichnung ”Moniliasis” (635). 

Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts konnten unter Castellani weitere 

bedeutende Fortschritte in der Erforschung der Hefepilzmykosen gemacht 

werden. Er war der erste, der nicht nur Monilia albicans, sondern auch andere 

Hefearten für die Pathogenese von mykotischen Erkrankungen verantwortlich 

machte. Obwohl sich später herausstellte, dass einige von Castellanis ”neuen” 

Arten mit Candida albicans identisch waren, gelangen ihm doch die ersten 

Beschreibungen der Hefeaerten, die heute unter den Namen C. guilliermondi, 
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C. kefyr, C. krusei und C. tropicalis bekannt sind. Er zählte seine neuen 

Spezies sehr häufig zur Gattung Monilia, eine Tatsache, die zur weiteren 

Verwirrung der Taxonomie beitrug (82). 

Erst 1923 konnte die taxonomische Position durch die Arbeiten von Berkhout 

geklärt werden. Er untersuchte alle Organismen, die ”Monilia” genannt wurden 

und fand dabei heraus, dass sich die medizinisch bedeutsame Art Monilia, eine 

nicht sporenbildende Hefe, die Pseudohyphen bilden kann, sowohl pysiologisch 

als auch morphologisch eindeutig von einer anderen Moniliaart, die im Frucht-

und Blattschimmel vorkommt, unterscheidet (46). 

Berkhout schlug den generischen Namen ”Candida” vor, den 1938 auch 

Langeron und Guerra in ihrer Nomenklatur übernahmen. 

1939 traten auch Diddens und Lodder für deren Wahl ein (124). 

1950 wurde auf dem 7. Internationalen Botaniker-Kongress in Stockholm 

”Candida” international als ”Nomen conservandum” für diese Gattung 

akzeptiert. 

Da ”Candida” vom lateinischen Namen ”toga candida” für die weisse Robe der 

Kandidaten des Senates abgeleitet wird und ”albicans” die Partizip-Präsens-

Form des lateinischen Wortes ”albicare” ist, bedeutet die Kombination Candida 

albicans eigentlich soviel wie ”weissmachendes Weiss” (405). 

Zunächst umfasste die Gattung Candida imperfekte, also nicht-sporenbildende 

Hefen mit ascomycetaler sowie basidiomycetaler Zellwandstruktur. Das 

Merkmal der Pseudomycelbildung diente bis 1978 vor allem der Abgrenzung 

zur Gattung Torulopsis. Doch da es sich als wenig geeignet erwies, empfahlen 

Yarrow und Meyer die Beendigung der Trennung Candida - Torulopsis (626). 

Die Gattung Candida erfuhr somit eine beträchtliche Erweiterung um 69 

entsprechende Arten von Torulopsis. 

Auf der anderen Seite begann man seit 1979 Candida-Arten mit 

basidiomycetaler Zellwand neu zu klassifizieren und anderen Gattungen 

zuzuordnen. 1987 separierte van der Walt die ascomycetalen und 

basidiomycetalen Hefen in die Familie der Candidiaceae, Cryptococcaceae und 

Sporobolomytaceae. Somit gehören der Gattung Candida nur noch Hefen mit 

ascomycetaler Zellwand an (507, 28). 

Immer wieder werden neu entdeckte Hefearten, die mit menschlichen 

Erkrankungen in Zusammenhang gebracht werden, beschrieben.  
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Meyer et al. und Barnett et al. erwähnen Ende der sechziger Jahre 110 

beziehungsweise 166 verschiedene Synonyme für C.albicans. Diese Zahlen 

können den historischen Enthusiasmus bei der Entdeckung neuer, klinisch 

bedeutsamer Hefearten und die Schwierigkeit, diese Arten zu klassifizieren, 

beweisen. 

Kreger-van Rij unterschied 1984 bereits 196 Candida-Arten (303). Etwa zehn 

bis fünfzehn Arten davon gelten als Erreger von Vulvovaginalmykosen. 

Durch neue Identifizierungsmöglichkeiten mittels PCR konnte 1995 mit Candida 

dubliniensis eine weitere Art hinzugefügt werden. Sie ist eng mit Candida 

albicans verwandt und fiel erstmals in der Mundhöhle von HIV-positiven 

Patienten auf (559, 560). 
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6 MYKOSEN IN DER GYNÄKOLOGIE UND 
 GEBURTSHILFE 
 

6.1 Allgemeines 
 

6.1.1 Einteilung der durch Pilze verursachten Erkran kungen 
 

Durch Pilze können die verschiedensten Erkrankungen verursacht werden. 

Nach Seeliger (529) unterscheidet man zwischen Mykoallergien, 

Mykotoxikosen, Myzetismus und den Mykosen. Unter den Mykosen werden die 

durch Pilze bedingten Infektionskrankheiten zusammengefasst. 

 

Tab. 1:  Durch Pilze verursachte Krankheiten (363) 

Erkrankung  Ursache  

Mykoallergie z.B. Inhalation von Schimmelpilzen 

Mykotoxikose Intoxikationen, z.B. durch das Lebergift Aflatoxin  

Myzetismus Intoxikationen, z.B. durch den Verzehr giftiger Speisepilze oder 
berauschender Hutpilze (z.B. Muscarin) 

Mykosen Infektionen durch Pilze (Dermatophyten, Hefen, Schimmelpilze) 

 

6.1.2 Einteilung der Erreger von Mykosen 
 

Die Erreger der Mykosen werden nach Rieth (467) nach dem D-H-S-System 

unterschieden: 

1; Dermatophyten 

2; Hefen 

3; Schimmelpilze 
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6.1.2.1 Dermatophyten in der Gynäkologie und Geburt shilfe 
 

Die Dermatophytosen spielen in der Gynäkologie eine sehr untergeordnete 

Rolle. Gelegentlich können die Microsporum-Arten Trichophyton rubrum, 

Trichophyton mentagrophytes und Epidermophyton floccosum zu einer 

Infektion im Perianal- und Perigenitalbereich führen. Im Vulvovaginalbereich 

findet man sie fast überhaupt nicht. Selbst mykologisch sehr erfahrene 

Dermatologen haben nur sehr selten die Gelegenheit eine solche Erkrankung 

zu diagnostizieren, von einigen Autoren wird die Existenz von Dermatophytosen 

der Vulva überhaupt angezweifelt (360, 399). In der Leistenregion und am 

Mons pubis hingegen ist sie durchaus möglich. 

In seltenen Fällen kann eine Infektion der Brustdrüse mit Trichophyton rubrum 

entstehen. 1977 beschrieben Huhn und Stock eine solche Trichophytie, die 

zunächst für ein inflammatorisches Mammakarzinom gehalten wurde (261). 

 

6.1.2.2 Schimmelpilze in der Gynäkologie und Geburts hilfe 
 

Erkrankungen des Vulvovaginalbereiches, die durch Schimmelpilze wie zum 

Beispiel Aspergillus- oder Penicillium-Arten verursacht werden, sind bisher 

noch nicht beschrieben worden. Ein Nachweis von Schimmelpilzen liegt 

deshalb mit allergrösster Wahrscheinlichkeit an einer Verunreinigung der zur 

Herstellung des Nativpräparates benutzten Kochsalzlösung (516). 

Gelegentlich kann Geotrichum candidum, der Milchschimmel, im Vaginalsekret 

nachgewiesen werden. Dieser Schimmelpilz befindet sich relativ häufig im 

Darm und gelangt wahrscheinlich durch eine Schmierinfektion in die Vagina. 

Für den gynäkologischen Bereich hat er keinen Krankheitswert (189). 

Gelegentlich kann im Vulvabereich die Pityriasis versicolor, die durch den 

imperfekten Deuteromyzeten Malassezia furfur ausgelöst wird, in Form von 

gelblich-brauen Schuppen beobachtet werden (367) 
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6.1.2.3 Hefen in der Gynäkologie und Geburtshilfe 
 

In der Gynäkologie und Geburtshilfe sind die Erreger von Mykosen so gut wie 

immer Hefepilze der Gattung Candida. 

Diese Pilze können, je nachdem, ob sie sexuelle Sporen bilden, in perfekte und 

imperfekte Hefen unterteilt werden. 

Zu den sogenannten perfekten Hefen zählt Saccharomyces cervisiae, die Back- 

oder Bierhefe. Bei einzelnen Patientinnen kann sie zu Juckreiz im Vulvabereich 

führen, insgesamt wird sie aber als nicht pathogen betrachtet. 

In der Gynäkologie und Geburtshilfe sind es die imperfekten Hefepilze, die die 

bedeutendste Rolle spielen. Sie werden in der Familie der Cryptococcaceae 

zusammengefasst, in der es nach Kreger- van Rij 14 Gattungen gibt, zu denen 

auch die Gattung Candida gehört (303). 

Für die Vulvovaginalmykose sind im wesentlichen folgende Gattungen 

verantwortlich: Candida, Cryptococcus neoformans und Malassezia furfur. Am 

häufigsten wird eine Mykose des Vulvovaginalbereiches durch die Gattung 

Candida ausgelöst. Nach Kreger-van Rij werden 196 Candidaarten 

unterschieden, nachdem die frühere Gattung Torulopsis aus taxonomischen 

Gründen zur Gattung Candida gerechnet wird. Andere Autoren sprechen von 

174 Arten, einschliesslich Candida glabrata (28). 

Mit Candida dubliniensis kennt man heute 197 Arten. 

Am häufigsten lassen sich aus dem Vaginalsekret die Arten Candida albicans 

(gemäss Literatur mit über 85%) und Candida glabrata (etwa 10-15%) 

nachweisen (541). 

 

6.1.3 Nomenklatur der Mykosen 
 

In manchen Büchern und Zeitschriften kann man noch immer die Namen 

”Monilia” und ”Moniliasis” finden, insgesamt erscheinen sie aber nur noch ganz 

selten. Die American Medical Association (AMA) liess ihn in ihrem Index 

medicus von 1981 ganz verschwinden. 

In einer internationalen Empfehlung zur Nomenklatur der Mykosen wurden 

1992 von der International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM) 
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die Bezeichnungen ”Candidosis” und ”Candidiasis” gleichberechtigt zugelassen, 

die frühere Bezeichnung ”Torulopsidose” existiert nicht mehr. Zur 

Krankheitsbezeichnung wurde die Regel ”Erkrankung X durch Pilz Y” 

empfohlen, auf dem Gebiet der Gynäkologie zum Beispiel ”Candida- albicans- 

Vaginitis” (122). 

 

6.2 Zur Geschichte der Mykologie in Geburtshilfe un d 
 Gynäkologie 
 

In der Gynäkologie und Geburtshilfe im deutschsprachigen Raum waren es 

weniger die Frauenärzte, sondern vor allem Mikrobiologen und Dermatologen, 

die auf dem Gebiet der Mykologie Forschung betrieben. In der Gynäkologie 

sind aufgrund der hohen Inzidenz bis heute vor allem die Infektionen mit 

Candida von Interesse. 

 

6.2.1 Zur Geschichte der Mykologie in der Geburtshi lfe 
 

Zu Beginn der mykologischen Forschung war es vor allem der sogenannte 

Neugeborenensoor, dem wegen seiner hohen Inzidenz und auch Gefährlichkeit 

ganz besonderes Interesse galt.  

Insgesamt zeigten Hefepilzerkrankungen bei Säuglingen in früheren Zeiten oft 

einen wesentlich dramatischeren Verlauf als heute. So ”blieben in Ulm bei 

Neugeborenen und jüngeren Kindern nicht 10 von 100 verschont” und wie 

Riedlin 1693 berichtet, war die Erkrankung ”mitunter sogar tödlich”. In einem 

Pariser Waisenhaus sollen im Jahre 1741 sogar 5 von 6 Kindern an Soor 

gestorben sein (368). 

Im Volksmund wurde der Mundsoor unter anderem auch als ”Schwämmchen” 

bezeichnet, was darauf hindeuten könnte, dass die Ähnlichkeit dieser 

Erkrankung mit einer Pilzbildung schon sehr früh aufgefallen war. 

Auch manche Mediziner haben schon vor der Entdeckung dieses Pilzes die 

”Schwammnatur” des Soors behauptet, so zum Beispiel 1816 Jahn, 1840 Vogel 

und 1841 Buchner (76). 
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Der Erste, der den Zusammenhang zwischen den ”Schwämmchen” bei 

Säuglingen und Kleinkindern und dem ”Soorpilz” nachweisen konnte, war, wie 

bereits erwähnt, der schwedische Kinderarzt Berg. 1846 wurde seine 

Monographie unter dem Titel ”Über die Schwämmchen bei Kindern” auch in 

Deutschland publiziert (44). 

1862 führte der Geburtshelfer Mayer Untersuchungen zu den ”pflanzlichen 

Parasiten der weiblichen Sexualorgane” durch. Er verglich dabei den 

Neugeborenen-Soor mit ”unserer Verschimmelung” und behauptete, dass eine 

sichere Diagnose ”nur mit Hilfe des Mikroskops zu stellen” sei (355). 

Vier Jahre später beobachtete von Winckel aus Rostock ein häufigeres 

Auftreten von Hefepilzen während der Schwangerschaft und eine 

Normalisierung der Vaginalflora mit Beginn des Wochenbettes. Er beschrieb 

sehr genau die klinischen Symptome der Vulvovaginitis und bemerkte, dass es 

bei Nicht-Schwangeren prämenstruell mit zunehmender Azidität des 

Vaginalsekrets zu einer Verminderung der Beschwerden kommt. Um die 

Pathogenität der ”Monilien” zu beweisen, führte er Versuche mit Kaninchen 

durch, die er vaginal mit Pilzen beimpfte. 1866 veröffentlichte er seine 

Ergebnisse in der Berliner Klinischen Wochenschrift (599). 

Der erste deutschsprachige Autor, der sich intensiv mit der gesamten 

Vaginalflora auseinandersetzte, war Hausmann aus Berlin.  

1870 veröffentlichte er seine Monographie ”Die Parasiten der weiblichen 

Geschlechtsorgane des Menschen und einiger Thiere nebst einem Beitrage zur 

Entstehung des Oidium albicans Rob.” Er war der Erste, der beobachtete, dass 

Neugeborene mit Hefepilzen aus dem Darm und der Vagina ihrer Mütter 

während der Geburt vertikal kontaminiert werden können. Wie auch von 

Winckel war er der Überzeugung, dass es bei der Geburt durch den Durchtritt 

des kindlichen Kopfes zu einem ”Abstreifen” der Pilze an der äusseren Scheide 

und deshalb zu einer Normalisierung der Vaginalflora mit Beginn des 

Wochenbettes komme. 

Er forderte schon damals eine frühzeitige lokale Behandlung von Schwangeren, 

bei denen ein Pilzbefall bekannt war. Hausmann empfahl dazu bei leichten 

Verläufen einer Vaginalcandidose eine vaginale Injektion mit Wasser für die 

Dauer einer Woche, bei schweren Verläufen eine Injektion mit Cuprum 

sulfuricum. 
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Ausserdem konnte er von Winckels These vom vermehrten Vorkommen von 

Hefepilzen in der Vagina Schwangerer bestätigen. In seinen Studien fand er 

heraus, dass bei 11% der Schwangeren ein vaginaler Pilzbefall zu beobachten 

war, auch wenn diese keine Symptome wie Brennen und Jucken aufwiesen. 

Um die Pathogenität von Pilzen trotzdem zu beweisen, führte er ein für heutige 

Verhältnisse unvorstellbares Experiment durch: er übertrug das Vaginalsekret 

einer Patientin, die an einer Vaginalmykose litt einer ”pilzfreien” Schwangeren, 

die daraufhin innerhalb weniger Tage ebenfalls eine Vaginalmykose entwickelte 

(227). 

Schon 1880 beschäftigte sich Epstein aus Prag mit dem Soor bei Kindern. Er 

fand im Mundsekret gesunder, weder früher noch später an Soor erkrankter 

Kinder mikroskopisch Pilzsporen. 1880 veröffentlichte er seine Ergebnisse in 

der Prager Medizinischen Wochenschrift unter dem Titel ”Über Soor bei 

Kindern” (146). 

1883 veröffentlichte Kehrer seine ”Versuche der Anzüchtung über den 

Soorpilz”. Er beschrieb nicht nur wichtige morphologische und physiologische 

Eigenschaften der Hefepilze, sondern er konnte auch in einer gross angelegten 

Studie in der Frauenklinik Heidelberg zeigen, dass diese Pilze ubiquitär 

vorkommen. Er fand sie in der Luft, an den Mamillen stillender Mütter, auf 

Schnullern, in Sauggläsern, auf Stillhütchen, Badeschwämmen, an Bettzeug 

und an Gegenständen in der näheren Umgebung soorkranker Kinder, im Stuhl 

von Kindern, im Badewasser sowie an den Händen der Kinder und des 

Pflegepersonals. Zur Prophylaxe des Mundsoors der Säuglinge empfahl er die 

damals üblichen ”Mundausreibungen”. Er konnte beobachten, dass dadurch die 

Inzidenz der Erkrankung von 80% auf 12 % gesenkt werden konnte (285). 

1886 gab Fischl seinen ”Statistischen Beitrag zur Prophylaxis der 

Mundkrankheiten der Säuglinge” heraus. Er fand heraus, dass nur 2% der 

Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt einen Pilzbefall des Mundes 

aufwiesen und die meisten Säuglinge sich diesen erst einige Tage nach der 

Geburt erwerben. Im Gegensatz zu Kehrer stellte er anhand eines reichen 

statistischen Materials die These auf, dass es nicht die Mundwaschung ist, die 

das Soorwachstum verhindert, sondern er hielt die ”Soorwucherung als 

Symptom einer Allgemeinerkrankung oder Ernährungsstörung” (160). 
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Mit zunehmender Unsicherheit über die pathologische Bedeutung und 

Signifikanz der Pilzinfektionen wurden gegen Ende des neunzehnten 

Jahrhunderts die Publikationen in der Mykologie der Geburtshilfe und 

Gynäkologie weniger. 

Erst in den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts gab es wieder eine 

bedeutende Veröffentlichung: Wieder war es der Prager Kinderarzt Epstein, 

den das Problem der Soorerkrankung bei Kindern nicht losliess. In 

Zusammenarbeit mit dem Hygienischen Institut der Deutschen Universität und 

der Deutschen Universitäts-Kinderklinik in Prag führte er eine aufwendige 

Untersuchung an Hunderten von Müttern, Hebammen und Kindern durch. Er 

konnte so horizontale Infektketten zwischen diesen nachweisen, die er auf die 

Hefepilzbesiedelung des mütterlichen Mundes zurückführte. Er fand heraus, 

dass am ersten Lebenstag nur 2,4% der Neugeborenen an Soor litten, 

wohingegen es in der dritten und vierten Lebenswoche bereits 25% waren und, 

dass Kinder, deren Mütter frei von Hefepilzen waren äusserst selten 

erkrankten. Leider lehnte er eine vaginale Untersuchung vor oder während der 

Geburt aus hygienischen Gründen ab, so daß er Haussmanns Ansicht über die 

subpartale Infektion widersprach. 

1924 brachte er seine ”Studien zur Soorkrankheit” heraus und forderte ebenso 

wie Hausmann eine präpartale Behandlung der Mutter - jedoch ”in Form von 

Mundspülungen mir borsäurehaltigen Mundwässern” - zur Prophylaxe des 

Neugeborenen-Soors (147). 

In den folgenden drei Jahrzehnten waren es dann vor allem amerikanische 

Forscher, die sich mit dem Problem der Candidamykosen in der Gynäkologie 

und Geburtshilfe beschäftigten. Immer noch war unklar, welchen Stellenwert 

man den Hefepilzen in der Ätiologie der vaginalen Infektionen zuschreiben 

sollte. 

1931 brachten Plass, Hesseltine und Borts ihren Artikel ”Monilia Vulvovaginitis” 

heraus, in dem sie auch zu dieser Streitfrage Stellung bezogen. Nachdem sie 

zahlreiche schwangere und nichtschwangere Patientinnen auf das Vorkommen 

von ”Monilien” im Vaginalsekret untersuchten und - wie schon Hausmann - 

einen Inokulationsversuch durchführten, kamen sie nicht nur bezüglich der 

pathogenen Eigenschaften dieser Pilze zu einem positiven Resultat. Sie 

konnten auch bestätigen, dass während der Schwangerschaft das Auftreten 
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einer Vaginalcandidose sehr viel häufiger ist und dass nach der Geburt sehr 

häufig eine Spontanremission eintritt. 

Nach ihren Untersuchungen vertraten sie ausserdem die These, dass eine 

Vaginalmykose ganz eindeutig als eine Hauptquelle des Neugeborenen-Soors 

zu betrachten ist (436). 

1938 konnten die Amerikaner Woodruff und Hesseltine diese These bestätigen. 

Sie untersuchten in einer Studie das Verhältnis von kindlichem Hefepilzbefall 

des Mundes und mütterlichem Pilzbefall der Vagina und konnten so 

beobachten, dass Mundsoor bei Neugeborenen von Müttern, die einen 

vaginalen Hefepilzbefall aufwiesen, wesentlich häufiger zu beobachten war 

(622). 

Vier Jahre später diagnostizierten Ludlam und Henderson bei 7,2% aller 

Neugeborenen am zehnten Lebenstag eine Soorerkrankung (513). 

1951 wurde die Pathogenität von Hefepilzen noch einmal von Kantor durch 

einen Inokulationsversuch bewiesen (279). 

Nach fast dreissig Jahren wurden Ende der fünfziger Jahre des letzten 

Jahrhunderts endlich auch in Deutschland die Untersuchungen zur neonatalen 

Mykose wieder aufgenommen. Eine Forschergruppe um den Biochemiker und 

Dermatologen Kimmig aus der Universitäts-Hautklinik Hamburg-Eppendorf 

führte intensive Untersuchungen zur Bedeutung der Candidamykosen für die 

Gynäkolgie und Geburtshilfe durch. Zur Abklärung der Häufigkeit der 

Candidamykosen des weiblichen Genitales untersuchte sie 400 Frauen. 1958 

brachten Rüther, Rieth und Koch ihren Artikel über die ”Bedeutung der 

Candidamykosen für die Gynäkologie und Geburtshilfe” heraus. Neben einer 

genauen Beschreibung des klinischen Bildes der Vulvovaginitis mycotica, dem 

Nachweis und der Identifizierung der verschiedenen Hefestämme und den 

therapeutischen Möglichkeiten, beschäftigten sie sich auch mit den 

Candidamykosen in der Geburtshilfe. Sie schrieben: ”Das gesunde 

Neugeborene ist gegenüber dem ”Soor” besonders anfällig. Die Behandlung 

der Genitalmykose in der Schwangerschaft muß deshalb gefordert werden.” Sie 

hielten eine Infektion des Kindes unter der Geburt für denkbar, bezogen sich 

aber mehr auf Epstein, der der Meinung war, dass der Befall der mütterlichen 

Mundschleimhaut und die Übertragung durch das Pflegepersonal eine grössere 

Rolle spiele. Sie forderten als beste Prophylaxe für das Neugeborene den 
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”rechtzeitigen Nachweis und die Behandlung des Soors bei der Mutter”. Sie 

empfahlen: ”Auch bei Graviden sollte man heute den Ursachen einer 

Vulvovaginitis nachgehen und in jedem Falle auch eine Behandlung 

durchführen. Wir haben keine Bedenken, noch im letzten Monat der 

Schwangerschaft die lästigen Symptome einer Mykose zu behandeln. Man 

sollte den alten Standpunkt der Resignation bei Kolpitiden und Vulvitiden der 

Graviden verlassen...”. 

In ihrer Studie konnten sie die besten Erfolge mit Mycostatin-Vaginal-Tabletten 

erreichen (489). 

Der an dieser Studie beteiligte Mediziner Rieth, der sich auch anschliessend 

ganz intensiv der Forschung auf dem Gebiet der Mykologie widmete, forderte 

einige Jahre später den ”Rechtsanspruch jedes Neugeborenen auf eine 

pilzfreie Geburt” (466). 

1963 konnte Malicke die Infektionskette von der Mutter zum Kind nachweisen. 

In der Frauenklinik Finkenau untersuchte er 450 Neugeborene auf die 

Besiedelung der Mundhöhle mit Candida albicans, sowie 45 Frauen kurz vor 

der Geburt vaginal und oral auf Hefepilze. Unmittelbar nach der Geburt wurden 

Abstriche von Kopf und Anus der Neugborenen entnommen. Bei 9 dieser 

Frauen konnten sowohl in der Scheide als auch in der Mundhöhle Candida 

albicans nachgewiesen werden, bei 8 von diesen Kindern fanden sich sofort 

nach der Geburt im Abstrich vom Kopf ebenfalls Candida albicans, bei 7 

Kindern auch im Analabstrich. Nur in einem Fall war das Neugeborene frei von 

Hefen, obwohl bei der Mutter sowohl vaginal als auch oral Hefen nachgewiesen 

wurden. In diesem Fall handelte es sich jedoch nicht um eine vaginale Geburt, 

sondern um eine Sectio caesarea. 

Malicke schrieb in seinem Artikel ”Über die Gefährdung der Neugeborenen 

durch die Besiedelung der mütterlichen Vagina mit Hefepilzen” folgendes: 

”Diese Befunde sprechen eindeutig dafür, daß die Infektion mit pathogenen 

Hefen unter der Geburt eine große Rolle spielt. Die therapeutischen 

Konsequenzen wären also, mindestens die Frau, wenn nicht auch den Partner 

zu sanieren,...Auch wenn die Besiedelung mit pathogenen Hefen nicht mit einer 

manifesten Mykose gleichzusetzen ist, so ist es doch ratsam, die Erreger zu 

beseitigen...”(340). 
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Aus dem selben Jahr stammt auch Malickes Dissertationsarbeit 

”Experimentelle Untersuchungen über das Vorkommen von Hefepilzen bei 

Neugeborenen und Säuglingen” (339). 

Dass eine Besiedelung mit Candida albicans für Säuglinge im ersten Trimenon 

praktisch obligat pathogen ist, wurde 1965 von Drouhet, dem Mitbegründer der 

”Societé Française de Mycology Médicale” postuliert (138). 

1967 forderten Malicke und Rieth erstmals ”den Rechtsanspruch jedes 

Neugeborenen auf eine pilzfreie Geburt” und deshalb eine generelle 

medikamentöse präpartale Soorprophylaxe (342). 

Die intensivsten mykologischen Untersuchungen auf dem Gebiet des 

Neugeborenensoors führte Frau Blaschke-Hellmessen aus dem Institut für 

medizinische Mikrobiologie und Epidemiologie in Dresden durch. Seit Mitte der 

60er Jahre untersuchte sie zahlreiche Kollektive von Schwangeren und deren 

Neugeborenen, von stationär betreuten Frühgeborenen, Säuglingen und 

Kindern bis zum Alter von 3 Jahren auf deren Befall mit Pilzen. Zusammen mit 

Schwarze beschäftigte sie sich vor allem mit der Spezies Candia albicans und 

der Epidemiologie von Infektketten zwischen Mutter und Neugeborenem. 

Schon 1966 ermittelte sie eine vaginale Besiedelung mit Candida bei 24,5% 

aller untersuchten Schwangeren kurz vor der Entbindung, 1986 griff sie diese 

Untersuchungen erneut auf und kam zu ähnlichen Ergebnissen (25,8%). 

1968 konnte sie den subpartalen Infektionsweg durch den Nachweis gleicher 

stammspezifischer Merkmale bei den Candida albicans-Stämmen von Mutter 

und Neugeborenem beweisen (50). 

1972 stellte sie fest, dass 70-85% der Frauen, bei denen am Ende der 

Schwangerschaft eine vaginale Besiedelung mit Candida albicans vorlag, unter 

der Geburt ihr Neugeborenes infizierten. Ausserdem bestätigte sie die 

Feststellung von Drouhet, dass Candida albicans in den ersten drei 

Lebensmonaten eines Kindes praktisch obligat pathogen ist. Nach 

Untersuchung von 200 Neugeborenen und 400 Säuglingen und Kleinkindern 

bis zu 3 Jahren kam heraus, dass im ersten Lebensmonat 95% der mit 

Candida albicans infizierten Neugeborenen an Soor, in Form von Mundsoor 

oder Windeldermatitis erkrankten (51). 
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Aufgrund dieser eindeutigen Ergebnisse forderte auch Frau Blaschke-

Hellmessen eine präpartale Behandlung der Vagina zur Prophylaxe des 

Neugeborenen-Soors (49, 258). 

In den 70er Jahren wurde in der damaligen Rheinischen Landesfrauenklinik 

und Hebammenlehranstalt Wuppertal von Schnell erstmals eine Untersuchung 

zur prophylaktischen Scheidenbehandlung durchgeführt. Hierbei konnte gezeigt 

werden, dass eine präpartale Candidaprophylaxe zu einem signifikanten 

Rückgang neonataler Mykosen führt. Durch eine intravaginale Applikation von 

Clotrimazol in Form einer 6-Tage-Prophylaxe ab der 34. 

Schwangerschaftswoche konnte die Besiedelung von 24,4% auf 7,1% gesenkt 

werden. Bei den Neugeborenen fiel der subpartale Candidabefall von 18,6% 

auf 3,2 % ab (514). 

Die Veröffentlichung dieser eindeutigen Ergebnisse verliehen der Forderung 

nach einer ”pilzfreien Geburt” neuen Auftrieb: 

1985 empfahl Mendling: ”Schwangere sollten rechtzeitig vor der vermuteten 

Entbindung bei Sproßzellnachweis vaginal lokal behandelt werden. Eine 

Fruchtschädigung ist durch die lokal applizierten Imidazole oder Polyene nicht 

zu erwarten. Durch die erfolgreiche mütterliche Behandlung wird die kindliche 

Erkrankungsrate auf ein Minimum reduziert. Eine postpartale blinde Prophylaxe 

bei allen Säuglingen ist abzulehnen”(362). 

Im Dezember 1985 wurde die präpartale Soorprophylaxe von der 

Kassenärztlichen Bundesvereinigung in Köln in die Mutterschaftsrichtlinien 

aufgenommen: Bei der letzten Vorsorgeuntersuchung vor dem errechneten 

Entbindungstermin sollte eine Soorprophylaxe in Form einer einmaligen 

vaginalen Applikation eines Antimykotikums erfolgen. 1987 wurde diese 

Anordnung, unter anderem weil sie dem ärztlichen Motto ”Erst die Diagnose, 

dann die Therapie” widersprach, ersatzlos gestrichen . 

Um der Soorprophylaxe bei Schwangeren erneut zum Durchbruch zu verhelfen 

und die allgemeine Verunsicherung bezüglich dieses Themas bei 

behandelnden Frauenärzten und Patientinnen zu senken, brachten 1994 die 

Gynäkologen Mendling und Spitzbart aus der Arbeitsgemeinschaft Infektionen 

und Infektionsimmunologie in der Gynäkologie und Geburtshilfe (AGII) ihre 

Empfehlungen zur antimykotischen Therapie bei vaginalem Pilzbefall 

Schwangerer zur Verhütung von Candidamykosen bei Neugeborenen heraus. 
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Darin forderten sie generell ab der 34. Schwangerschaftswoche das Anlegen 

einer Pilzkultur des Vaginalsekretes, dann beim Nachweis von Hefepilzen eine 

intravaginale Therapie mit Polyen- oder Azol-Antimykotika und drittens bei 

drohender Frühgeburt das Anlegen einer Pilzkultur sowie die entsprechende 

Therapie bei positivem Befund (374). 

Tab. 2:  Historische Ereignisse der Mykologie in der Geburtshilfe 

Jahr Autoren Thema 

1846 Berg entdeckt den ”Soorpilz”, beweist die Ursache des 
Neugeborenen-Soors 

1862 Mayer vergleicht den Neugeborenen-Soor mit einer 
”Verschimmelung” 

1866 von Winckel beobachtet häufigeres Auftreten von Hefepilzen 
während der Schwangerschaft 

1870 Hausmann beobachtet vertikale Kontamination Mutter /Kind 
während der Geburt, fordert Vaginalprophylaxe 

1883 Kehrer zeigt, dass der ”Soorpilz” ubiquitär vorkommt, fordert 
”Mundausreibungen” 

1886 Fischl Neugeborene erwerben sich Pilze erst nach der Geburt 

1924 Epstein beweist die horizontale Infektionskette Mutter/Kind, 
fordert präpartale Prophylaxe der Mutter 

1931 Plass, Hesseltine, 
Borts 

beweisen Pathogenität der Hefepilze und betrachten 
Vaginalmykose eindeutig als Hauptquelle des 
Neugeborenensoors 

1938 Woodruff, 
Hesseltine 

häufigeres Auftreten von Mundsoor bei erkrankten 
Müttern 

1958 Rüther, Rieth, 
Koch 

Forderung nach präpartaler Behandlung der Mutter zur 
Prophylaxe des Neugeborenen-Soors 

1963  Malicke beweist Infektionskette Mutter/Kind 

1967 Malicke, Rieth fordern den ”Rechtsanspruch” des Neugeborenen auf 
eine ”pilzfreie” Geburt 

1968 Blaschke-
Hellmessen 

beweist Infektionskette Mutter/Kind durch 
stammspezifische Vergleiche von Candida albicans 

1975 Schnell präpartale Candidaprophylaxe führt zu signifikantem 
Rückgang neonataler Infektionen 

1985  Mendling fordert präpartale Candidaprophylaxe 

1985 kassenärztliche 
Vereinigung 

Aufnahme der präpartalen Candidaprophylaxe in die 
Mutterschaftsrichtlinien 

1987 Kassenärztliche 
Vereinigung 

Streichung des Passus 

1994 Mendling, 
Spitzbart (AGII) 

fordern ab 34.SSW das Anlegen einer Pilzkultur und bei 
pos. Resultat eine antimykotische Therapie 
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6.2.2 Candidamykosen bei Früh- und Risikogeborenen 
 

Eine besondere Stellung auf dem Gebiet des Neugeborenensoors nehmen die 

Frühgeborenen ein. Besonders sehr unreife Frühgeborene haben durch den 

Einsatz zahlreicher intensivmedizinischer Maßnahmen, sowie durch die häufige 

Gabe systemischer Breitbandantibiotika und Corticosteroide ein erhöhtes 

Risiko an einer systemischen Candidamykose zu erkranken. 

Schon 1972 wurde bei 15 (1,8%) von 792 obduzierten Neugeborenen als 

Todesursache eine Organmykose durch Candida albicans gefunden (632). 

Mehrere folgende Studien, vor allem aus dem anglo-amerikanischen Raum 

bestätigen die hohe Pathogenität von Hefepilzen bei Früh- und 

Risikogeborenen (22, 152, 487, 520). 

In zwei unabhängigen Studien konnten 1981 Baley und seine Mitarbeiter und 

1984 Johnson belegen, dass bei etwa 4% aller Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht unter 1500 g und bei etwa 10% aller extrem unreif geborenen 

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000g mit systemischen Candida-

Mykosen gerechnet werden muss. Sehr häufig nahm dabei die Generalisierung 

von einer massiven Besiedelung des Orointestinaltraktes ihren Ausgang (21, 

275). 

In der neonatologischen Intensivstation der Universitätskinderklinik Dresden 

beobachteten Schwarze und Blaschke-Hellmessen in den achtziger und 

neunziger Jahren bei fast 30 Neugeborenen, die an einer systemischen 

Candida-Mykose in Form einer Sepsis, Meningitis oder Ventrikulitis litten, eine 

Letalität von 57%. Von den Kindern, die nach Diagnosestellung antimykotisch 

therapiert wurden, konnten 80% geheilt werden (523). 

Nach mehreren prospektiven Studien (53, 521, 522) empfahlen sie zur 

Reduzierung und Eliminierung der Hefepilze aus dem Orointestinaltrakt der 

Neugeborenen die orale Gabe des Polyen-Antimykotikums Nystatin. Allerdings 

sollte diese Applikation nicht für alle Neugeborenen gelten, wie sie zuvor von 

Rieth und Malicke gefordert worden war, sondern nur beim Vorliegen mehrerer 

Risikofaktoren für disseminierte Mykosen (52). 

Laskus, Mendling, Runge und Schmidt aus Wuppertal fanden 1998 in einer 

prospektiven Studie heraus, dass die Candida-Septikämie von Frühgeborenen 
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eine nosokomoale Infektion ist, deren Inzidenz durch eine primäre orale 

Nystatin-Prophylaxe signifikant gesenkt werden kann (315). 

 

Heute wird eine generelle präpartale Soorprophylaxe nicht mehr empfohlen, da 

inzwischen nachgewiesen wurde, dass eine Besiedelung mit Candida albicans 

für ein gesundes Neugeborenes keine besondere Gefahr darstellt. 

Sobald ein Neugeborenes jedoch mehrere Risikofaktoren für die Entwicklung 

einer systemischen Candida-Mykose aufweist, sollte nichts unversucht bleiben 

um es vor dieser mitunter lebensbedrohlichen Erkrankung zu schützen. 

 

6.2.3 Zur Geschichte der Mykologie auf dem Gebiet d er Gynäkologie 
 

In der Gynäkologie galten die ersten mykologischen Untersuchungen der 

Vaginalmykose. 

Vaginale Candidosen und Fluor sind höchstwahrscheinlich schon seit der 

Antike bekannt. Doch erst im neunzehnten Jahrhundert - mit der Entdeckung 

von Trichomonas vaginalis - wurden diese Beschwerden mit einer mikrobiellen 

Infektion in Zusammenhang gebracht (620) . 

Die erste Veröffentlichung, in der ein Pilz für vaginalen Ausfluss verantwortlich 

gemacht wurde, stammt von Wilkinson aus dem Jahre 1849 (615). Seine 

Publikation ist die erste anerkannte Beschreibung einer vaginalen Candidosis. 

Eine der ersten genauen Beschreibungen des klinischen Erscheinungsbildes 

einer Vaginalmykose stammt von Martin aus dem Jahre 1855: ”Am 15. Oktober 

1855 wurde die geburtshilfliche Poliklinik zu Jena für die angeblich an lästigem, 

die Nachtruhe raubendem Brennen und Jucken der Genitalien nebst 

Schleimfluss leidende Z. in einem benachbarten Dorfe verlangt.., Nachdem ich 

die Kranke...aufgenommen, ergab die Untersuchung mit dem Speculum eine 

intensive Röthung und ungewöhnliche Schwellung der ganzen Scheide, und 

den gedachten weisslich-fleckigen Belag über die Schleimhaut ausgebreitet”. 

Die vermutete Diagnose eines vaginalen Pilzbefalles konnte durch eine 

mikroskopische Beurteilung des Vaginalsekrets bestätigt werden: ”Unter dem 

Mikroskop erschien dieser Belag aus einfachen, platten Epithelien, welche zum 

Theil noch eng aneinander hafteten, aus Schleim und Eiterkörperchen und aus 
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einer Unmasse von Pilzfäden zusammengesetzt und auf das mannigfaltigste 

verfilzt...” (350). 

Wie im Kapitel ”Zur Geschichte der Mykologie in der Geburtshilfe” schon 

erwähnt, veröffentlichte 1862 der Geburtshelfer Mayer nach umfangreichen 

Studien seinen Artikel ”Die pflanzlichen Parasiten der weiblichen Sexualorgane 

in ihrer praktischen Bedeutung”, in dem er auch sechs Fälle einer vaginalen 

Soormykose beschrieb (355). 

v.Winckel (1866) und Hausmann (1870) waren die nächsten Deutschen, die 

sich, neben dem Neugeborenen-Soor auch mit der Vaginalmykose 

beschäftigten. 

v.Winckel führte experimentelle Studien mit von ihm isolierten Hefestämmen 

durch und beobachtete in allen Fällen einer Vaginitis mycotica intensiven 

Pruritus vulvae als Hauptsymptom, daneben vor allem während der Miktion 

bestehendes Brennen, ”Völlegefühl des Beckens” und vaginale 

Überempfindlichkeit. Seine Patientinnen empfanden die digitale Untersuchung 

und die Untersuchung mit dem Spekulum als besonders schmerzhaft, 

ausserdem klagten sie über eine Verstärkung der Beschwerden während der 

Nacht (599 ). 

Auch Hausmann konnte diese Symptome bei seinen Patientinnen bestätigen, 

er stellte fest, dass ”die Symptome wie lebhaftes Jucken und Brennen der 

äußeren Genitalien besonders stark bei jeder Verschiebung der 

Schleimhautflächen”, also beim Gehen, beim Koitus und bei gynäkologischen 

Untersuchungen auftreten. 

Beide konnten in ihren Untersuchungen auch bei Patientinnen, die keine 

äusserlichen Symptome oder subjektive Beschwerden hatten, Hefepilze im 

Vaginalsekret nachweisen. Haussmann fand sie bei 1-2% der Nichtgraviden 

und bei 11% aller von ihm untersuchten Schwangeren. Trotzdem waren sie von 

der Pathogenität der Pilze überzeugt und führten vaginale Inokulationsversuche 

durch, um ihre These zu beweisen (227). 

1864 beobachtete Friedreich bei einer Diabetikerin den Zusammenhang 

zwischen Jucken der Vulva und dem Vorkommen von Pilzen (167). 

1891 berichtete Giulini aus Nürnberg über einen Fall von Soor der Vulva bei 

einer Schwangeren im zweiten oder dritten Schwangerschaftsmonat und 

beschrieb das makroskopische Erscheinungsbild folgendermassen:”..die ganze 



38 

Vulva und ein Theil der Vagina mit dicklichem membranartig aufgelagerten, 

filzigen Massen bedeckt, die geronnener Milch nicht unähnlich waren”. Nach 

fünftägiger Behandlung mit Bleiwasser und vaginalen Injektionen mit Karbol-

Kalkwasser konnte seine Patientin als geheilt betrachtet werden. Seiner 

Meinung nach hatte die ”durch Gravidität veränderte und aufgelockerte 

Schleimhaut einen günstigen Boden für den Pilz abgegeben” (184). 

Die berühmteste Abhandlung über Candida albicans, deren Eigenschaften und 

die Vaginalmykose stammt von Döderlein. 

Döderlein, damals Privatdozent für Gynäkologie und Assistenzarzt an der 

Universitätsfrauenklinik in Leipzig veröffentlichte 1892 seine Monographie über 

”das Scheidensekret und seine Bedeutung”. Darin beschrieb er nicht nur die 

später nach ihm benannten Lactobazillen als Produzenten der für ein 

”gesundes Scheidensekret” notwendigen Milchsäure, sondern er beschäftigte 

sich auch mit dem Vorkommen des ”Soorhefepilzes” in der Vagina. Ähnlich wie 

v.Winckel 1866 und Haussmann 1870 beobachtete auch Döderlein ein 

häufigeres Auftreten von Hefepilzen während der Schwangerschaft und eine 

Normalisierung der Vaginalflora mit Beginn des Wochenbettes. Doch er war der 

erste, der dieses Phänomen begründen konnte. Er schrieb: ”Einen 

Anhaltspunkt dafür, warum bei Schwangeren relativ viel häufiger als bei 

Nichtschwangeren Soorpilze in der Scheide vorkommen, giebt, wie ich glaube, 

die Thatsache, dass sich Soorpilze nur aus intensiv saurem, gesundem Sekret 

erhielt, das bei Schwangeren in reichlicherem Maße vorhanden ist und den 

Soorpilzen bessere Entwicklungsbedingungen bietet als bei Nichtschwangeren. 

... Ich glaube nach meinen Beobachtungen vielmehr schliessen zu dürfen, dass 

das normale Scheidensekret darum die Ansiedelung der Soorpilze begünstigt, 

weil andere saprophytische Keime in demselben fehlen”. 

Auch mit der Frage der Pathogenität der Hefepilze setzte sich Döderlein schon 

auseinander: aus Vaginalsekret züchtete er Soorpilze an und injizierte diese 

zwei Kaninchen subcutan, die daraufhin eine lokale Eiteransammlung 

entwickelten, in der Döderlein ”reichlich Mycelfäden” nachweisen konnte (131). 

1894 führte Colpe aus Leipzig seine Untersuchungen zur Bedeutung der 

”Hefezellen als Krankheitserreger im weiblichen Genitalcanal” durch. Er 

schrieb: ” während die im weiblichen Genitalcanal lebenden Spaltpilze...in ihrer 

Pathogenität von den Gynäkologen vollauf gewürdigt werden und zum 
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Gegenstand eingehender Untersuchungen gemacht worden sind, haben die 

Hefe- oder Sprosspilze bisher so gut wie gar keine Beachtung gefunden...”. 

Unter dem Begriff ”Spaltpilze” darf man dabei keine Pilze verstehen, zu dieser 

Zeit bezeichnete man damit Mikroorganismen, die sich durch ”Spaltung” 

vermehren, im eigentlichen Sinne also Bakterien, Schizomyzeten. 

Colpe konnte im Cervikalsekret einer an ”Cervicalcatarrh” leidenden Patientin 

Pilzzellen nachweisen. Es gelang ihm zwar diese Zellen den Sprosspilzen 

zuzuordnen, allerdings bereitete ihm der damals noch nicht bekannte 

Dimorphismus Schwierigkeiten bei der genauen Identifizierung, denn er 

beschrieb das mikroskopische Bild so. ”Die einzelne Zelle sieht zwar den im 

Soorbelag vorkommenden Conidienformen sehr ähnlich, da aber unter keinen 

Umständen und auf keinem Nährboden Fäden gebildet wurden, so ist der Pilz 

keinesfalls mit dem sogenannten Soorpilz identisch”. 

Auch seine Vermutung, dass es sich um den Hefepilz Saccharomyces cervisiae 

handeln könnte -seine Patientin war Brauerstochter-, konnte nicht bestätigt 

werden. Colpe nahm deshalb an, ”dass hier ursprünglich eine Infection mit den 

in Brauereien ubiquitär vorkommenden Hefepilzen stattgefunden habe, unter 

nachheriger vollständiger Umgestaltung ihrer Lebensbedingungen und 

Anpassungen an ihren neuen ungewöhnlichen Nährboden”. 

Colpe wies auf die pathogene Bedeutung der Sprosspilze hin und forderte ”bei 

dem in neuester Zeit so eifrig betriebenem Studium der Flora des weiblichen 

Genitaltractus den Sprosspilzen etwas mehr Aufmerksamkeit zu schenken, als 

es bisher der Fall war” (93). 

1895 berichtete von Herff in seiner Arbeit mit dem Titel ”Über 

Scheidenmykosen” zum ersten Mal zusammenfassend über die Vaginitis 

mycotica. Er beschrieb die Auflagerungen der Scheide als weissgelb und 

”pelzig”: ”Die Auflagerungen sind gebildet durch Rasen von Pilzen, welche zur 

Soorgruppe gehören, jedoch wegen des Fehlens der Sporen den Monilien 

zuzuzählen sind”. Diese ”Monilien” bezeichnete er als albicans und candida. Als 

wichtigste Syptome der Vaginitis mycotica beschrieb er Fluor, Pruritus und 

Brennen am Introitus vaginae. 

Er war der Meinung, daß vor allem Schwangere von den sogenannten 

”Soorerkrankungen der Scheide” befallen werden und stellte ausserdem eine 

Häufung der Erkrankung in den Sommermonaten fest (598). 
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Im gleichen Jahr veröffentlichte der Pathologe Heller aus Kiel seinen ”Beitrag 

zur Lehre vom Soor”, in dem er den Sprosspilzen eine weitaus grössere 

pathologische Bedeutung zusprach als bis dato angenommen. 

Er untersuchte zahlreiche Sectionspräparate, z.B. Ösophagus, Trachea, Lunge, 

Magen und konnte feststellen, dass sich eine Sposspilzerkrankung nicht nur 

auf die oberen Schichten der mit Pflasterepithel bedeckten Schleimhäute 

beschränkt. In über 50% seiner untersuchten Präparate fanden sich Pilze auch 

im Bindegewebe, in 36% beobachtete er ein Einwachsen in Blutgefässe. Er 

konnte damit die Untersuchungen von Virchow (1854), Zenker (1861), Wagner 

(1868) und anderen bestätigen und die ”Soorerkrankung” in ein neues Licht 

rücken (239). 

1896 beschrieb Fischer vier Fälle von Soor der weiblichen Genitalien. Nach 

seinen Untersuchungen war er der Überzeugung, dass Soorpilze nur sehr 

selten im Scheidensekret nachgewiesen werden könnten (159). 

1916 beschreibt Golliner eine Soorerkrankung der Vulva (193). 

Die Publikationen bis 1930 liessen insgesamt den Eindruck entstehen, dass 

vaginaler Soor eine aussergewöhnliche und harmlose Infektion sei. 

1930 brachte der damalige Direktor der Universitäts-Frauenklinik in Halle, 

Nürnberger, eine Zusammenfassung des damals aktuellen Wissensstandes auf 

dem Gebiet der Vulvovaginalmykosen heraus. Auf 12 Seiten in einer 

erneuerten Auflage des ”Handbuchs der Gynäkologie von J.Veit” widmete er 

sich den Erkenntnissen über die ”Pilzerkrankungen der Scheide” (400). 

Neben einer genauen morphologischen Beschreibung des Soorpilzes, den er in 

zwei verschiedenen Formen, dem Hyphensoor und dem Conidiensoor 

beobachtet hatte, formulierte er die ersten praktikablen Einteilungskriterien der 

gynäkologischen Sprosspilzinfektionen. 

Er unterschied zwei Arten von vaginalen Pilzinfektionen: den latenten 

Soormikrobismus und die echte Kolpitis mycotica . 

Als latenten Soormikrobismus bezeichnete Nürnberger die Besiedelung der 

Vagina gesunder Patientinnen ohne das Auftreten spezifischer Symptome. Er 

zitierte zahlreiche Autoren seiner Zeit, so zum Beispiel Salomon, Epstein, 

Haussmann, Winter, van der Velde und Döderlein, die im Vaginalsekret 

beschwerdefreier Patientinnen Pilze nachweisen konnten. Für den Nachweis 

dieses ”latenten Soors” empfahl er die Untersuchung von Ausstrichpräparaten 
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nach Färbung mit Methylgrün-Pyronin sowie den kulturellen Nachweis auf 

3%igem Bierwurze-Agar. 

Als echte Kolpitis mycotica bezeichnete Nürnberger den manifesten Soor der 

Scheide, bei dem durch Ansiedelung des Pilzes auf der Schleimhaut 

makroskopisch typische Beläge und zudem spezifische Beschwerden 

entstehen. 

Nürnberger äusserte: ”Die Gründe, warum die Soorpilze sich in dem einen Falle 

nur im Scheideninhalt aufhalten, während sie im anderen Falle sich auf der 

Schleimhaut selbst ansiedeln, sind heute noch unbekannt” und zitierte Epstein, 

der der Meinung war, dass es durch eine Verminderung der Resistenz zu 

einem Manifestwerden eines latenten Soors komme. 

Auch den Symptomen des Vaginalsoors widmete er sich und beschrieb sie 

eindrucksvoll: ”Auch während der Nacht kann sich das Jucken und Brennen 

ganz plötzlich einstellen, es kann die Patientin aus dem Schlafe wecken und 

einen fast unerträglichen Grad erreichen...im Anschluß an diese Anfälle können 

große Abspannung und selbst Schwächefälle eintreten”. 

Da der Dimorphismus der Hefepilze damals noch nicht bekannt war, 

unterschied Nürnberger zwischen dem sog. Soorpilz und der Leptothrix 

vaginalis. 

Zu dieser Zeit fehlte es an exakten Untersuchungen über die Biologie und 

Pathologie der Vagina. Auch die chemischen Vorgänge der Vagina waren noch 

weitgehend unbekannt, so dass man sich immer noch an den Arbeiten von 

Döderlein orientierte. 

In Deutschland gab es zu dieser Zeit in der Tat nur sehr wenige Spezialisten, 

die sich intensiv mit der Erforschung von Hefepilzen und den durch sie 

verursachten Krankheiten beschäftigten, so dass es in den 20er und 30er 

Jahren des letzten Jahrhunderts amerikanischen Forschern überlassen blieb, 

diese Aufgabe zu übernehmen: 1931 waren es deshalb die Amerikaner Plass, 

Hesseltine und Borts, die die neuesten Erkenntnisse über die 

Vulvovaginalmykose veröffentlichten (436). 

Ihnen gelang es, die Aufmerksamkeit und das Interesse an dieser Krankheit 

wieder zu beleben. 

1950 wurde mit Nystatin, einer aus dem Strahlenpilz Streptomyces nursei 

hergestellten Verbindung, das erste spezifische Antimykotikum entwickelt. 
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Diese Entdeckung gab endlich auch im deutschsprachigen Raum den Anstoß 

zur Erforschung weiterer verschiedener mykologischer Erkrankungen. Jetzt war 

es vor allem die Pharmaindustrie, die an neuen Erkenntnissen auf dem Gebiet 

der Mykologie interessiert war und wichtige Forschungsprojekte unterstützte. 

So kam es zu einer raschen Folge von Fortschritten und Neuentdeckungen im 

Bereich der mykologischen Therapie: 

1955 konnte Amphotericin B, ein aus Streptomyces nodosus isoliertes 

Polyenantibiotikum und 1957 Natamycin aus Streptomyces natalensis 

entwickelt werden. 

Doch es waren nicht nur Pharmakologen, sondern auch Dermatologen und 

Mikrobiologen, die jetzt an mykologischen Themen interessiert waren und unter 

anderem auch gynäkologische Mykosen beschrieben. 

Seit Beginn der 60er Jahre ist mit Spitzbart von der Universitätsfrauenklinik 

Leipzig bzw. später Erfurt, wieder ein Gynäkologe auf dem Gebiet der 

Mykologie Spezialist. Sein Interesse gilt seit vielen Jahren vor allem der 

Vulvovaginalmykose und allen damit verbundenen Fragen, so zum Beispiel der 

Epidemiologie, der Diagnostik, der Klinik, der Therapie und den damit 

verbundenen Schwierigkeiten (548, 549, 550, 552, 553). 

Ein weiterer Gynäkologe, der auf mykologischem Gebiet Forschung betrieb, ist 

Lachenicht, Chefarzt des St.Franziskus-Hospitales in Bielefeld. Zusammen mit 

Potel aus der Bakteriologischen Forschungsabteilung der Asta-Werke in 

Brackwede führte er in den 60er Jahren eine umfangreiche Studie an fast 

taussend Patientinnen durch und wies schon damals auf die Bedeutung des 

”Ping- Pong- Effektes”, einer Übertragung bei gleichzeitig bestehenden 

Pilzbefall des Partners hin (309). 

Eine folgende Studie widmeten Lachenicht und Potel dem Problem der 

Partnerinfektion. Sie untersuchten dazu 58 Partner von Frauen mit 

Vaginalmykose. 1974 veröffentlichten sie ihre Ergebnisse: sie konnten bei 60 % 

der Partner der betroffenen Frauen am Penis ebenfalls Hefen nachweisen, in 

82% waren diese von der gleichen Art wie bei der Partnerin. Ausserdem 

konnten sie beobachten, dass in den Vaginalsekreten der Frauen, bei denen 

eine medikamentöse Behandlung der Mykose keinen Erfolg gehabt hatte, 

überwiegend Torulopsis glabrata nachzuweisen war (307). 
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Anfang der 70er Jahre wurden an der Universitäts-Frauenklinik in Rostock 

unter Leitung von Neumann und der Mikrobiologin Kaben aufwendige 

Untersuchungen zur Vaginalflora und zu den Faktoren, die die Besiedelung mit 

Keimen begünstigen, durchgeführt. Dabei konnte festgestellt werden, dass die 

Gabe verschiedener Östrogene und Gestagene in vitro nicht zu einer 

Förderung des Wachstums von Candida albicans und Torulopsis glabrata führt 

(396). 

1985 wurde in Tierversuchen jedoch nachgewiesen, dass eine chronische 

Vaginalcandidose nur bei Tieren auftreten konnte, die unter dem Einfluß 

ovarieller Hormone standen und 1988 konnten Östrogenrezeptoren bei 

Candida albibans gefunden werden (543). 

In den 70er Jahren konnten die ersten Erkentnisse über die genauen 

Pathomechanismen der Pilzinfektionen gewonnen werden. Dabei war es vor 

allem Müller, dem bedeutende Fortschritte in der Erforschung dieses Gebietes 

gelangen. Schon 1972 führte er erste elektronenmikroskopische 

Untersuchungen zur Erreger-Wirt-Reaktion von Candida-albicans-Infektionen 

an Nierenzellen von Mäusen durch (389). 1976 konnte er in einer Studie, die er 

zusammen mit dem niedergelassenen Gynäkologen Nold durchführte, das 

Vorkommen von Anti-Candida-Antikörpern mit dem Elektronenmikroskop 

sichtbar machen (391). Auch in seiner Habilitationsschrift ”Mikroökologisch-

quantitative Studien über die Sproßpilzflora des Menschen” widmete er sich 

dem Pathomechanismus der Pilzinfektionen (388). 

1981 veröffentlichten Müller und Nold ihre Monographie, in der sie als erste zu 

dem Ergebnis kamen, dass nicht die Menge an Candidazellen, sondern deren 

antigene Potenz für die Stärke der klinischen Symptomatik verantwortlich zu 

sein scheint. Ausserdem stellten sie im Vaginalsekret von Frauen, die unter 

einer Vaginalmykose litten mehr Döderlein-Stäbchen als im Vaginalsekret 

gesunder Frauen fest (389). Bis heute führte Müller zahlreiche weitere 

Untersuchungen zu den antigenen Strukturen der Candidazelloberflächen 

durch. 

Seit vielen Jahren führt auch Mendling intensive Forschung auf dem Gebiet der 

gynäkologischen Mykologie durch. Seine erste Veröffentlichung im Jahre 1979, 

die er zusammen mit Schnell herausbrachte, handelte vom Einfluss der 

Strahlentherapie mit Radium bei diversen Genitalkarzinomen auf die 
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Hefepilzbesiedelung der Vagina. Er beobachtete eine deutlich erhöhte Inzidenz 

von Vulvovaginalmykosen und empfahl deshalb ein Desinfektion des 

Radiumträgers (373). In späteren Studien befasste er sich unter anderem mit 

immunologischen Fragen der Vaginalcandidose und der Torulopsidose (370, 

361). Sein grosses Anliegen ist die Ausbildung der niedergelassenen 

Gynäkologen in der mikroskopischen Diagnostik der verschiedenen 

Vaginalcandidosen. 1987 brachte Mendling eine Gesamtdarstellung 

gynäkologischer Mykologie für Frauenärzte heraus (363). 

Auch Weissenbacher, Leiter der Münchener Arbeitsgruppe ist seit vielen 

Jahren auf dem Gebiet der gynäkologischen Mykologie aktiv. Sein besonderes 

Interesse gilt der chronisch-rezidivierenden Vulvovaginalmykose und allen 

damit verbundenen Fragen und Problemen. Sein Schema zur Behandlung 

dieser Erkrankung gilt heute allgemein als Standard (606, 607, 609, 610, 611). 
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Tab. 3:  Historische Ereignisse der Mykologie in der Gynäkologie 

Jahr Autor Thema 

1849 Wilkinson erste Beschreibung einer vaginalen Candidose 

1855 Martin mikroskopische Beurteilung einer vaginalen Candidose 

1866 

1870 

Hausmann 

von Winckel 

Beschäftigung mit Vaginalmykose 

1892 Döderlein ”Das Scheidensekret und seine Bedeutung”, auch die 
vaginale Hefepilzbesiedelung wird darin abgehandelt 

1894  Colpe ”Hefezellen als Krankheitserreger im weiblichen 
Genitalcanal” 

1895 von Herff ”Über Scheidenmykosen” 

1895  Heller ”Beitrag zur Lehre vom Soor”, spricht dem Soorpilz eine 
grosse pathologische Bedeutung zu 

1896 Fischer beschreibt 4 Fälle von Soor der weiblichen Genitalien 

1930 Nürnberger Zusammenfassung des aktuellen Wissensstandes der 
Vulvovaginalmykosen, unterscheidet den latenten 
Soormikrobismus und die echte Kolpitis mycotica 

1931 Plass, Hesseltine, 
Borts 

”Monilia Vulvovaginitis” 

1950 Hazen, Brown Entdeckung von Nystatin 

seit 
1960 

Spitzbart zahlreiche Arbeiten über Vulvovaginalmykosen 

1967 Lachenicht, Potel ”Ping-Pong-Effekt” der Übertragung 

1971 Neumann, Kaben Untersuchungungen zur Vulvovaginalmykose, Einfluss 
von Östrogenen und Gestagenen 

1974  Lachenicht, Potel Bedeutung von Torulopsis glabrata, Untersuchungen 
des Partners 

1972, 

1976, 

1981 
bis 
heute 

Müller, Nold erste elektronenmikroskopische Untersuchungen zu 
Erreger-Wirt-Reaktionen von C.a.-Infektionen,Einfluss 
der antimykotischen Therapie auf die Döderlein-Flora 

 ab 
1979 

Mendling zahlreiche Untersuchungen zur Epidemiologie von 
Vaginalmykosen,Einflusss der Strahlentherapie auf 
Hefepilzbesiedelung der Vagina 

1987  Mendling Gesamtdarstellung gynäkologischer Mykologie 
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6.2.4 Aktueller Wissenssstand der gynäkologischen M ykologie 
 

6.2.4.1 Gesichertes Wissen  
 

In den letzten beiden Jahrzehnten ist das Wissen über Infektionen durch 

Hefepilze in der Gynäkologie und Geburtshilfe beträchtlich erweitert und zudem 

detaillierter geworden. 

Zahlreiche mykologische Seminare und Praktika für Ärzte und Studenten 

haben ausserdem dazu beigetragen, dass diese neuen Erkenntnisse weite 

Verbreitung gefunden haben. 

Viele Fragen, die noch vor wenigen Jahren unklar waren, können heute 

eindeutig beantwortet werden: 

 

6.2.4.1.1 Infektion  
 

Nach allgemeiner Auffassung gilt die Vulvovaginalcandidose heute als eine 

opportunistische Erkrankung. Das bedeutet, dass es neben der Kolonisation 

der Patientinnen auch einer lokalen oder allgemeinen Disposition bedarf, damit 

eine Infektion und ihre damit verbundenen Symptome entstehen können 

(Infektion = Kolonisation + Disposition). 

Besonders deutlich wird dies bei immunsupprimierten Patientinnen, die zum 

Beispiel durch Leukosen, HIV-Infektion oder Chemotherapie eine starke 

Leukopenie aufweisen (369, 292, 515, 372, 364). 

 

6.2.4.1.2 Artenspektrum  
 

In der Gynäkologie und Geburtshilfe wird eine Hefepilzinfektion in 80-90% 

durch Candida albicans, in 5-10% durch Candida glabrata und in 1-3% durch 

Candida krusei oder andere Candida-Arten verursacht (292, 369, 371, 544). 
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6.2.4.1.3 Kolonisation  
 

Die vaginale Hefepilzkolonisation von immunkompetenten, nichtschwangeren 

Frauen im östrogenisierten Alter liegt  in etwa bei 10% (369). 

Die Vagina wird erst durch das östrogen- und gestagenbedingte 

Glucoseangebot im Epithel ”attraktiv”, weshalb sowohl Mädchen in der 

hormonalen Ruhephase als auch postmenopausale Frauen nur sehr selten 

eine Kolonisation aufweisen (123, 259, 366, 515). 

Wegen des erhöhten Glucoseangebotes verdreifacht sich von Beginn der 

Schwangerschaft bis zum Entbindungstermin der vaginale Hefepilzbefall und 

liegt im dritten Trimenon bei unbehandelten Patientinnen etwa  bei 30%. 

Postpartal kommt es wieder zu einem Absinken auf 5-8% der Frauen (364, 

366, 513, 546). 

 

6.6.4.1.4 Klinische Symptomatik von Vulvovaginalcan didosen  
 

6.2.4.1.4.1 Klinische Bilder der Vulvacandidose 

 

Bereits 1968 wurden die verschiedenen klinischen Erscheinungsformen  der 

Vulvacandidose von dem Dermatologen Grimmer definiert (210). Sie besitzen 

bis heute Gültigkeit: 

 

Tab. 4:  Klinische Bilder der Vulvacandidose nach Grimmer (210) 

Erscheinungsform Symptome 

1. Vesikulöse Form Einzelne und später konfluierende gelbliche Bläschen 
mit schmalem Erythemsaum 

2. Diffus-ekzematoide Form Schwellung und Rötung und ein nach innen gerichteter 
Schuppensaum 

3. Follikuläre Form Pusteln und Papeln der Schamhaarfollikel 

4. Candida-Granulom Chronische intracutane Mykose mit Beginn im 
Kindesalter als Ausdruck einer granulierenden 
Entzündung mit veruciformen, hyperkeratotischen 
Knoten, es liegen individuell verschiedene zelluläre 
Abwehrdefekte vor 
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6.2.4.1.4.2 Klinische Bilder der Vaginalcandidose 

 

1991 wurden die klinischen Erscheinungsformen der Vaginalcandidose auf 

Vorschlag von Spitzbart definiert (609): 

 

Tab. 5:  Klinische Erscheinungsbilder der Vaginalcandidose (609) 

Erscheinungsform Symptome 

1. Kolonisation keine Beschwerden, im Nativpräparat 
Blastosporen nachweisbar 

2. Latente Vaginalcandidose keine Beschwerden, anamnestisch Candidose 
bekannt, Blastosporen nachweisbar 

3. Leichte Vaginalcandidose Pruritus, evtl. Brennen, unspez. Fluor, klinisch 
keine Kolpitis 

Blastosporen nachweisbar 

4. Mittelschwere Vaginalcandidose Pruritus, Brennen, evtl. unspez. Fluor, klinisch 
Entzündungszeichen, im Nativpräparat 
Blastosporen und /oder Pseudomyzelien, 
Leukozytose 

5. Schwere Vaginalcandidose Pruritus, klinisch nekrotisierende Kolpitis 

im Nativpräparat Entzündungszeichen 
 

6.2.4.1.4.3 Rezidivierende Formen der Vaginalcandid ose 

 

Bei den rezidivierenden Formen werden die persistierende, die rezidivierende 

und die chronisch rezidivierende Vaginalcandidose unterschieden. 

 

1; Die persistierende Vaginalcandidose: 

Trotz antimykotischer Therapie treten immer wieder die typischen Zeichen einer 

Candidose, d.h. ein positives mikroskopisches Bild, eine positive Pilzkultur und 

klinische Beschwerden auf. 

Ursache dieser Persistenz sind meist prädisponierende Faktoren, zum Beispiel 

Erkrankungen wie Immundefekte, Malignome, Diabetes mellitus oder eine 

Niereninsuffizienz. Daneben können auch therapeutische Massnahmen, zum 

Beispiel eine Langzeitbehandlung mit antibiotischen Substanzen, 

Immunsuppresiva oder Corticosteroide zur Entwicklung einer persistierenden 

Vaginalcandidose prädisponieren (609). 
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2; Die rezidivierende Vulvovaginalcandidose: 

Nach einer beschwerdefreien Phase von etwa 4-12 Wochen nach 

antimykotischer Therapie kommt es erneut zum Auftreten typischer 

Beschwerden. Im mikroskopischen Bild und der Pilzkultur können Sprosszellen 

in grosser Menge nachgewiesen werden. 

Neben Hygiene- und Diätfehlern ist die häufigste Ursache einer rezidivierenden 

Vulvovaginalcandidose eine Reinfektion durch den Partner (609). 

 

3; Die chronisch rezidivierende Candidose: 

Bei dieser Form der vulvovaginalen Candidose kommt es trotz topischer und 

systemischer Behandlung mit Antimykotika mindestens viermal im Jahr zum 

Rezidiv, wobei die typischen Beschwerden in unverminderter Heftigkeit 

auftreten. Im Nativpräparat und der Pilzkultur werden hohe Keimzahlen von fast 

ausschliesslich Candida albicans nachgewiesen. 

Die genaue Ätiologie dieser Erkrankung ist noch unklar, man nimmt heute an, 

dass es sich um eine Störung der lokalen Immunabwehr handelt (609). 



50 

6.2.4.2 Neue Untersuchungen und Erkenntnisse 
 

6.2.4.2.1 Partnertherapie  
 

Nachdem in früheren Untersuchungen in verschiedenen Fällen von 

Vulvovaginalmykosen häufig am Penis und im Sperma ebenfalls Hefepilze 

nachgewiesen werden konnten (181, 308, 479), wurde bis vor wenigen Jahren 

allgemein eine routinemässige Mitbehandlung auch des symptomfreien 

Partners empfohlen. 

In den wenigen Placebo-kontrollierten prospektiven Studien zu diesem Thema 

konnte jedoch kein Vorteil in einer routinemässig durchgeführten lokalen 

Partnertherapie gefunden werden, so dass diese heute bei der akuten 

Vulvovaginalcandidose nicht mehr empfohlen wird (48, 74, 176, 540). 

Bei der chronisch-rezidivierenden Vulvovaginalmykose kann eine Untersuchung 

und Mitbehandlung des Partners im Einzelfall jedoch nützlich sein. 

 

6.2.4.2.2 Darmsanierung  
 

Häufig lassen sich im Mund und Stuhl  einer Patientin mit Vaginalmykose die 

gleichen Hefepilze wie in der Vagina nachweisen (341, 378, 406). 

Insgesamt konnten jedoch in einigen prospektiven kontrollierten Studien keine 

signifikanten Unterschiede in der Rezidivhäufigkeit zweier Gruppen von 

Patientinnen festgestellt werden, von denen die eine Gruppe zusätzlich zu 

einem oralen Azolderivat 10 Tage lang oral mit Nystatin behandelt worden war 

(378). 

In einer internationalen multizentrischen Studie mit 258 Patientinnen aus dem 

Jahr 1986 (Nystatin-Multicenter-Study-Group) konnte bei  gleichzeitigem Befall 

der Vagina und des Rektums nach oraler Nystatin-Gabe hingegen eine 

Reduktion der Rückfallquote verzeichnet werden. 

Heute wird bei der chronisch-rezidivierenden Vulvovaginalmykose eine 

Untersuchung der Mundhöhlen beider Partner sowie des Stuhles der Patientin 

auf gleichartige Hefepilzspezies empfohlen. Je nach Befund sollte sich eine 

Behandlung mit Amphotericin B-Lutschtabletten sowie Nystatin-Tabletten 

anschliessen (369). 
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6.2.4.2.3 Die Bedeutung von Stress und psychosoziale n Risikofaktoren in 
der Entstehung von Vulvovaginalmykosen  
 

Eine multivariante Langzeitstudie der Bamberger Gruppe unter der 

Zusammenarbeit des Gynäkologen Göttlicher mit dem Psychologen Meyer zu 

psychosozialen Risikofaktoren und der Bedeutung von Stress in der 

Entstehung von Mykosen lieferte überaus interessante Ergebnisse (376).  

Als wichtigsten Risikofaktor stellten Göttlicher und Meyer das Rauchen fest. 

Nach ihren Erfahrungen ist die ”typische” Mykosepatientin Raucherin, ledig, 

jünger als vierzig Jahre, berufstätig und schwanger. 

Die Autoren vertreten ausserdem die Meinung, dass verschiedene exogene 

und endogene Stressoren zusätzlich zu den somatischen Risikofaktoren die 

eigentliche Ursache von Vulvovaginalmykosen und häufigen Rezidiven 

darstellen. 
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7 GESCHICHTE DER THERAPIE DER 
 VULVOVAGINALMYKOSEN 
 

Die Behandlung der Vulvovaginalmykose stellte schon immer eine besondere 

Herausforderung dar. Die meisten gebräuchlichen Antimykotika konnten im 

Genitalbereich nicht optimal angewendet werden und die üblichen 

alkoholischen Lösungen verursachten häufig ein starkes Brennen. Die 

zunehmende Inzidenz von vaginalen Pilzinfektionen verlangte jedoch bald nach 

einem sicheren Medikament zur Eliminierung der Erreger. 

1950 wurde mit Nystatin das erste spezifische Antimykotikum beschrieben. 

Vor dieser Zeit standen keine spezifischen Antimykotika zur Verfügung. Zur 

Anwendung kamen verschiedene Farbstofflösungen oder 

Borsäurezubereitungen, auch Silbernitratlösung wurde zur Behandlung von 

Scheideninfektionen benutzt. Auch Naturheilstoffe wie Knoblauchextrakt oder 

ozoniertes Olivenöl, das als Paste mit einem Holzspatel in die Scheide 

appliziert wurde, wurden zum Teil erfolgreich angewandt. Nachteilig waren 

jedoch Hautverfärbungen, Hautunverträglichkeit und besonders bei Borsäure 

toxische Nebenwirkungen. Die Heilungsrate betrug ca. 60- 70%. 

 

7.1 Erste Therapieversuche 
 

1870 gelang Hausmann durch zwei mal täglich durchgeführte vaginale 

Injektionen einer Kupfersulfatlösung (CuSO4) nach acht Tagen die Beseitigung 

der Pilze, während nach seinen eigenen Worten ”die 

Entzündungserscheinungen zuweilen erst in dem doppelten Zeitraume 

weichen”(227). 

1891 empfahl Guilini in seinem Artikel ”Soor der Vulva” Umschläge mit 

Bleiwasser und vaginale Injektionen von Karbol-Kalkwasser. Unter dieser 

Therapie ”war am folgenden Tage die Schwellung bedeutend zurückgegangen, 

der Pilzrasen hatte sich verkleinert” (184). 

1894, zwei Jahre nachdem Döderlein die Notwendigkeit des sauren 

Scheidensekrets erkannt hatte, verordnete Colpe einer Patientin vaginale 

Spülungen mit 1%-iger Milchsäure und später mit 3%-iger Salicylsäure. 
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Diese Therapie erforderte einige Geduld, denn Colpe berichtet, dass ”etwa acht 

Wochen nach der ersten Anwendung der Säure nur noch ganz wenig Sekret 

vorhanden war” (93). 

Von Herff, einer der grössten Kenner der Vulvovaginalmykosen seiner Zeit, 

empfahl 1895 vaginale Spülungen mit Sublimat (HgCl2) (1: 5000) und 

Quecksilbercyanid (Hg(CN)2). In ihrer Anwendung waren diese Substanzen sehr 

unangenehm, da sie oft ein stundenlang anhaltendes, schmerzhaftes Brennen 

verursachten, auch wenn sie zu deutlichen Therapieerfolgen führten.  

Von Herff beschäftigte sich viele Jahre mit der Vulvovaginalmykose und deren 

Therapie und konnte später die besten Effekte mit verschiedenen 

antiseptischen Präparaten wie Silbernitrat (AgNO3), Salicylsäure, Lysol und 

Jodoform erzielen. Nachteilig waren dabei jedoch die Resorptionsgefahr, 

vorallem in der Gravidität, sowie die fast völlige Zerstörung der natürlichen 

Vaginalflora (598). 

Nach v.Winckel konnte eine Entfernung der Pilzrasen bereits durch 

regelmässige vaginale Spülungen mit 1-2 Litern warmen oder kühlen Wassers 

erreicht werden, bei Persistenz empfahl er die Anwendung von Kupfersulfat, 

Salicylsäure- und Karbollösungen sowie Sublimat. Konnten trotz regelmässiger 

Spülungen die quälenden Syptome wie Jucken und Brennen nicht beseitigt 

werden, verordnete v.Winckel Sitzbäder und das Bestreichen des Introitus 

vaginae mit Salicyl- oder Karbolvaseline.  

Aber auch allgemeine Massnahmen hielt er für notwendig: ”Außerdem 

empfiehlt es sich durch milde Abführmittel für reichlich Stuhlentleerung zu 

sorgen und eine knappe, magere Diät mit Vermeidung von Spirituosen für 6-8 

Tage zu verordnen ”(599). 

1897 schrieb Fischer: ”Es wird wohl mit allen Anticepticis gelingen, die Keime in 

Kurzem zu zerstören. Besonders empfehlen kann ich aber konzentrirtere 

Lösungen von Kalium hypermanganicum. Sie werden sowohl zum Ab- und 

Ausspülen, wie zum Ab- und Auswischen der Vulva, beziehungsweise der 

Vagina verwendet. Das Kalium hypermanganicum hat den Vorteil, dass man an 

der Entfärbung der in Verwendung kommenden Tupfer, die anfangs wieder 

ganz weiss werden, leicht beurtheilen kann, wann man mit der Procedur zu 

Ende ist. Das Ab- und Auswischen muss ein ziemlich kräftiges sein, da die 

Pilzrasen sehr fest haften” (159). 
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1905 berichtet Littauer erstmals über positive Therapieerfolge, die er mit der 

Anwendung einer Pyoktaninlösung erzielen konnte. Er übernahm das von 

Taube schon seit 1892 bei Diphterie und Scharlach verwendete Pyoktanin in 

Form einer 5%-igen Pyoktanin-Methylviolett-Lösung zur Bepinselung der Vulva 

und Vagina (331). 

Es dauerte trotzdem noch fast zwei Jahrzehnte bis sich Farbstofflösungen in 

der Therapie der Vulvovaginalmykosen allgemein durchsetzen konnten. 

 

7.2 Borsäureverbindungen 
 

1916 empfahl Hoehne: ”Man wäscht im Spekulum,..., jeden einzelnen 

Scheidenabschnitt vom Scheidengewölbe inkl. Außenfläche der Portio bis zum 

Introitus vaginae mit in 1‰ige Sublimatlösung getauchten Wattebäuschen 

sorgfältigst ab, trocknet dann die Scheide und bedeckt die Scheidenwände, 

unter gleichmäßiger Verteilung der Flüßigkeit, mit Glyzerin, dem entweder 

Borax oder die sehr stark alkalische Soda zugesetzt ist.... Zum Schluß wird 

auch das Vestibulum und die Interlabialfurche mit der Sublimatlösung 

abgerieben und mit Glyzerin bedeckt...”. 

Zum Erzielen eines dauerhaften Heilungserfolges, empfahl Hoehne nach 

Absetzen der Sublimatbehandlungen über längere Zeit vaginale Injektionen mit 

Borax- oder Soda-Glyzerinlösungen. Um seinen Patientinnen den täglichen 

Arztbesuch zu ersparen, entwickelte er eine völlig neue Anwendungsmethode: 

”Um aber der Pat. zu ermöglichen, zeitweilig die Glyzerinlösung unabhängig 

vom Arzt in wirksamer Weise in die Scheide zu bringen, habe ich in der 

Apotheke genügend große, 3ccm fassende Gelatinekapseln vorrätig halten 

lassen. Die leeren Capsulae gelatinosae operculatae und die 10%ige Borax- 

oder Soda- Glyzerinlösung müssen getrennt verschrieben und die Lösung erst 

unmittelbar vor dem Gebrauch von der Pat. in die Kapsel gefüllt werden..”(249). 

Die Behandlung mit Borsäureverbindungen war lange Zeit sehr populär und 

wurde noch bis zum Einsatz der ersten Polyenantibiotika häufig verordnet. 

Mittlerweile ist eine Therapie mit Borsäure wegen ihrer bekannten Toxizität 

obsolet. In in-vitro-Untersuchungen konnte ausserdem deren geringe 

Wirksamkeit gegenüber Hefepilzen bewiesen werden (34). 
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7.3 Farbstoffe 
 

7.3.1 Pyoktanin 
 

Eine neue Ära in der Therapie der Vulvovaginalmykosen wurde Anfang der 20-

er Jahre des letzten Jahrhunderts mit der Einführung verschiedener 

Farbstofflösungen eingeleitet. Littauer, der schon 1905 positive Erfahrungen mit 

der lokalen Anwendung einer Pyoktanin-Methylviolett-Lösung gemacht hatte, 

berichtete 1925 erneut über ausgezeichnete Erfolge mit einer 10%-igen 

Pyoktaninlösung. Er liess in zweitägigen Abständen lokale Bepinselungen mit 

dieser Farbstofflösung durchführen bis mikroskopisch keine Pilze mehr 

nachzuweisen waren. 

Nach Abstossung der Pilzrasen empfahl er zur Epithelregeneration 

Bepinselungen mit 10%-iger Höllensteinlösung (Silbernitrat, AgNO3) sowie 

Sitzbäder mit Eichenrindeabkochungen (332). 

Auch Buschke und Joseph empfahlen 1928 neben Boraxlösungen und 

Boraxglycerin die lokale Bepinselung mit 10%-iger Pyoktaninlösung und 1930 

schrieb Kehrer: ”Als Specificum und bestes Mittel gegen den Soorpilz und 

gegen das durch ihn hervorgerufene Jucken gilt Pyoctaninum caeruleum s. 

Methylviolett in 1%iger Lösung” (284). 

Sogar mit der oralen Verabreichung von Methylenblau konnte die 

Vulvovaginalmykose unter Cordey erfolgreich behandelt werden (100). 

 

7.3.2 Triphenylmethanfarben 
 

Ende der zwanziger Jahre des letzten Jahrhunderts wurde mit Gentianaviolett 

der erste Vertreter der Triphenylmethanfarben in die Therapie der 

Vulvovaginalmykosen eingeführt.  

Diese Anilinfarbstoffe unterscheiden sich durch eine verschieden grosse Anzahl 

von NH2-, CH3- und anderen Gruppen. Farbstoffe mit wenigen Methylgruppen 

sind rot, solche mit vielen Methylgruppen violett, wenn zusätzlich alle drei Ringe 

mit Aminogruppen besetzt sind. Verbindungen mit nur zwei Aminogruppen sind 

grün. Die bekanntesten Farbstoffe, die in der Therapie der 
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Vulvovaginalmykosen eingesetzt wurden sind Gentianaviolett, Methylviolett, 

Malachitgrün und Brillantgrün. 

Obwohl mit den Farbstoffen der Triphenylmethanreihe eine echte Reduzierung 

der Sprosspilze erreicht werden konnte, gelang mit ihnen nur eine 

Heilungsquote von durchschnittlich 60- 70%. Ausserdem war durch die starke 

Verschmutzung der Wäsche der Patientinnen deren Anwendung sehr 

unangenehm und führte nicht selten zu einer echten psychischen Belastung. 

Darüberhinaus riefen die meisten Farbstofflösungen vor allem lokal an 

Schleimhäuten angewandt oft sehr unangenehme Reizerscheinungen hervor. 

Über drei Jahrzehnte fanden die Triphenylfarbstoffe in der Therapie der 

Vulvovaginalmykosen weltweit breite Anwendung bis sie ab circa 1960 von den 

ersten Polyenantibiotika abgelöst wurden. 

 

7.3.2.1 Gentianaviolett 
 

Abb. 1: Gentianaviolett 
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In der amerikanischen Fachliteratur tauchte der Wirkstoff Gentianaviolett zur 

Therapie von Soorpilzerkrankungen bereits Ende der zwanziger Jahre des 

letzten Jahrhunderts auf. Faber und Clark veröffentlichten 1927 eine Studie, in 

der sie zu dem Ergebnis kamen, dass Gentianaviolett in einer Lösung von 
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1:25000 fungizid wirkt und somit weitaus effektiver als die üblichen Antiseptika 

ist (151). 

1928 berichteten Tanner und Bolas von der fungiziden Wirkung dieses 

Farbstoffes in einer Lösung von 1: 80 000, mit einer Lösung von 1: 140 000 

konnte das Pilzwachstum in vitro definitiv verhindert werden (565).  

Auch Cooke, Moench und Heard veröffentlichten ihre positiven Erfahrungen mit 

Gentianaviolett und 1930 bezeichnete Plass diesen Wirkstoff als ”spezifisches 

Medikament in der Therapie der Vulvovaginalmykosen” (98, 382, 232, 436). Sie 

empfahlen die Bepinselung der Vaginalmucosa mit 1%iger Lösung im Abstand 

von zwei Tagen. Nach 2 bis 3 Applikationen konnten sie so bei ihren 

Patientinnen Beschwerdefreiheit erreichen, eine vollständigen Eradikation der 

Pilze gelang nach einigen weiteren Anwendungen. 

Aber nicht nur Farblösungen, sondern auch Vaginalcremes und -gels, die als 

Wirksubstanz Gentianaviolett enthielten, wurden empfohlen. 

Pickhardt und Breen verwendeten 1948 eine Vaginalcreme, die als 

Wirksubstanz Gentianaviolett enthielt und 1956 führten Waters und Wager eine 

ausführliche Untersuchung zur Wirksamkeit eines 2%-igen Gentianaviolett-Gels 

bei Schwangeren durch, bei der sie eine Heilungsrate von 93% erreichen 

konnten (435, 604). 

 

7.3.2.2 Malachitgrün und Brillantgrün 
 

Abb 2.: Malachitgrün 
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Abb. 3:  Brillantgrün 
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Malachitgrün und Brillantgrün- in wässriger oder alkoholischer Lösung erwiesen 

sich als die wirksamsten Farbstoffe der Triphenylmetahnreihe.  

Ende der vierziger Jahre erschienen die ersten Studien und Publikationen, in 

denen zum Beispiel Kimmig und Jerchel bereits in vitro hohe Hemmwerte 

dieser Farbstoffe gegenüber Candida albicans nachweisen konnten (290, 291). 

1954 wurde unter Rieth und Schönfeld eine ausgedehnte in vitro- 

Untersuchungsreihe zur Wirkung lokal anwendbarer Antimykotika durchgeführt. 

Von 35 getesteten Substanzen zeigte nur der Triphenylfarbstoff Malachitgrün 

eine ausreichend antimykotische Hemmwirkung von 1: 100 000 (472). 

Ein Jahr später veröffentlichte der Italiener Gigli seine Studie, in der sich 

Brillantgrün am wirksamsten unter den von ihm getesteten Farbstoffen erwies 

(177). 
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7.3.2.3 Fuchsin 
 

Abb. 4:  Fuchsin 
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Fuchsin, das in der sogenannten Sol. Castellani vorallem bei dermatologischen 

Pilzerkrankungen verwendet wurde, zeigte insgesamt eine zu geringe 

antimykotische Wirkung und taucht in der gynäkologischen Fachliteratur nicht 

auf. 

 

7.4 Polyene 
 

7.4.1 Allgemeines 
 

Die chemische Struktur der Polyene wird durch einen Makrolidring 

charakterisiert, der durch eine Esterformation oder ein Lacton geschlossen wird 

und mindestens drei konjugierte Doppelbindungen enthält (”Poly-en”). 

Die klinisch bedeutsamen Polyene sind Heptaene oder Pseudoheptaene wie 

Nystatin. 

Die Polyene, von denen etwa hundert Vertreter bekannt sind, werden von 

Fadenpilzen, im allgemeinen Streptomycetenarten produziert oder sie stellen 

Abkömmlinge dieser natürlichen Verbindungen dar. 



60 

Als die komplexen Strukturformeln der Polyene genauer untersucht wurden, 

fand man in einigen Fällen heraus, dass unterschiedlich bezeichnete Polyene 

ein und die selbe Verbindung darstellten, so dass es insgesamt etwas weniger 

als 100 Derivate geben dürfte. 

Es gibt ungefähr 16 Polyene, die gegenüber Candida-Stämmen ausreichende 

Hemmwirkung zeigen ( siehe Tabelle 6). 

Nur 4 davon- Nystatin, Amphotericin B, Natamycin und Candicidin-werden 

weltweit in der Therapie der Candidosen eingesetzt. 

Die meisten Polyene eignen sich wegen ihrer schlechten Löslichkeit, geringen 

Stabilität oder Toxizität nicht zum medikamentösen Einsatz. 

 

Tab. 6:  Polyene 

Name des Polyens  Synonym  Streptomycin-Gattung  

Amphotericin B  

Amphotericin B Methylester 

Candicidin  

Candidin 

Etruscomycin 

Filipin 

Hamycin 

Levorin A und B 

Lucknowmycin 

Mepartricin 

Natamycin  

Ornithyl-Amphotericin-B-Methyl- 

Ester 

N-Succinyl Perimycin 

Nystatin  

Perimycin 

Trichomycin 

 

 

 

 

Lucensomycin 

Filimarisin 

 

 

 

Methyl-Patricin 

Pimaricin, Tennecetin 

 

 

 

Fungicidin 

 

Hachimycin 

S.nodosus 

 

 

S.griseus 

S.viridoflavus 

S.lucensis 

S.filipensis 

S.primprina 

S.levoris 

S.diasatochromogenes 

S.aureofaciens 

S.chatanoogensis 

 

 

 

S.noursei, S.albulus 

S.aminophilus 

S.hachijoensis 
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7.4.2 Wirkungsmechanismus der Polyene 
 

Die Zytoplasmamembran der Hefepilze stellt den Hauptangriffspunkt der 

Polyene dar. Hier führen sie zu einer lokalen Schädigung und Änderung der 

Permeabilität. Auf andere Zellstrukturen haben sie keine bedeutsamen Effekte. 

Die membranschädigende Wirkung der Polyene wird auf die Bildung von 

Komplexen mit membranständigem Ergosterol, das für die Zellwandsynthese 

von Bedeutung ist, zurückgeführt. 

Der Einfluss auf die Zellpermeabilität kann durch die Freisetzung von Kalium- 

und Rubidiumionen aus den Candidazellen quantifiziert werden.  

Diese wird schon bei sehr geringen Polyenkonzentrationen beobachtet, bei 

höheren Konzentrationen und nach langer Exposition kann mit zunehmender 

Schädigung verschiedener metabolischer Funktionen das Austreten von 

anderen Zellbestandteilen und zuletzt von grossen Molekülen gemessen 

werden. 

 

7.4.3 Nystatin 
 

Abb. 5:  Nystatin 
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1950 wurde das erste Antimykotikum mit spezifischer Wirkung gegen Hefepilze 

entwickelt. Hazen und Brown konnten es aus dem Schimmelpilz Streptomyces 

noursei isolieren. Zunächst wurde das neu gewonnene Antibiotikum Fungicidin, 

später dann, weil dieser Pilz im Boden des New York State Institute vorkam 

Nystatin oder auch Mycostatin genannt (231). 
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Nystatin war das Polyen, das als erstes beschrieben wurde und es war die 

erste spezifisch antimykotische Substanz, die in der Therapie der Candidosen 

eingesetzt werden konnte. 

Seit Beginn der fünfziger Jahre des letzten Jahrhunderts konnten zahlreiche in 

vitro- und in vivo-Untersuchungen die gute Wirksamkeit und weitgehende 

Unschädlichkeit dieser Substanz bestätigen. Auch die Anzahl an 

Veröffentlichungen über therapeutische Erfolge war innerhalb kurzer Zeit kaum 

mehr übersehbar. Um nur einige zu nennen, sei hier zum Beispiel auf die 

Arbeiten von Drouhet, Grupper, Seeliger, Vanbreuseghem, sowie Thomas, 

Page und Schantz verwiesen (137, 219, 526, 580, 570, 417). 

Zur Therapie der Vulvovaginalcandidosen wurde Nystatin in den ersten Jahren 

nach seiner Entdeckung vor allem oral verabreicht. Die positiven 

Therapieerfolge wurden dabei hauptsächlich auf eine Eliminierung der Pilze 

aus dem unteren Intestinaltrakt  zurückgeführt (497). 

Mitte der fünfziger Jahre erschienen dann die ersten Publikationen über die 

lokale Anwendung von Nystatin, in der Gynäkologie dabei in Form von 

Vaginaltabletten.  Hier seien die Arbeiten von Graham, Robinson sowie Sloane 

genannt (198, 478, 538). 

1956 berichten Lang et al. über eine Heilungsquote bei der Anwendung von 

Nystatin-Vaginal-Ovula von 79-86%. Sie verordneten 70 schwangeren und 

nichtschwangeren Patientinnen über 10 Tage zweimal täglich das Einführen 

von Nystatin-Ovula (je 100.000 IE Nystatin). Dabei konnten sie schon nach 

wenigen Tagen eine Linderung der Beschwerden beobachten, eine vollständige 

Eliminierung der Pilze gelang bei allen Patientinnen spätestens nach dem 

vierten Behandlungszyklus (311). 

Ähnliche Ergebnisse konnte Thomas erzielen. Die meisten seiner 150 

Patientinnen, denen er Nystatin-Vaginal-Ovula verordnete, waren innerhalb 72 

Stunden beschwerdefrei, bei starken Symptomen bewährte sich die zusätzliche 

Lokalbehandlung mit Nystatinsalbe (570). 

1958 berichteten Rüther, Rieth und Koch: ”Bei hartnäckigen und heftigen 

Formen von Candidafluor, die immer mit einer Vulvovaginitis einhergehen, 

konnten wir unsere besten Erfolge mit Mycostatin-Vaginaltabletten erreichen. 

Die Dosierung von 1-2 Tabletten täglich, je nach Schweregrad führte nach 3-5 

Tagen immer zur Beschwerdefreiheit. Die Verträglichkeit war gut, Reizungen 
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wurden nicht beobachtet. Die gleichzeitig bestehende Vulvitis sprach am 

besten auf Mycostatinsalbe an” (489). 

1960 konnte Spitzbart in experimentellen und klinischen Untersuchungen die 

hohe Wirksamkeit von Moronal (Nystatin) gegen alle Formen der 

Candidamykose beweisen. Seine in-vitro-Versuche zeigten, dass bei einer 

Konzentration von 1000 E/ml Moronal-Nährsubstrat das Wachstum aller 

nachgewiesenen Candida-Arten (insgesamt 332 Candidastämme) gehemmt 

war. Klinisch hatte er nach zweiwöchiger Anwendung (1Ovulum/die) keine 

Versager zu verzeichnen. Alle seine Patientinnen hatten die Ovula ohne 

Nebenerscheinungen bestens vertragen (545). 

1968 führte Spitzbart eine ausgedehnte klinische Studie zur Frage der 

Rezidivhäufigkeit und -behandlung unter Nystatin durch. Von insgesamt 179 

behandelten Patientinnen wiesen nach 12-tägiger vaginaler Applikation 

(1Ovulum/die) nur 33 (18,43%) einen therapeutischen Misserfolg auf. Bei den 

33 Rezidivbehandlungen konnten 19 Frauen durch eine kombinierte vaginale 

und orale Applikation die Beschwerden genommen werden. Nach 

Miteinbeziehung des Partners in die Nystatintherapie konnten auch die 

restlichen Fälle zur Heilung gebracht werden (551). 

Ab den frühen sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts stand Nystatin in 

zahlreichen verschiedenen Zubereitungsformen zur Verfügung. In Deutschland 

war es unter der Bezeichnung Moronal® (Chemische Fabrik von Heyden, 

München) im Handel. 

In der Therapie der Vulvovaginalmykose setzte sich zu dieser Zeit allgemein 

entweder eine einwöchentliche (an 5 Tagen morgens und abends, an 2 

weiteren nur morgens) oder eine zweiwöchentliche (nur morgens) kurmässige 

Anwendung der Nystatin-Ovula (100 000 IE) durch. Zur Beseitigung von 

Candida-Herden am äusseren Genitale wurde die Kombination mit 

Nystatinsalbe empfohlen. 

Manche Autoren sahen gute Erfolge in der gleichzeitigen Applikation von 

Hydrocortisonsalbe, da damit die entzündlichen Erscheinungen besonders 

rasch abklangen (489). Da eine Reinfektion auf eine Candidabesiedelung des 

Darmes zurückgeführt wurde, wurde in diesen Fällen eine perorale Behandlung 

mit Nystatin-Dragees durchgeführt (302). 
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Odds analysierte 1977 hunderte von Publikationen, die sich mit verschiedenen 

Therapieformen der Vulvovaginalmykose auseinandersetzten. Er ermittelte 

dabei eine allgemeine Heilungsrate des Nystatins von 79% (404).  

 

Nystatin war über drei Jahrzehnte lang die populärste Substanz in der Therapie 

der Vulvovaginalcandidosen und wurde in Versuchen am häufigsten zum 

Vergleich neuerer Wirkstoffe herangezogen (267). Als Nachteil erwies sich 

jedoch die lange Therapiedauer. Um wirklich effektiv zu sein, sollte Nystatin 

einmal täglich über einen Zeitraum von 14 Tagen oder zweimal täglich über 7 

Tage verabreicht werden, eine Dauer, die von vielen Patientinnen nicht wirklich 

eingehalten wird. So verschwindet oftmals schon nach wenigen Tagen mit den 

quälenden Symptomen einer genitalen Candidose auch die Compliance der 

Patientinnen.  

Masterton et al. fanden 1976 heraus, dass 4% aller Frauen die vorgeschlagene 

Nystatinbehandlung überhaupt nicht durchführten und 50% sie nicht zu Ende 

brachten (353). 

Aus diesem Grund und auch wegen seiner niedrigeren Heilungsrate wurde 

Nystatin mit dem Aufkommen der Azolantimykotika in den Hintergrund 

gedrängt. Innerhalb der Polyenantibiotika hat es aber bis heute eine 

Vorrangstellung.  

Wegen fehlender Resistenzbildung, der guten Verträglichkeit und der Tatsache, 

dass es praktisch nicht resorbiert wird, findet es bis heute in der Therapie der 

Vulvovaginalmykosen seinen Einsatz. Da es bei oraler Anwendung zur lokalen 

Reduktion von Candida Spezies führt, wird Nystatin gerne bei hohen 

Keimzahlen von Candida albicans im Darm verabreicht.  

Es steht nicht nur als Monosubstanz, sondern auch in zahlreichen 

Kombinationspräparaten, zum Beispiel mit Hydrocortison, anderen Antiseptika 

oder Antibiotika zur Verfügung. Auch Nystatin-Präparate zur Behandlung der 

Mundhöhle haben sich erfolgreich durchgesetzt. 
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7.4.4 Amphotericin B 
 

Abb. 6:  Amphotericin B 
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Amphotericin B wurde 1956, sechs Jahre nach Nystatin, von einer 

amerikanischen Forschergruppe aus einem Strahlenpilz, der später 

Streptomyces nodosus genannt wurde, isoliert (191). Wie beim Nystatin und 

anderen Polyenen wird durch diese Substanz die Zellpermeabilität der 

Zytoplasmamembran durch Bildung von Komplexen mit membranständigem 

Ergosterol verändert (508). 

Es wurde bei nahezu allen Formen einer Candida-Infektion eingesetzt. 

Besonders bei der intravenösen Applikation in der Behandlung von 

generalisierten septischen Infektionen konnten schon bald dramatische Erfolge 

festgestellt werden. Die ersten klinischen Erfahrungen mit Amphotericin B 

wurden 1957 von Halde, Newcomer, Wright und Sternberg veröffentlicht (zit. 

bei 278).  

Lokal angewendet bewährte es sich auch in der Behandlung von oralen und 

genitalen Candidosen.  

Anfang der siebziger Jahre war Amphotericin B in verschiedenen 

Zubereitungsformen wie zum Beispiel Ampho-Moronal® im Handel. Zur 

Therapie von Genitalmykosen wurde wie beim Nystatin eine 

Kombinationsbehandlung mit Ovula und Tabletten durchgeführt und im Bereich 

des äusseren Genitale eine Creme oder Lotio appliziert (422).  
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Lange wurde angenommen, dass sich Amphotericin B bei oraler Applikation 

ähnlich wie Nystatin verhalte und die intestinale Resorption zu gering sei um 

messbare Plasmaspiegel zu erhalten.  

1994 konnten Blaschke-Hellmessen und Schwarze in einer Studie bei 

Risikoneugeborenen das Gegenteil beweisen. Sie fanden bei Neugeborenen, 

denen Amphotericin oral verabreicht worden war Serumspiegel, die 10-20% 

von denen einer intravenösen Therapie entsprachen (522).  

Parenteral zugeführt kann Amphotericin B mehr als alle anderen Polyene zu 

schweren Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Nierenschädigungen mit Urämie 

und Hypokaliämie führen.  

In vitro hemmt Amphotericin B die meisten Candida-Stämme in einer 

Konzentration von weniger als 3 µg ml-1. 

Intravenös verabreicht liegt die Indikation von Amphotericin B heute vor allem 

bei schweren Organmykosen und generalisierten Mykosen wie 

Candidamykosen, Aspergillosen, Histoplasmosen, Cryptococcosen, 

Coccidioidomykosen, Blastomykosen und Lungenmykosen. 

In Kombination mit Tetracyclin steht es unter dem Handelsnamen Mysteclin® 

der Firma Bristol-Myers Squibb als Genitalcreme und in Form von 

Vaginaltabletten auch zur Behandlung bakterieller und Candida-bedingter 

Kolpitiden zur Verfügung. 
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7.4.5 Natamycin (Pimaricin) 
 

Abb. 7: Natamycin 
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Natamycin wurde 1955 von einer holländischen Forschergruppe als Produkt 

des Strahlenpilzes Streptomyces nataliensis entdeckt, 1968 konnte es erstmals 

isoliert werden (522).  

Es ist eines der wichtigsten Antimykotika in der Therapie aller durch Hefepilze 

bedingten Erkrankungen. 

Dieses Antimykotikum wirkt zwar nur lokal, trotzdem lässt es sich für die 

Therapie vieler Hefepilzmykosen des Menschen einsetzen. 

Anfang der siebziger Jahre fand Natamycin auch in der Behandlung von 

Vulvovaginalmykosen Verwendung. Es stand hierzu in Form von 

Vaginaltabletten, Cremes, Lotios und Salben zur Verfügung (455).  

Insgesamt erwies sich diese Substanz damals als etwas weniger effektiv als 

andere Polyene. 

In der Gynäkologie konnte es sich keinen Platz erobern, so dass es heute 

kaum noch verwendet wird. 
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7.4.6 Candicidin 
 

Abb. 8:  Candicidin 
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Candicidin gehört zu den ältesten Polyenen, es wurde bereits 1953 von einer 

französischen Forschergruppe beschrieben (317, 319). 

In zahlreichen in vitro-Versuchen erwies es sich mit einer einer minimalen 

Hemmkonzentration (MIC) von 1µg als hochwirksam gegenüber den meisten 

Candida-Spezies (318, 319, 344, 415). 

Wie die meisten anderen Polyene eignet es sich wegen seiner hohen Toxizität 

jedoch nicht zur systemischen Therapie, so dass seine Anwendung vor allem 

auf die vaginale Candidose beschränkt bleibt. Hier könnte Candicidin ein sehr 

effektives Medikament darstellen.  

Anscheinend gelang es dem Wirkstoff Candicidin nie die kommerzielle 

Vormachtstellung von Nystatin zu erreichen, weshalb es heute so gut wie 

überhaupt nicht mehr verwendet wird. 
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7.5 Andere Antibiotika 
 

7.5.1 Griseofulvin 
 

Abb. 9:  Griseofulvin 
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Griseofulvin wurde bereits im Jahre 1939 durch Oxford, Raistrick und Simonart 

als Stoffwechselprodukt von Penicillium griseofulvum entdeckt. Zu diesem 

Zeitpunkt wurde dem Wirkstoff jedoch keinerlei therapeutischer Nutzen 

zugesprochen. Erst als es sieben Jahre später Brian, Curtis und Hemming 

gelang, aus Penicillium janczewski einen identischen Stoff zu isolieren, der 

antimykotische Wirkung gegenüber Grauschimmel zeigte, wurde die 

antimykotische Therapie revolutioniert (469). 

1956 konnte gezeigt werden, dass sich das Wirkungsspektrum von Griseofulvin 

auch auf Dermatophyten ausdehnte, es folgten zahlreiche Tierexperimente und 

bald setzte ein wahrer Wettlauf ein um über positive Versuche auch in der 

Humanmedizin berichten zu können. 

Im November 1978 hielt Riehl aus Wien in einer historischen Sitzung der 

Österreichischen Dermatologischen Gesellschaft einen Vortrag über das breite 

Anwendungsgebiet von Griseofulvin in der Therapie mykotischer Erkrankungen 

der Haut, Haare und Nägel. 

Das Wirkungsspektrum von Griseofulvin erstreckt sich auf die Dermatophyten 

der Gattungen Trichophyton, Mikrosporum und Epidermophyton. Gegenüber 

Hefen oder humanpathogenen Schimmelpilzen zeigt es in den therapeutisch 

erreichbaren Mengen jedoch keine Wirkung. Für die Therapie der 

Vulvovaginalmykosen hat dieser Wirkstoff somit keine Bedeutung. 
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7.6 Azolantimykotika 
 

Azolantimykotika, deren antimyzetische Wirkung bereits in den vierziger Jahren 

erkannt wurde, sind eine sehr vielfältige Arzneimittelgruppe, die nicht nur in der 

Humanmedizin, sondern auch in der Veterinärmedizin, in der Parasitologie, in 

der Pflanzenheilkunde und der Onkologie breite Anwendung findet (43).  

 

Abb. 10:  Imidazole 
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Abb. 11:  Triazole 
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7.6.1 Wirkungsmechanismus 
 

Alle Azol-Antimykotika haben im Prinzip den gleichen Wirkungsmechanismus. 

Ihren Hauptangriffspunkt stellt die Sterolsynthese der Zellwandmembran dar. 

Ergosterol ist die wichtigste Komponente  der Pilzmembran. Azol-Antimykotika 

führen zu einer konzentrationsabhängigen partiellen oder auch totalen 

Hemmung der enzymatischen Umwandlung von Lanosterol zu Ergosterol. 

Zusätzlich beeinflussen sie die Biosynthese von Triglyceriden und 

Phospholipiden in der Pilzzelle, eine Tatsache, die die Wirkung einiger Azole 

gegen Bakterien erklärt (43).  

 

7.6.2 Geschichte der Azolantimykotika 
 

Holt datiert den Ursprung des Interesses an antimikrobiellen Azolderivaten zu 

den ersten Forschungsarbeiten mit Benzimidazolen in die vierziger Jahre des 

letzten Jahrhunderts zurück (168, 257). 

Schon im Jahr 1944 berichtete Wooley, dass die Gruppe der Benzimidazole 

neben ihrer antibakteriellen auch über eine antimykotische Wirkung verfügt. 

Zudem stellte er damals schon fest, dass durch Zugabe der Purinbasen Adenin 

und Guanin diese Hemmwirkung gegenüber Bakterien und Pilzen aufgehoben 

werden kann. Leider fiel Wooleys interessante Entdeckung in eine Zeit, in der 

das Interesse für mykologische Themen nicht sehr gross war, so dass man ihr 

damals keine besondere Bedeutung zukommen liess (623). 

So dauerte es weitere acht Jahre bis eine Forschergruppe um Jerchel Woleys 

Beobachtungen zum Anlass nahm weitere Versuche zur antimykotischen 

Wirkung der Benzimidazole und ihrer Derivate durchzuführen. Sie stellte fest, 

dass einige substituierte Benzimidazole über ganz bemerkenswerte 

antimyzetische Eigenschaften verfügen, besonders dann, wenn die Substitution 

in Position 2 erfolgt (256, 273, 456). 

Diese Feststellung motivierte zahlreiche Forschergruppen und hatte eine ganze 

Reihe von gezielten Synthesen und Testserien zur Folge. 

Ende der sechziger Jahre wurde mit Chlormidazol (1-p-Chlorbenzyl-2-

methylbenzimidazol) das erste Imidazolderivat entwickelt, das in der 
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Lokalbehandlung von Mykosen Bedeutung erlangen konnte (458). 

Chlormidazol war das erste Azolantimykotikum, das auf den Markt kam und in 

vielen klinischen Studien getestet wurde. 

Der Enthusiasmus in der Entwicklung neuer Azolantimykotika gipfelte im Jahr 

1969 als von zwei verschiedenen pharmazeutischen Unternehmen drei neue 

Verbindungen vorgestellt wurden. Man kann den Beginn der modernen 

”Azolära” auf dieses Jahr festlegen, in dem die Bayer-AG und Janssen-

Pharmazeutika  ihre ersten Ergebnisse über Clotrimazol beziehungsweise 

Miconazol und Econazol veröffentlichten. 

Es ist nicht eindeutig, welche Publikation man zu Recht als den Vorläufer der 

grossen Serie von modernen Anti-Candida-Derivaten  bezeichnen kann. 

 

Clotrimazol wurde vor Miconazol in den klinischen Gebrauch eingeführt und 

verdient deshalb als das erste Azol in der Candidatherapie Beachtung (186).  

Aus den Forschungslaboratorien der Farbenfabriken Bayer AG publizierte eine 

Gruppe um Plempel 1969 ihre experimentellen Befunde über den Wirkstoff 

Clotrimazol (Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolyl-methan), genannt 

BAY b 5097 (440). Nach jahrelangen Prüfungen gelang ihr mit diesem Wirkstoff 

der Durchbruch für die klinische Praxis. Clotrimazol stellt das erste klinisch 

anwendbare Imidazolantimykotikum dar, das auch heute noch der Massstab für 

alle neueren Präparate ist. 

Die folgende Entwicklung der Azolderivate war enthusiastisch, verschiedene 

Arzneifirmen entwickelten neue Verbindungen. 

Der Wettbewerb in der Entwicklung neuer Verbindungen wird in der Tatsache 

deutlich, dass die erste Veröffentlichung der Synthese von Clotrimazol erst drei 

Jahre nach der ersten Publikation über seine antimykotischen Effekte erschien 

(75). 

Die meisten dieser ”frühen” Imidazole sind noch heute auf dem Markt, was für 

den grossen Erfolg dieser Verbindungen spricht. 
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7.6.3 Einteilung der Imidazole 
 

Es bietet sich an, die verschiedenen Azole nicht nach ihrer chemischen 

Struktur, sondern je nach ihrer historischen Entwicklung und Funktion in drei 

grosse Gruppen einzuteilen. 

Die ”erste Generation” stellen die topisch aktiven Azolderivate dar. 

Wie alle anderen antifungalen Azole verursachen auch sie Veränderungen in 

der Sterol-Zusammensetzung der Candidamembran durch ihre Wirkung auf 

Cytochrom P-450. Zusätzlich können die meisten von ihnen in hohen 

Konzentrationen auch durch eine direkte Schädigung der Candidamembran  

fungizid wirken.  

Die ”zweite Generation” der Azolverbindungen wird am Beispiel des 

Ketoconazols, einer oral aktiven N-substituierten Verbindung, veranschaulicht. 

Verbindungen dieser Art, zum Beispiel BAY I 9139 und SM 14470 verfügen 

nicht über das direkte membranschädigende Potential wie die topischen 

Imidazole.  

Die ”dritte Generation” der Azole ist die Gruppe der Triazolderivate.  

Sie sind seit etwa 1980 im Handel und unterscheiden sich von den anderen 

Azolen durch ein drittes Stickstoffatom im Triazolring. 

Verbindungen dieses Typs sind wie die Azole der zweiten Generation nicht in 

der Lage die Pilzmembranen direkt zu schädigen. Ausserdem zeigen sie in vitro 

oft nur ein geringes inhibitorisches Potential gegenüber Candida. Dies sind die 

Verbindungen, dessen MICs sich bei in-vitro-Versuchen am empfindlichsten 

gegenüber Schwankungen des Testmediums zeigten.  
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7.6.4 Erste Generation: Topisch aktive Azolderivate 

7.6.4.1 Clotrimazol 
 

Abb. 12: Clotrimazol 

Cl

C

N

N

 

 
Clotrimazol ist ein Imidazolderivat mit Tritylstruktur. Seine chemische Formel 

lautet Bisphenyl-(2-chlorphenyl-1-imidazolyl)-methan. 

Clotrimazol verfügt über ein sehr breites Wirkungsspektrum, weshalb es häufig 

als Breitspektrum-Antimykotikum bezeichnet wird. In niedriger Dosierung wirkt 

es hemmend, in höherer Dosierung abtötend gegenüber allen Dermatophyten, 

Hefen und Schimmelpilzen und Erregern von Systemmykosen. Zu seinem 

Wirkungsspektrum zählen ausserdem Nocardia-Arten, Streptomyceten und 

einige grampositive Bakterien wie zum Beispiel Staphylokokken. 

Clotrimazol wurde 1967 neben 600 weiteren Tritylimidazolderivaten in den 

Laboratorien der Farbenfabriken Bayer AG unter dem Namen BAY b 5097 

entwickelt.   

1969 publizierten Plempel, Bartmann, Büchel und Regel ihre ”experimentellen 

Befunde über ein neues, oral wirksames Antimykotikum mit breitem 

Wirkungsspektrum”. Darin stellten sie die Ergebnisse ihrer Wirkungsprüfungen 

auf humanpathogene Pilze in vitro und im Tierexperiment, sowie einige 

pharmakokinetische Eigenschaften von Clotrimazol dar (440). 

Erste klinische Berichte erschienen noch im selben Jahr und waren das Thema 

auf verschiedenen medizinischen Kongressen (1, 75, 165). 
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Ergebnisse über die klinischen Anwendungsmöglichkeiten stellten sich äusserst 

günstig dar. So berichtete Freis über die positiven Therapieerfolge bei der 

Behandlung von Candida-Septikämien, Candida-Pneumonien, chronischen 

Candida-Bronchiditiden und einigen bronchopulmonalen Aspergillomen (166). 

Ähnlich erfolgreich zeigte sich Clotrimazol in der Behandlung von 

Candidapyelonephritiden (348, 349), generalisierter Moniliasis, Dermatitis und 

Sycosis barbae candidomycetica (349, 619, 402). 

Eine der ersten Publikationen über die in vitro-Aktivität von Clotrimazol erschien 

1971 von Shadomy. Er konnte zeigen, dass die inhibitorische Aktivität von 

Clotrimazol gegenüber den meisten systemisch pathogenen Pilzen mit der des 

Amphotericins B zu vergleichen ist. Ausserdem zeigte sich gegenüber 

Dermatophyten eine grössere Hemmwirkung als Nystatin oder Griseofulvin 

(531). 

Anfangs wurde Clotrimazol hauptsächlich zur Behandlung schwerer 

Systemmykosen verwendet. Später stellte sich heraus, dass die orale 

Verabreichung zur Erhöhung der Lebertransaminasen führt. 

 

Über erste positive Therapieerfolge in der Behandlung von 

Vulvovaginalcandidosen berichtete Szalmay im Herbst 1970 (562, 605). 

Im August 1971 stellten Hirsch und Szalmay auf dem 7.Internationalen 

Chemotherapiekongress in Prag ihre vielversprechenden Ergebnisse mit einer 

oralen kombinierten oder auch nur lokalen Behandlung (Vaginalkapseln zu 

100mg und 1%ige Lösung) dar (247). 

1972 brachte die Firma Bayer den Wirkstoff Clotrimazol unter dem 

Handelsnamen Canesten® auf den Markt.  

Über seine Ergebnisse bei der Behandlung von Trichomonas- und Candida-

Infektionen der Vagina mit Canesten®-Vaginaltabletten berichtete 1973 der 

Münchner Gynäkolge Legal. Mit einer lokalen Therapie mit 1 mal tgl. 1 

Vaginaltablette Canesten® konnte er bei Candidaerkrankungen der Vagina 

eine Heilungsquote von über 90% erzielen, bei der die relativ kurze 

Therapiezeit von 6 Tagen besonders betont wurde (322). 

Auch Cartwright konnte seine Patientinnen, bei denen andere Therapieformen 

versagt hatten, mit Clotrimazol erfolgreich behandeln (81). 
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Mitte der siebziger Jahre begann der  Siegeszug der Azolantimykotika in der 

Therapie der Vulvovaginalmykosen. 

Anfang der achtziger Jahre konnte eine Gruppe um Rodriguez die Effektivität 

von 1%-iger Clotrimazol-Creme in der Behandlung von Vaginalmykosen 

demonstrieren (480).  

Auch Plempel erörterte 1983 die Vorteile einer solchen Behandlung, zu denen 

er auch die niedrige Dosierung und kurze Therapiedauer  zählte (639). 

Mittlerweile haben unzählige in-vitro- und in-vivo-Versuche und Studien die 

Wirksamkeit von Clotrimazol zur Therapie von Vulvovaginalmykosen bestätigt 

und es zu einem der am meisten verordneten Antimykotika werden lassen (45, 

250, 254, 255, 314, 407, 444; 506, 531). 

 

7.6.4.2 Miconazol 
 

Abb. 13: Miconazol 
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Die chemische Formel von Miconazol lautet 1-[-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 

(2,4-dichlorbenzyloxy)-äthyl]-imidazol.  

Lokaltherapeutisch wird das Nitrat verwendet. 

Das Wirkungsspektrum dieses Wirkstoffes umfasst alle Dermatophyten, Hefen, 

Schimmelpilze, Strahlenpilze sowie die grampositiven Bakterien 

Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes (469). 

Miconazol wurde 1969 von der Pharmafirma Janssen in Beerse, Belgien 

entwickelt und nach Clotrimazol als zweites Azolderivat  in den klinischen 



77 

Gebrauch eingeführt (187). Für die Gynäkologie wurde es als 2%-ige Creme 

unter dem Handelsnamen Gyno-Daktar® und Monistat® angeboten. 

Mehr als alle anderen Azole wurde es zur Therapie für die verschiedensten 

Formen einer Candidose entwickelt, eine Tatsache, die sich in der riesigen 

Anzahl an angebotenen Präparaten erkennen lässt. 

Nachdem sich Miconazol schon sehr früh in der topischen Behandlung der 

chronischen Tinea pedis und Onychomycosis sowie oral im Tierversuch 

bewährt hatte (72, 62, 584), wurde es bereits Anfang der siebziger Jahre 

versuchsweise zur Therapie der Vulvovaginalmykose herangezogen. 

Die erste Publikation stammt von einer belgischen Forschergruppe um Godts, 

die 46 Patientinnen mit täglich einmaliger intravaginaler Applikation von 2%-iger 

Miconazol-Nitrat Creme über 1-3 Wochen behandelte. Ihre Ergebnisse waren 

mit einer Heilung von 44 Fällen und dem Fehlen jeglicher Nebenwirkungen 

oder Unverträglichkeiten überaus zufriedenstellend (188). 

In weiteren klinischen Studien wurden diese ersten positiven Resultate zum 

Beispiel von Thiery, Alexander, Lurie, Eloy und anderen bestätigt (569, 6, 336, 

145). 

1972 fanden Proost und seine Mitarbeiter in einer Vergleichsstudie zwischen 

Nystatin und Miconazol signifikante Unterschiede der Heilungsraten zugunsten 

von Miconazol (450). 

1974 verglich Culbertson in seiner Studie an 79 Patientinnen mit vulvovaginaler 

Candidose Nystatin gegenüber Miconazol. Über 95% seiner Patientinnen, die 

mit 25-%-iger Miconazol-Creme behandelt wurden, waren nach einer 2-

Wochen-Kur geheilt, während es in der Nystatin-Gruppe nur 67% waren (107). 

Davis, Frudenfeld und Goddard konnten in ihrer Vergleichsstudie ganz ähnliche 

Ergebnisse erzielen (112). 

Mitte der siebziger Jahre setzte sich allgemein folgendes Behandlungsschema 

durch: 1 Applikatorfüllung (5g) 2%-iger Miconazolcreme über 14 Tage abends 

intravaginal verabreicht. Damit konnten Heilungsquoten um die 90% erreicht 

werden (107, 112, 404). 

Die ersten Studien einer Kurzzeittherapie mit Miconazolcreme stammen von 

Proost, Sargent, Pasquale und Mayhew, die mit einer 7-Tagetherapie (tgl. 1 

Applikatorfüllung 2%-iger Miconazol-nitrat-Creme) die gleiche Effektivität 

erzielten wie mit der üblichen 14-Tagetherapie (450, 498, 421, 356).  
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Ende der siebziger Jahre kamen die ersten Miconazol-Vaginal-Ovula in den 

Handel, die zunächst in unterschiedlichen Dosierungen gestestet wurden (78, 

627). 

Bald setzte sich die Verabreichung von 1-2 Vaginalovula zu 100mg 

Miconazolnitrat über 7 Tage oder die intravaginale Applikation von 2%-iger 

Miconazol-Nitrat-Creme über 10-14 Tage durch. 

Miconazol wurde, da es wirksame Blutspiegel erzeugt, auch zur Behandlung 

schwerer Genitalmykosen eingesetzt. Die systemische Behandlung ist heute in 

der Indikation der Vaginalmykose weitgehend obsolet. 

In seiner Analyse von 37 Studien, in denen die Effektivität von Miconazol in der 

Behandlung der Vulvovaginalmykose untersucht wurde, ermittelte Odds 1988 

eine mittlere Heilungsrate von 88,0% (405). 

Für die Gynäkologie ist Miconazol-Nitrat heute erhältlich als 2%-ige Vaginal-

Creme (z.B.Fungur M®, Gyno-Daktar®, Gyno-Mykotral®) oder als 100mg-

Vaginalovula  (z.B. Fungur®, Gyno-Daktar®). 

 

7.6.4.3 Econazol 
 

Abb. 14:  Econazol 
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Econazol ist der nicht warengeschützte, internationale Name der WHO für das 

1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorbenzyloxy)-äthyl]-imidazolnitrat.  
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Seine chemische Strukturformel ist bis auf ein fehlendes Chloratom der des 

Miconazols identisch. 

Econazol ist ein sehr wirksames Imidazolderivat mit breitem Wirkungsspektrum, 

das ähnlich dem Miconazol Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze sowie 

grampositive Bakterien umfasst.   

Wie schon Miconazol wurde auch Econazol Ende der sechziger Jahre in den 

Laboratorien der Pharmafirma Janssen in Beerse, Belgien synthetisiert. Die 

weitere Erforschung und Entwicklung bis zur klinischen Anwendbarkeit erfolgte 

dann durch die Cilag-Chemie in Schaffhausen, Schweiz (88). 

In den frühen siebziger Jahren kam der Wirkstoff Econazol unter dem 

Handelsnamen Pevaryl® zunächst vor allem in der Dermatologie zum Einsatz. 

Bei lokaler Anwendung wurde dabei von Heilungserfolgen zwischen 88 und 

100% bei den verschiedenen Pilzerkrankungen der Haut berichtet. In 

zahlreichen klinischen Prüfungen konnte die Breitenwirksamkeit dieses 

Wirkstoffes bestätigt werden. Es stellte sich heraus, dass Econazol auch bei 

externer Anwendung eine gute Penetration zeigt und schon nach 72 Stunden 

keine Pilzelemente mehr in der Haut nachgewiesen werden können (143, 241, 

270, 287, 511, 519).  

Man nahm deshalb an, dass diese Tatsache auch für die Vagina zutreffen 

sollte und begann Econazol auch in der Gynäkologie einzusetzen. 

Die ersten Publikationen über die Anwendung von Econazol zur Behandlung 

von Vulvovaginalmykosen tauchen in der Fachliteratur etwa Mitte der siebziger 

Jahre auf. Obolensky berichtet in seiner Arbeit von 1975, in der er über 2000 

Patientinnen einer 14-Tage-Therapie mit Econazol-Ovula à 50 mg (Gyno-

Pevaryl®) oder Econazol-Vaginalcreme 1%-ig (Gyno-Pevaryl®) unterzog, über 

eine Heilungsrate von jeweils 98% (403). Auch Peios konnte im selben Jahr 

ähnliche Erfolge erzielen (424). 

Schon im darauf folgenden Jahr erschienen erste Veröffentlichungen über 

Versuche einer 3-Tages-Therapie zur Behandlung von vaginalen Candidosen 

(23). 1977 prüfte Knüsel die Kurzbehandlung über 3 Tage der kulturell 

gesicherten vulvovaginalen Soorinfektion mit Econazol-Vaginalovula à 150 mg 

an 194 Frauen. Neben der hohen Heilungsquote von 93,3% betonte er den 

raschen Therapieerfolg, die niedrige Belastung der Patientinnen und die gute 
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Verträglichkeit als wesentliche Voraussetzungen für die Compliance und somit 

Durchführung der Therapie (297). 

Ruppen konnte im selben Jahr bei 131 Patientinen nach einer 3 Tages-

Therapie einen Heilungserfolg von 93,2% erzielen. Um die Vorteile der 

Kurzbehandlung ausnutzen zu können, empfahl er, als erste Kur die 3-Tages-

Therapie durchzuführen und erst bei derem Versagen die Behandlung mit der 

14-Tage-Therapie fortzusetzen (491).  

Erste Erkenntnisse über den Wirkungsmechanismus von Econazol konnte 

1975 Preusser durch elektronenmikroskopische Untersuchungen an 

Trichophyton rubrum gewinnen, 1977 führten Kern und Zimmermann diese an 

Sacharomyces cervisiae und Candida albicans durch. Sie kamen zu dem 

Schluss, dass die antimyzetische Aktivität auf der Zerstörung von verschieden 

Membransystemen innerhalb der Pilzzelle beruht (447, 288).  

1980 konnte Scherwitz  ebenso wie Preusser (1982) elektronenmikroskopisch 

die Veränderungen der Membransysteme der Hefezellen nachweisen (510, 

448). 

Unzähliche Veröffentlichungen beschäftigten sich in den siebziger und 

achtziger Jahren mit Econazol-Nitrat und trugen dazu bei, dass sich dieser 

Wirkstoff heute in der Anwendung durchgesetzt hat . 

Odds ermittelte 1988 bei der Analyse von über 20 Publikationen verschiedener 

Autoren eine mittlere Heilungsrate von Econazol von 88% (405). 

Heute wird Econazol als Einmal- oder Mehrtagestherapie (Gyno-Pevaryl®-

Ovula à 150 mg) oder als Kombipackung zusammen mit einer entsprechenden 

Salbe (Gyno-Pevaryl®-Creme 1%) empfohlen. 
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7.6.4.4 Isoconazol 
 

Abb. 15: Isoconazol 

Cl

Cl

N

N

HC

C

C

O

CH

H

H

Cl

Cl

H

 

 

Isoconazol ist ein Isomer des Miconazols. 

Seine Strukturformel lautet: 1-2, 4-Dichlor-ß-(2,6-dichlorbenzyloxy)- 

phenethylimidazol. 

Wie Miconazol und Econazol besitzt auch Isoconazol Breitspektrumaktivität. Es 

wirkt gegen Dermatophyten, Hefen, gram-positive Bakterien und 

Trichomonaden (289). 

Auch dieser Wirkstoff wurde von der belgischen Pharmafirma Janssen 

synthetisiert. 

Isoconazol wurde als reines Lokalantimykotikum konzipiert und zunächst zur 

Behandlung von dermatologischen Hautinfektionen eingesetzt. 

Paralell dazu begann man diese Verbindung auch zur topischen Therapie 

vaginaler Candidosen zu entwickeln und zu vermarkten.  

1981 behandelte Lange über 500 Patientinnen mit Vaginalmykose über 14 

Tage mit einer 1%-igen Isoconazolnitrat-Creme und konnte dabei eine 

Heilungsrate von 92,6% feststellen (312). 

Nach diesen positiven Ergebnissen wurden bald die ersten Versuche einer 

Einmaltherapie mit Isoconazol-Vaginaltabletten durchgeführt. 
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Marks konnte 1981 zeigen, dass eine Einmaltherapie mit 2 Vaginaltabletten zu 

je 300 mg Isoconazol-Nitrat annähernd einer Therapie über 7 Tage entsprach 

(348). 

Durch Untersuchungen von Walther, Farkas, Münnich und anderen wurden 

diese Ergebnisse bestätigt (601, 154, 392). 

Täuber konnte 1981 zeigen, dass bei der Einmaltherapie mit Isoconazolnitrat 

ein vaginales Wirkstoffdepot von 600 mg angelegt wird, das durch eine 

mehrere Tage anhaltende hohe Wirkstoffkonzentration zur raschen 

Eliminierung der Hefepilze führt (563). 

Eine Forschergruppe um Rumler führte 1984 mehrere in-vitro-Versuche durch, 

bei denen herauskam, dass eine Kontaktzeit des Wirkstoffes bis zu einer 

Stunde ausreicht, um zur Abtötung der Hefezellen zu führen. Durch eine 

Verlängerung der Einwirkzeit konnte in diesen Versuchen keine 

Effektivitätssteigerung erzielt werden (490).  

 

7.6.4.5.Tioconazol 
 

Abb. 16: Tioconazol 
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Die chemische Strukturformel von Tioconazol lautet 1-[2-{(2-chloro-3-

thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-1H-imidazol. 

Es wurde 1979 in den Laboratorien des britischen Pharmaunternehmens Pfizer 

synthetisiert (274).  
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In ihrer Publikation konnten Jevons und seine Mitarbeiter damals die in vitro-

Aktivität gegenüber einer grossen Anzahl von pathogenen Hefen, 

Aspergillusarten und Dermatophyten demonstrieren. Ausserdem zeigte sich im 

Vergleich zu Miconazol eine 4-fach höhere Inhibition gegenüber Candida-Arten 

sowie eine deutlich bessere Wirkung gegenüber Torulopsis glabrata (274). 

In den achtziger Jahren wurde Tioconazol für die topische Anwendung bei 

Hautmykosen, Erythrasma sowie Candida- und Trichomonas-Infektionen der 

Vagina weiterentwickelt und vermarktet. Verschiedene Autoren berichteten zu 

dieser Zeit über sehr erfolgreiche Behandlungen mit 2%-iger Tioconazol-Salbe 

(45, 63, 125, 134, 237, 320). 

Heutzutage findet der Wirkstoff Tioconazol unter dem Handelnamen 

Mykontral® der Firma Riemser vor allem in der Dermatologie Anwendung. Hier 

wird er zur Behandlung von Haut- und Schleimhautmykosen sowie von 

Pityriasis und Erythrasma eingesetzt. 

 

7.6.4.6 Fenticonazol 
 

Abb. 17: Fenticonazol 
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Die chemische Strukturformel von Fenticonazol lautet α-(2,4-dichlorophenyl)-β, 

N-imidazolethyl-4-phenylthiobenzyl-Ether-Nitrat. 

Auch dieses Imidazolderivat wurde zur topischen Behandlung von vaginalen 

Candidosen entwickelt. 
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1981 wurde es in den Laboratorien der italienischen Firma Recordati S.p.A. 

synthetisiert und von Veronese, Barzaghi und Bertoncini beschrieben (592). 

Bei mehreren in-vitro Studien konnte schon bald die Aktivität gegenüber 

Dermatophyten, Cryptococcus neoformans und Candida albicans demonstriert 

werden (103, 593). 

Zur Therapie von Vulvovaginalmykosen wurde Fenticonazol in den achtziger 

Jahren in Form von 1-3%-igen Cremes eingesetzt, in Vergleichsstudien 

konnten damit ähnliche Heilungsquoten wie mit Clotrimazol und Miconazol 

erzielt werden (67, 108, 592). 

In der Gynäkologie hat sich mittlerweile die Monotherapie in Form eines 

600mg-Vaginalovulums (z.B. Fenizolan®, Lomexin®) durchgesetzt.  

In der Dermatologie wird Fenizolan zur Therapie von Hautmykosen, vor allem 

der  Pityriasis versicolor und Tinea corporis eingesetzt. 

 

7.6.4.7 Oxiconazol 
 

Abb. 18: Oxiconazol 
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Die Strukturformel von Oxiconazol lautet  Z-[2,4-Dichlor-2-(imidazol-1-yl)- 

acetophenon]-O-(2,4-dichlorbenzyl)-oxim-Nitrat. 

Es wurde in den Laboratorien der schweizerischen Pharmaunternehmen 

Siegfried AG und Hoffmann-La Roche AG synthetisiert und 1979 von Mixich 

und Thiele beschrieben (381). 
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Polak, ebenfalls eine Mitarbeiterin von Hoffmann-La Roche führte Anfang der 

achtziger Jahre eine ausführliche Untersuchung zur in-vivo- und in-vitro-

Aktivität von Oxiconazol durch. Sie konnte dabei ein breites fungistatisches 

Wirkungsspektrum gegenüber den wichtigsten pathogenen Pilzen und die 

fungizide Aktivität gegenüber Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, 

Trichophyton mentagrophytes und Candida albicans feststellen. Besonders 

betont  wurde in ihrer Arbeit auch die hohe  topische Aktivität bei der Vaginal-

Candidosis der Ratte (442). 

1984 konnte Gebhardt bei weiteren in-vitro-Versuchen die gute Wirksamkeit 

gegenüber Candida albicans bestätigen (173). 

Im gleichen Jahr erschien auch die erste Publikation über die erfolgreiche 

Behandlung einer vaginalen Candidose beim Menschen (197). In der Schweiz 

wurde Oxiconazol daraufhin unter dem Namen Oceral® von der Firma 

Hoffmann-La Roche auf den Markt gebracht und als Monotherapie 

(Vaginalovulum à 600mg) empfohlen. 

 

In Deutschland wird dieser Wirkstoff heute unter dem Handelsnamen 

Myfungar® der Firma Riemser vor allem in der Dermatologie zur Behandlung 

von Pilzinfektionen der Haut eingesetzt. 

Innerhalb der Gynäkologie hat sich Oxiconazol gegenüber anderen 

Azolantimykotika nur schlecht behaupten können, trotzdem steht es in Form 

von Vaginalovula (600mg) und -creme auch heute noch zur Monotherapie zur 

Verfügung (Myfungar®, Fa. Riemser). 

 



86 

7.6.4.8 Bifonazol 
 

Abb. 19:  Bifonazol 
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Die chemische Strukturformel von Bifonazol lautet 1-[(4-

biphenyl)phenylmethyl]-1H-imidazol. 

Es wurde 1982 in den Laboratorien des Forschungszentrums der Firma Bayer 

AG synthetisiert und später unter dem Handelsnamen Mycospor® auf den 

Markt gebracht. 

Im Februar 1982 war der neu synthetisierte Wirkstoff ein Hauptthema auf dem  

8. Kongress der ISHAM in Neuseeland. Hier konnten Plempel und seine 

Mitarbeiter aus der Bayer-Forschungsgruppe sowie Shadomy demonstrieren, 

dass Bifonazol über eine hohe in-vitro Aktivität gegenüber einer Vielzahl von 

pathogenen Pilzen verfügt und sich zusätzlich im in-vivo Versuch gegenüber 

Trichophyton mentagrophytes bewährte (441 532, 533). Mehrere Dermatologen 

berichteten von der erfolgreichen topischen Anwendung und ausgezeichneten 

Verträglichkeit bei verschiedenen Dematomykosen wie Pityriasis versicolor, 

Tinea versicolor sowie Infektionen durch Dermatophyten und Hefepilzen (135, 

398, 16, 293, 449, 602, 163, 310, 418). 

Bei der Prüfung der Anti-Candida Aktivität schnitt Bifonazol verglichen mit 

anderen topisch aktiven Azolen in den meisten in-vitro-Versuchen schlechter ab 

(410, 441, 506, 533, 534, 624). 

Innerhalb der Gynäkologie konnte sich Bifonazol deshalb nie durchsetzen. 

Heute wird es als topisches Mittel zur Behandlung von Hautmykosen 

eingesetzt. 
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7.6.4.9 Sulconazol  
 

Abb. 20: Sulconazol 
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Der Wirkstoff Sulconazol wurde Anfang der achtziger Jahre vom kalifornischen 

Pharmaunternehmen Syntex entwickelt und unter dem Handelsnamen 

Exelderm® zur Behandlung von Hautmykosen auf den Markt gebracht.  

Seine Anti-Candida-Aktivität ist mit der anderer topisch aktiver Azole 

vergleichbar (410). Innerhalb der Gynäkologie wurde Sulconazol nicht zum 

Einsatz gebracht. 
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7.6.4.10 Butoconazol 
 

Abb. 21:  Butoconazol 
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Butoconazol wurde wie Sulconazol Mitte der achtziger Jahre von der Firma 

Syntex entwickelt und sowohl für die Anwendung in der Dermatologie als auch 

in der Gynäkologie unter dem Namen Femstat® in den Handel gebracht. 

Mehrere in-vitro und in-vivo-Studien konnten schon bald die gute Wirksamkeit 

in der Behandlung vulvovaginaler Candiosen belegen (2, 69, 136, 354). 

Bis Ende der neunziger Jahre wurde Butoconazol als 2%-ige Creme zur 3-

tägigen Behandlung von Vulvovaginalmykosen empfohlen, heute ist es in 

Deutschland nicht mehr erhältlich. 
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7.6.5 Zweite Generation: Oral aktive Azolderivate  
 

Die ”zweite Generation” der Azolderivate stellt die Gruppe der oral aktiven 

Azole dar. Sie verfügt nicht über das direkte membranschädigende Potential 

der topisch aktiven Verbindungen und wirkt somit, abgesehen von der 

Wachstumsphase der Hefen, fungistatisch (35, 36, 37). 

Zu den oral aktiven Azolen zählen Ketoconazol, BAY 19139 und SM 4470. 

 

7.6.5.1 Ketoconazol 
 

7.6.5.1.1 Entwicklung und Indikation  
 

Abb. 22:  Ketoconazol 
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Die chemische Strukturformel von Ketoconazol lautet: 

Cis-1-acetyl-4-[4-[[2-(2,4-dichlorophenyl)-2(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3- 

dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl] piperazin. 

Es wurde 1977 von der belgischen Firma Janssen Pharmazeutika synthetisiert 

und 1981 unter dem Namen Nizoral® in den Handel gebracht (236, 568, 567).  

Die Einführung von Ketoconazol führte innerhalb der Mykologie zu einer 

wahren Euphorie. Seit Clotrimazol stellte es das erste oral anwendbare 
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Azolderivat dar und man versprach sich deshalb einen deutlichen Fortschritt 

der Therapiemöglichkeiten. Anfang der achtziger Jahre wurden zwei 

Symposien über den neuen Wirkstoff abgehalten und bis heute gehört 

Ketoconazol zu den am intensivsten erforschten und dokumentierten 

Imidazolen. 

1978 führten Dixon und seine Mitarbeiter die ersten Versuche zur in vitro-

Aktivität von Ketoconazol durch. Sie untersuchten 175 Isolate von pathogenen 

Hefen und Fadenpilzen und stellten dabei eine deutlich höhere Aktivität des 

neuen Wirkstoffes im Vergleich zu Miconazol fest (130). Weitere in vitro-

Studien konnten die Breitspektrum-Aktivität gegenüber pathogenen Hefen, 

Dermatophyten und einer Reihe anderer Pilze bestätigen (409, 535, 583, 102, 

253, 481). 

Auch zur in-vivo Aktivität von Ketoconazol wurden von Beginn an zahlreiche 

Studien durchgeführt. In experimentellen Tierversuchen wurde die Effektivität 

bei Infektionen durch Dermatophyten (235, 409, 583), Candidiasis (251, 567, 

568), Cryptococcose (104, 207, 617), Blastomykose (225), Coccidiomykose 

(233, 323), Histoplasmose (617) und verschiedenen anderen Pilzerkrankungen 

überprüft. 

Über die Vor- und Nachteile einer Therapie mit Ketoconazol in der Behandlung 

von dermatologischen und systemischen Pilzinfektionen gibt es in der 

Fachliteratur unzählige Publikationen. 

Heute liegen die Hauptindikationen innerhalb der Candidainfektionen bei 

Candida-Onychomykosen mit Befall der Fingernägel (10, 228, 229, 603) und 

chronischen Schleimhautcandidosen, auch bei Kindern und Neugeborenen (92, 

99, 139, 142, 153, 206, 476). 

Aber auch bei vielen anderen Candidosen konnte Ketoconazol alleine oder in 

Kombination bisher erfolgreich angewendet werden:  

zum Beispiel bei Candida-Endophthalmitis (85, 194, 276, 277, 502), Candida-

Arthritis und -Osteomyelitis (25, 127, 141, 243), Candida-Peritonitis (5, 252), 

Candida-Ösophagitis (155, 208, 337), Candidaerkrankungen des Oropharynx 

(454), ausserdem in der Behandlung von Candidaseptitiden bei 

Heroinabhängigen (27, 140) und zur Candidaprophylaxe bei 

immunsupprimierten Patienten (68, 222, 536). 



91 

Bevor die Hepatotoxizität von Ketoconazol bekannt war, wurde es auch zur 

Behandlung vaginaler Candidosen eingesetzt. Die erste Publikation über den 

oralen Einsatz von Ketoconazol in dieser Indikation stammt von Bisschop aus 

dem Jahr 1979. Mit einer Dosis von 200 mg täglich über einen Zeitraum von 5 

Tagen konnte er  87% seiner 63 Patientinnen heilen (47). 

Grimmer konnte 1980 gute Therapieerfolge bei therapieresistenten 

Genitalmykosen mit einer Dosierung von 200 mg/Tag bei einer 

Behandlungszeit von 4 -6 Wochen erzielen (211). 

Ebenfalls erfolgversprechend war der Versuch, rezidivierende Fälle mit einer 

prophylaktischen Behandlung rezidivfrei zu halten. 1982 verabreichte Herzog 

über mehrere Monate jeweils während der Menses der Patientinnen über 5 

Tage je 200 mg Ketoconazol (245).  

Auch die Ergebnisse einer Studie von Dame und Schweppe konnten beweisen, 

dass mit der oralen Gabe ein hoher Prozentsatz kulturell gesicherter vaginaler 

Mykosen sowie chronisch rezidivierende Fälle geheilt werden können. Dame 

und Schweppe nahmen an, dass in der Pathogenese der rezidivierenden 

Vaginalmykosen neben einer Reinfektion durch den Partner die Infektion aus 

den ”Pilzreservoirs” wie Mundhöhle und Rektum der Patientin die grössere 

Rolle spielt. Über ausreichend hohe Ketoconazol-Serum- und Gewebsspiegel 

erklärten sie sich deshalb die Hemmwirkung auf Wachstum und Zellteilung 

dieser Pilze (109). 

Marks behandelte 1983 100 Patientinnen mit einer chronisch-rezidivierenden 

Vaginalcandidose über 5 Tage mit 400 mg Ketoconazol und erzielte so eine 

Heilungsquote von 87% (349). 

Anfang der achtziger Jahre setzte sich allgemein folgendes Therapieschema 

durch: 2x täglich je 200 mg Ketoconazol oral über einen Zeitraum von 5 Tagen. 

Dabei ergaben sich verglichen mit der Lokaltherapie gleichartige mykologische 

Heilungsraten um 80-90% (90, 375). 

So berichten zum Beispiel Scudamore und Tooley 1983 über eine Heilungsrate 

von 97% bei einer 5-tägigen oralen Behandlung mit Ketoconazol (524). 

Talbot und Spencer verglichen im selben Jahr Ketoconazol mit Nystatin und 

fanden heraus, dass eine 5-tägige orale Behandlung mit Ketoconazol in ihrer 

Effektivität einer 14-tägigen topischen Behandlung mit Nystatin entspricht (564). 
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Zahlreiche weitere Publikationen aus dieser Zeit kamen zu ähnlichen 

Ergebnissen (24, 56, 95, 106, 118, 164, 451, 561). 

 

7.6.5.1.2 Nebenwirkungen von Ketoconazol  
 

Bis etwa 1990 war Ketoconazol als einziges orales Antimykotikum im Handel.  

Mit der Erfahrung, dass bei manchen Frauen die üblichen lokalen Therapien 

versagten, aber auch weil manche Patientinnen die orale Therapie 

angenehmer als die vaginale empfinden, hatte dieser Wirkstoff in der 

Gynäkologie eine relativ weite Verbreitung gefunden. 

Leider wurde jedoch die euphorische Erwartung, dass man damit auch 

Problemfälle wie chronisch rezidivierende Vaginalmykosen und sonstige 

Therapieversager durch das Ausmerzen von ”Hefepilznestern” routinemässig 

behandeln konnte, enttäuscht. 

Schon bald stellte sich nämlich heraus, dass eine Therapie mit Ketoconazol mit 

einer Vielzahl von Kontraindikationen und ernsten Nebenwirkungen assoziiert 

ist. 

Eine der wichtigsten Kontraindikationen stellt die Schwangerschaft dar, seitdem 

in Tierversuchen bei systemischer Verabreichung teratogene Effekte feststellt 

wurden (168, 234, 358).  

Von einigen Autoren werden Übelkeit, Erbrechen und Hautausschläge als 

Nebenwirkungen beschrieben (83, 129, 168, 234), ausserdem 

Abdominalschmerzen (38). 

Ein anderer Effekt von Ketoconazol liegt in der Inhibition der 

Testosteronsynthese. Diese wird durch eine Interaktion mit adrenalen 

Cytochrom P450-abhängigen Enzymen verursacht (168, 301, 334, 445). 

Defilice berichtet 1981 über das Auftreten einer bilateralen Gynäkomastie bei 3-

8% der Männer, die Ketoconazol in höherer Dosierung über einen längeren 

Zeitraum erhielten (115). 

Als sich Ketoconazol im klinischen Gebrauch zu etablieren begann, erschienen 

erste Publikationen über seine hepatotoxischen Wirkungen. 

1981 berichteten McNair und seine Mitarbeiter über das Vorkommen von 

transienten Leberveränderungen ohne klinische Zeichen einer Hepatitis bei 

11% von fast 1000 Patienten (338).  
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1983 ermittelten Janssen und Symoens 77 Fälle einer zum Teil fatalen 

Ketoconazol-assozierten symptomatischen Hepatitis. Unter  930 000 

Konsumenten bedeutete dies eine Prävalenz von über 1: 10 000 (271). 

1984 analysierten Lewis und Zimmerman 33 Fälle einer Ketoconazol-

assozierten Hepatitis und fanden heraus, dass die meisten Fälle bei Patienten 

mit einem Alter über 40 Jahren zu beobachten waren, dass Frauen mehr als 

doppelt so häufig davon betroffen waren und dass ein eventueller Ikterus nur 

bei einer durchschnittlichen Tagesdosis von mindestens 200 mg und einer 

Behandlungsdauer über mehrere Wochen auftrat (326).  

Aufgrund seiner Beobachtungen schätzte Lewis die Inzidenz einer 

symptomatischem Hepatitis während einer Therapie mit Ketoconazol mit einem 

von 10 000 Behandlungsfällen als sehr gering ein. 

Bei Patientinnen mit Vulvovaginalcandidose, die nur 5-10 Tage eine solche 

Therapie erhalten, soll das Risiko nur 1:500 000 bis 1: 1 000 000 sein (83). 

Neben transienten Leberveränderungen werden in der Literatur auch einzelne 

Fälle schwerer Hepatitiden beschrieben (238, 574). 

Bei sytemischer Applikation von Ketoconazol werden deshalb heute 

engmaschige Kontrolluntersuchungen der Leberenzyme empfohlen. 

Innerhalb der Gynäkologie ist Ketoconazol heute als veraltet anzusehen, es 

wurde in den neunziger Jahren von den zwei neuen oralen Triazolen 

Fluconazol und Itraconazol abgelöst. Diese beiden Präparate weisen bei 

kürzerer Therapiedauer und gleicher Wirkungsqualität eine niedrigere 

Nebenwirkungsrate auf.  
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7.6.5.2 Bay-I-9139 
 

Abb. 23: Bay-I-9139 
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Die Strukturformel von Bay-I-9139 lautet:  

1-(4-chlorphenoxy)-1-(1-imidazolyl)-3,3-dimethyl-2-butanol- hydrochlorid. 

Es wurde 1983 von der Firma Bayer AG synthetisiert und als oral applizierbares 

Imidazolantimykotikum konzipiert. 

Obwohl bei den präklinischen in-vitro-Versuchen eine zufriedenstellende 

antimykotische Aktivität, auch gegenüber Candida albicans festgestellt werden 

konnte, zeigte es sich gegenüber Vibunazol, Ketoconazol und Miconazol 

unterlegen (170, 171). 

Auch in den in-vivo-Studien konnte dieser Wirkstoff nicht mit anderen oral 

aktiven Azolderivaten konkurrieren (321). 

Im Tierversuch wurde Bay I-9139 auch zur Behandlung einer vaginalen 

Candidose eingesetzt, dabei wurde eine Heilungsquote von 82% ermittelt 

(542). 

Aufgrund seiner Unterlegenheit gegenüber anderen Azolderivaten wurde dieser 

Wirkstoff nie in den klinischen Gebrauch eingeführt. 
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7.6.5.3 SM-4470 
 

Die Strukturformel dieses Azolderivates lautet: 

R-3-(n-butylthio)-2-(2,4-dichlorophenyl)-1-(imidazol-1-yl)-2-propanol-

hydrochlorid. 

Es wurde 1983 vom japanischen Pharmaunternehmen Sumimoto Chemical 

synthetisiert und im selben Jahr erstmals auf der Interscience Conference for 

Antimibrobial Agents in Las Vegas vorgestellt (411). 

In einzelnen Publikationen wurde SM-4470 als potentes Anti-Candida-Mittel mit 

einer höheren Aktivität als Ketoconazol beschrieben, gegenüber Clotrimazol 

war es in-vitro unterlegen (265). 

Mitte der achtziger Jahre verschwindet SM-4470 aus der medizinischen 

Fachliteratur. 
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7.6.6 Dritte Generation: Die Triazole 
 

Die Triazole, die seit etwa 1980 im Handel sind, stellen die dritte Generation 

der Azolderivate dar. 

Ein drittes Stickstoffatom im Triazolring unterscheidet sie von den anderen 

Azolderivaten. 

Wie die oralen Azolderivate sind auch sie nicht in der Lage die Pilzmembran 

direkt zu schädigen, ihre Wirkung besteht in einer selektiven Hemmung der 

Cytochrom-P450-abhängigen Ergosterol-Zellwandsynthese. 

Trotz dieser Hemmung wurden bisher keine nennenswerten Nebeneffekte auf 

den Kortikoid-, Testosteron-, Östrogen- und Cholesterolstoffwechsel 

beobachtet, denn die Selektivität der Triazole ist etwa um den Faktor 10 000 

höher als auf das gleiche Enzym im menschlichen Organismus (272). 

Zu den Triazolen, die für die Gynäkologie von Bedeutung sind, zählen das 

topisch anwendbare Terconazol sowie die oralen Wirkstoffe Fluconazol und  

Itraconazol. 

 

7.6.6.1 Terconazol 
 

Abb. 24:  Terconazol 
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Die Strukturformel von Terconazol lautet cis-1,4,2-(2,4-dichlorophenyl)-2- 

(1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxyphenyl-4-(methylethyl)piperazin. 

Es wurde im Jahre 1983 von der Firma Janssen Pharmazeutika synthetisiert 

und war das erste medizinisch einsetzbare Antimykotikum der Triazol-

Generation (237). 

Mit Terconazol kam zunächst ein lokal anzuwendendes Derivat in den Handel. 

Die ersten Versuch in-vitro-Versuche zeigten eine hohe Aktivität gegenüber 

pathogenen Hefen, Dermatophyten und Fadenpilzen (268, 410, 588). Vor allem 

gegen Candida-Stämme zeigte sich bald die Überlegenheit von Terconazol 

gegenüber anderen topisch angewendeten Azol-Antimykotika (410). 

Van Cutsem fand 1983 heraus, dass der neue Wirkstoff bereits in sehr 

niedrigen Konzentrationen die Transformation von Candida-albicans-

Blastosporen in die Myzelform verhindert (588).  

Zusätzlich wirkt es - genauso wie Ketoconazol - auch gegen die Fadenformen 

von Candida albicans fungizid (61). Durch diese Dreifach-Wirkung, d.h. 

Fungizität sowohl auf die Sporen als auch auf das Myzel und zusätzliche 

Transformationshemmung schien Terconazol für die Behandlung von 

Candidosen überaus vielversprechend (457). 

So wurde Ketoconazol schon bald zur Lokalbehandlung von Dermatomykosen 

und vulvovaginalen Candidosen eingesetzt . 

1984 verglich eine Gruppe um Palacio-Hernanz Terconazol und Clotrimazol in 

der topischen Behandlung von Vulvovaginalmykosen.  

89,7% von fast achtzig Patientinnen waren nach einer 7-tägigen Applikation 

von 5g 0,4%-iger Terconazolcreme geheilt. Statistische Analysen zeigten 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der Terconazol- und der 

Clotrimazolgruppe (119). 

Ähnliche Ergebnisse konnte 1985 Raab in einer grossen Studie mit fast 2000 

Patientinnen erzielen, denen er Ovula, bzw. 0,8- oder 0,4 %ige Creme 

verabreichte (457). 

Mitte der achtziger  Jahre wurde Terconazol zur Therapie von Vaginalmykosen 

im allgemeinen in Form von Vaginalsuppositorien eingesetzt. Die besten 

Heilungserfolge wurden dabei mit einer Gabe von 240 mg über 1 bis 3 Tage 

erzielt, im Mittel ergab sich dabei eine Heilungsquote von über 86% (116, 209, 
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294, 295, 330, 333, 392, 394). Von einigen Autoren wurde auch die lokale 

Applikation von 0,8%-iger Vaginalcreme über 5 Tage empfohlen (537, 614). 

Obwohl in zahllosen Versuchen und Publikationen immer wieder die gute 

Verträglichkeit, auch in höherer Dosierung betont wurde, kam es Ende der 

achtziger und in den neunziger Jahren zu einzelnen Fällen von zum Teil sehr 

schwerwiegenden Nebenwirkungen. So erschien in der Fachzeitschrift Lancet 

1988 ein Bericht über ein Influenza-ähnliches Syndrom nach 

Terconazolbehandlung (174), 1994 wurde ein Fall von Fieber und Leukozytose 

(263) und 1998 ein Fall einer fatalen toxischen Nekrolyse (525) nach vaginaler 

Applikation beobachtet. 

In Deutschland ist Terconazol, das unter dem Handelsnamen Fungistat® und 

Terazol® bekannt war, heute nicht mehr im Handel.  

In den USA ist es unter dem Namen Terazol® noch in Form von Vaginalcremes 

und Vaginalsuppositorien erhältlich. 

 

7.6.6.2 Fluconazol 
 

7.6.6.2.1 Allgemeines  
 

Abb. 25:  Fluconazol 
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Die Strukturformel von Fluconazol lautet: 

2-(2,4-difluorophenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-propanol. 
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Charakteristische Bestandteile dieses Moleküls sind zwei Triazolreste, eine 

tertiäre Alkoholgruppe und ein mit zwei Fluor-Atomen substituierter Phenylrest. 

Somit ist es mit den Imidazolderivaten Miconazol und Ketoconazol nur sehr 

entfernt verwandt. 

Es wurde 1983 im Forschungszentrum des britischen Pharmaunternehmens 

Pfizer unter der Bezeichnung UK-49,858 synthetisiert und kam im Jahr 1990 

unter dem Namen  Diflucan® in den Handel. Es kann sowohl oral als auch 

intravenös appliziert werden. 

Fluconazol verfügt über eine exzellente in-vitro-Aktivität gegenüber Candida 

albicans (14). In höheren Dosen wirkt es auch gegen andere Candida-Arten wie 

z.B. Candida parapsilosis, Candida tropicalis und Candida glabrata (14, 351, 

590). 

Die Effektivität gegenüber Candida albicans erstreckt ich auf viele Organe und 

Zellen, unabhängig vom Immunstatus der Patienten (8, 157, 185). 

Bei Erwachsenen wird Fluconazol  bei Candidainfektionen der Vagina (280, 

427), der Schleimhäute (157), der Haut und bei systemischen Candidosen 

eingesetzt (8, 114, 266, 464).  

Auch die prophylaktische Anwendung bei Patienten, die wegen einer 

Neutropenie als Folge einer Chemo- oder Radiotherapie ein höheres Risiko für 

Pilzinfektionen haben, hat sich als sinnvoll erwiesen (195, 387, 434, 496, 581).  

Seine pharmakokinetischen Eigenschaften sind ein wesentlicher Faktor, der zur 

besonderen Effektivität einer Einmal-Dosis von Fluconazol in der Therapie von 

Vulvovaginalmykosen beiträgt. Im Gegensatz zu Ketoconazol und Itraconazol, 

die beide lipophil sind, eine hohe Plasmaproteinbindung und extreme 

Metabolisierung aufweisen, ist Fluconazol höchst wasserlöslich und zeichnet 

sich durch eine niedrige Affinität gegenüber Plasmaproteinen sowie eine hohe 

metabolische Stabilität aus (65, 96, 493). 

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die 

Plasmakonzentration nach oraler Aufnahme ungefähr 90% der nach 

intravenöser Applikation beträgt (60, 65, 66, 262).  

Die Absorption von Fluconazol scheint ausserdem gegenüber Schwankungen 

des gastralen pH-Wertes (58), der Vorbehandlung mit Histamin2-Rezeptor-

Antagonisten (58, 328) und einigen Antacida sowie dem Vorhanden sein von 

Nahrung im Magen unempfindlich zu sein(571, 634). 
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Schon in frühen Tierexperimenten und klinischen Studien konnte die rasche 

und extensive Verteilung in verschiedene Körperflüssigkeiten und -zellen durch 

passive Diffusion nach intravenöser und oraler Applikation demonstriert werden 

(65, 66). Dellenbach untersuchte 1989 das Ausmass der Penetration von 

Fluconazol in die  Vaginalzellen nach einer oralen Einmal-Dosis von 150 mg 

und kam dabei zu sehr überzeugenden Ergebnissen (117). 

Fluconazol zeichnet sich durch hohe metabolische Stabilität aus und wird 

weitgehend unverändert renal eliminiert. Die Konzentration von unverändertem 

Fluconazol im Urin nach oraler Applikation beträgt zwischen 66 und 75 % (427). 

 

7.6.6.2.2 Fluconazol zur Therapie von Vulvovaginalmyk osen  
 

Seit Beginn der neunziger Jahre beschäftigen sich zahlreiche Studien mit der 

Effektivität einer Einmal-Dosis von Fluconazol zur Therapie von akuten und 

rezidivierenden Vulvovaginalmykosen (414, 416, 433, 530, 579). 

1990 wurde in einer grossen, multizentrischen Studie, die von über 130 

niedergelassenen Ärzten in England durchgeführt wurde, eine Heilungsquote 

von fast 95 % nach oraler Einmal-Therapie mit 150 mg Fluconazol ermittelt 

(433). 

Ähnliche Ergebnisse konnten auch in anderen Studie, bei der 134 von 146 

Frauen nach einer Einmal-Therapie geheilt waren, erzielt werden (200). 

1994 konnte Ziegler zeigen, dass die mykologischen und klinischen 

Heilungsraten eine Woche bzw. vier Wochen nach einer oralen Therapie mit 

150 mg Fluconazol nahezu identisch waren. 50 % ihrer 285 Patientinnen litten 

vorher unter rezidivierenden Infektionen (631). 

Mehrere Studien zur Dosis-Wirkungsbeziehung haben gezeigt, dass die 

einmalige orale Verabreichung von 150 mg gleich wirksam ist wie die 

Verabreichung von 50 mg über 3 Tage. Ausserdem bewirkt die einmalige orale 

Therapie bei der akuten Candida-Vaginitis bessere klinische Heilungsraten als 

die intravaginale Applikation von antimykotischen Substanzen (414, 64, 3).  

Im Vergleich zu Clotrimazol konnten die unangenehmen Symptome wie 

Juckreiz und Brennen unter Fluconazol im Schnitt einen Tag früher beseitigt 

werden, ausserdem traten wesentlich seltener rezidivierende Infektionen auf 

(9). 
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7.6.6.2.3 Fluconazol in der Therapie der rezidivieren den Candidiasis  
 

1992 konnte Sobel anhand einer Placebo-kontrollierten Studie dokumentieren, 

dass bei chronischen und rezidivierenden Candidainfektionen der Vulva und 

Vagina eine erneute Exazerbation durch die monatlich einmalige orale 

Verabreichung von 150 mg Fluconazol verhindert werden kann. Während der 

12-monatigen Prophylaxe kam es bei 68% der Plazebogruppe zu einem 

Rezidiv, während es in der Fluconazol-Gruppe nur 42% waren. Ausserdem war 

der Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezidivs mit 363 gegenüber 182 Tagen in 

der Plazebo-Gruppe deutlich länger (539). 

Lange Zeit war man sich sicher, dass intestinale Candida-Reservoirs die 

Hauptquelle für rezidivierende Infektionen darstellen. 

So erklärte man sich die prophylaktische Wirkung von Fluconazol durch eine 

Eliminierung dieser Reservoirs im Rektum. 

Der Effekt von Fluconazol auf die Eradikation von Candida im Rektum und der 

Zusammenhang zwischen rektaler und vaginaler Heilungsquote wurde in 

zahlreichen Studien untersucht (4, 244, 306, 414, 427, 572, 589). 

Kutzer konnte 1988 bei 81% seiner Patientinnen mit einer Vulvovaginalmykose 

auch im Rektum Hefepilze nachweisen. In seiner Langzeitbeobachtung stellte 

er fest, dass  bei negativer rektaler Pilzkultur nur sehr selten eine vaginale 

Hefepilzinfektion auftrat (306).  

Adetoro nahm an, dass die im Vergleich zu Clotrimazol bessere Wirksamkeit 

von Fluconazol in der Langzeitbehandlung auf die effektive Reduzierung von 

rektalen Hefepilzkolonien zurückzuführen sei. Seiner Meinung nach wird 

intravaginal appliziertes Clotrimazol nur in sehr limitierten Mengen absorbiert 

(4). 

Führt die alleinige Lokalbehandlung mit den üblichen Antimykotika nicht zum 

gewünschten Erfolg und werden immer wieder Candida albicans oder andere 

Candida-Arten im Vaginalsekret nachgewiesen, wird auch heute eine 

systemische Therapie mit 150 mg oralem Fluconazol empfohlen.  
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Bewährt hat sich dabei das Behandlungsschema nach Weissenbacher (609): 

1. 6x jede Woche einmal (6 Wochen) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 

2. 6x alle 14 Tage einmal (12 Wochen ) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 

3. 6x alle 3 Wochen einmal (18 Wochen) 150 mg Fluconazol / 400mg 

 Itraconazol 

4. 6x alle 4 Wochen einmal (24 Wochen ) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 

Die therapeutischen Erfolge liegen damit bei 50-75%. 

Für die Gynäkologie ist Fluconazol heute unter den Handelsnamen Diflucan 

der Firma Pfizer und Fungata der Firma Mack als 150 mg Kapsel im Handel 

erhältlich. 

 

7.6.6.3 Itraconazol 
 

Abb. 26:  Itraconazol 
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Die Strukturformel von Itraconazol lautet: 

(±)-cis-4-[4-[4-[4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-

dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl]-1-piperazinyl] phenyl]-2,4-dihydro-2-(1-

methylpropyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on. 

Es wurde 1983 in den Laboratorien der Firma Janssen in Belgien unter der 

Bezeichnung R-51211 synthetisiert und kam Anfang der neunziger Jahre, kurz 

nach Fluconazol unter dem Namen Siros® in den Handel. 

Die Effektivität von Itraconazol gegenüber systemischen Pilzinfektionen wurde 

schon bald in einer Reihe von Tierversuchen getestet. Dabei zeigte sich ein 

breites Wirkungsspektrum gegenüber pathogenen Arten wie Candida albicans 

(426, 585, 586), verschiedenen Aspergillus-Arten (205, 587), Cryptococcus 

neoformans (204, 426, 586), Coccidioides immitis (325), Histoplasma 

capsulatum (586), Paracoccidioides brasilensis (357) und Sporothrix schenckii 

(586). 

Seine in-vitro-Aktivität richtet sich im Vergleich zu Fluconazol gegen eine 

grössere Anzahl von Candida-Species (224). 

Beim Erwachsenen wird Itraconazol heute zur Therapie vieler lokalisierter und 

systemischer Pilzinfektionen eingesetzt.  

Zu seinem Indikationsgebiet zählen unter anderem Onychomykosen (128, 199, 

230), Dermatomykosen (199, 500), Tinea (126, 158, 419), Pityriasis versicolor 

(150, 300), sowie vulvovaginale (554, 613) und oropharyngeale Candidosen 

(432). Ausserdem hat es sich als Dauertherapie bei AIDS-Patienten, sowie als 

Prophylaxe bei Immunsuprimmierten als sinnvoll erwiesen (80, 351). 

Zur Behandlung vulvovaginaler Candidosen stellte sich schon in frühen Studien 

eine Tagesdosis von mindestens 400 bis 600 mg als optimal heraus. Damit 

konnten in akuten Fällen Heilungsquoten von über 80% erreicht werden (199, 

613). Die Anwendungsdauer hatte dabei nur sehr geringen Einfluss auf die 

Heilungsrate. Diese Beobachtung wurde in nachfolgenden Studien bestätigt, in 

denen eine Einmal-Therapie mit 400 mg mit einer 3-Tagestherapie mit je 200 

mg pro Tag verglichen wurde (26, 483).  

Vergleichsstudien an Patientinnen mit akuter vaginaler Candidose zeigten, 

dass oral verabreichtes Itraconazol signifikant effektiver als intravaginal 

appliziertes Econazol, aber ähnlich effektiv wie intarvaginales Clotrimazol und 

orales Fluconazol ist (460, 482, 554, 573, 575). 
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Wie Fluconazol wird auch Itraconazol zur Prophylaxe der rezidivierenden und 

chronischen Vaginalcandidose eingesetzt. Bereits in den frühen neunziger 

Jahren wurden mehrere erfolgversprechende Untersuchungen in dieser 

Indikation durchgeführt. So gelang Creatsas mit einer monatlichen oralen 

Prophylaxe von 200mg Itraconazol am ersten Tag der Menses über sechs 

Monate eine Heilungsquote von 90% (162, 105). 

Für die Gynäkologie ist der Wirkstoff Itraconazol heute unter dem Namen 

Siros® in Form von 100 mg Kapseln der Firma Janssen -Cilag erhältlich.  

Seine Anwendung wird bei vulvovaginalen Mykosen, bei denen eine 

Lokalbehandlung nicht wirksam ist, empfohlen. 

Da Itraconazol über über embryotoxische und teratogene Effekte wie zum 

Beispiel multiple Skelettmalformationen verfügt, ist es in der Schwangerschaft 

kontraindiziert. Frauen in gebärfähigem Alter sollten während einer Behandlung 

für eine sichere Antikonzeption sorgen (582). 
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7.7 Antimykotika in Entwicklung 
 

Die zunehmende Zahl systemischer Mykosen sowie die Resistenzsteigerung 

bei Antimykotika erfordern ständige Innovationen und Neuentwicklungen auf 

dem Gebiet der antimykotischen Forschung. 

Mehrere neue antimykotische Substanzen befinden sich deshalb in 

verschiedenen Phasen der klinischen Entwicklung und Prüfung. 

Einige davon stellen neue Verbindungen in der wohlbekannten Azol- und 

Triazolklasse dar, andere bilden völlig neue Arzneimittelklassen mit ganz neuen 

pharmakologischen Eigenschaften und Wirkmechanismen. 

 

7.7.1 Neue Triazole 
 

Mit der Entwicklung des ersten Imidazolderivates Miconazol Anfang der 

siebziger Jahre wurde eine neue Ära in der Therapie mykotischer Infektionen 

eingeläutet.  

Die Einführung der systemischen Triazolderivate Fluconazol und Itraconazol 

sicherte den Azolen später ihren festen Platz in der Prävention und Behandlung 

von Pilzinfektionen. Jeder dieser beiden Wirkstoffe hat seine festen 

Indikationen, aber auch festen Grenzen. 

So wird der Einsatz von Fluconazol durch seine Ineffektivität gegenüber 

verschiedene Aspergillusarten und seine niedrige Aktivität gegenüber Candida 

krusei und Candida glabrata eingeschränkt. Itraconazol bereitet durch seine 

unberechenbare Bioverfügbarkeit Schwierigkeiten. 

Momentan befinden sich drei Verteter der sogenannten Azole der 2. 

Generation in verschiedenen Entwicklungsphasen: Voriconazol, Posaconazol 

und Ravuconazol. 

Als Arzneimittel bereits zugelassen ist Voriconazol. 

Ihr Wirkmechanismus entspricht dem der älteren Triazole, nämlich einer 

Inhibition der Cytochrom-P-450-abhängigen 14α-Demethylase. Diese ist für 

den Einbau von Ergosterol in die Zellwandmembran der Pilze verantwortlich. 
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Jedes der 3 neuen Triazole zeichnet sich durch eine exzellente in-vitro Aktivität 

gegenüber einer Vielzahl von pathogenen Pilzen aus, wobei die minimalen 

Hemmkonzentrationen im allgemeinen niedriger als die der älteren Azole sind. 

Verglichen mit Fluconazol und Itraconazol verfügen Voriconazol, Posaconazol 

und Ravuconazol über eine höhere in-vitro Aktivität gegenüber Candida 

albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis und Candida krusei. Auch 

gegenüber Candida glabrata scheinen sie wirksam zu sein. 

Ihr Wirkungsspektrum erstreckt sich ausserdem auf Aspergillus- und 

Cryptococcus-Arten, sowie auf Blastomyces dermatitidis, Histoplasma 

capsulatum, Coccidoides immitis und Fusarium solani (77, 87, 149, 172, 248, 

383, 425, 431, 625). 

 

7.7.1.1 Voriconazol 
 

Abb. 27:  Voriconazol 
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Der Wirkstoff Voriconazol wurde Ende der neunziger Jahre in den Laboratorien 

der Firma Pfizer unter der Bezeichnung UK-109,496 synthetisiert. 

Er ist ein Derivat des Fluconazols und unterscheidet sich chemisch von diesem 

nur durch eine zusätzliche Methylgruppe sowie durch den Ersatz eines 

Triazolrestes durch einen fluorierten Pyrimidinring. 
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Diese geringe Änderung bewirkt bereits eine zehnfach ausgeprägtere Inhibition 

der Lanosteroldemethylase von A.fumigatus, die inhibitorische Konzentration 

sinkt dadurch von 4,8µM auf 0,053µM (86). 

Die in-vitro Aktivität von Voriconazol ist gegenüber zahlreichen Pilzisolaten wie 

pathogenen Hefen, Fadenpilzen und dimorphen Pilzen ermittelt worden. 

Bei den pathogenen Hefen wie Candida albicans, C.krusei und C.glabrata zeigt 

es nur eine unbedeutende Wirkungssteigerung (30, 281, 343). 

Der grosse Unterschied zu Fluconazol besteht in der fungiziden Wirkung 

gegenüber Aspergillus-Spezies. Trotz einer ganz erheblichen 

Aktivitätssteigerung konnte bei in-vitro-Versuchen die fungizide Aktivität von 

Amphotericin B jedoch nicht ganz erreicht werden (343). 

Voriconazol steht heute unter dem Handelsnamen Vfend® zur oralen und 

parenteralen Applikation zur Verfügung. 

Nach mehreren unfangreichen Studien ist es zur Therapie von systemischen 

Infektionen durch Aspergillus-Spezies und einigen seltenen Pilzarten wie 

Pseudallescheria, Scedosporium- und Fusarium-Spezies zugelassen worden 

(15, 79, 600, 121, 182). 

Die übliche Dosierung beträgt intravenös zweimal täglich 4 mg/kg KG als 

Erhaltungsdosis und oral initial zweimal täglich 400mg und 2x 400mg als 

Erhaltungsdosis (505). 
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7.7.1.2 Posaconazol 
 

Abb. 28:  Posaconazol 
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Der Wirkstoff Posaconazol wurde Ende der neunziger Jahre vom 

Pharmaunternehmen Schering Plough unter der Bezeichnung SCH 56592 

synthetisiert und leitet sich chemisch vom Itraconazol ab. 

Er ist für die orale Applikation vorgesehen, ein wasserlösliches Prodrug 

(SCH 59884) wurde für die intravenöse Applikation entwickelt. 

In einer grossen multitzentrischen Studie zur Therapie von Candidosen des 

Oropharynx wurde Posaconazol im Jahr 2000 mit Fluconazol verglichen. Dabei 

konnten ähnliche klinische und mykologische Heilungsquoten, sowie ähnliche 

Nebenwirkungen ermittelt werden (401). 

Für die Behandlung refraktärer invasiver Pilzinfektionen bei 

immunsupprimierten Patienten mit Leukämie oder AIDS wurde eine orale 

Suspension entwickelt. Mit einer Dosierung von 800 mg täglich konnten nach 4 
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Wochen 53% der Patienten geheilt werden, nach 8 Wochen waren es bereits 

85% (221). 

Posaconazol befindet sich mit einigen laufenden Studien noch in der klinischen 

Entwicklung, es ist noch nicht im Handel erhältlich (148, 505). 

 

7.7.1.3 Ravuconazol 
 

Abb. 29:  Ravuconazol 
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Der Wirkstoff Ravuconazol ähnelt in seiner chemischen Struktur dem 

Fluconazol, er enthält statt eines zweiten Triazolrings einen Thiazolrest. 

Er wurde in den Laboratorien des Pharmaunternehmens Bristol-Myers-Squibb 

unter der Bezeichnung BMS207147 synthetisiert und für die orale Applikation 

entwickelt. 

Wegen seiner hohen Halbwertszeit von über 100 Stunden wird eine einmal 

tägliche Dosis angestrebt. In einer Studie aus dem Jahr 2000 wurde 

Ravuconazol in einer Dosierung von 800 mg pro Tag gut toleriert, als 

Nebenwirkungen traten am häufigsten Kopfschmerzen auf (201). 

Sein Wirkungsspektrum umfasst Candida-, Cryptococcus- und Aspergillusarten 

und zeigt eine besonders hohe Aktivität gegenüber C.krusei, Cryptococcus 

neoformans sowie Aspergillus fumigatus (220, 475, 625). 

Mir Ravuconazol befindet sich eine vielversprechende Substanz in Entwicklung, 

bisher gibt es allerdings nur wenige klinische Studien (148, 505). 
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7.7.2 Echinocandine 
 

7.7.2.1 Allgemeines 
 

Die Echinocandine stellen nach mehr als 15 Jahren die erste wirklich neue 

Substanzklasse von Antimykotika dar. 

Caspofungin ist das erste lizensierte Antimykotikum dieser Klasse, Micafungin 

und Anidulafungin befinden sich noch in der klinischen Entwicklung. 

Die Echinocandine sind synthetisch modifizierte Lipopeptide, die sich 

ursprünglich aus der Fermentation verschiedener Pilze ableiteten.  

Ihr Wirkmechanismus unterscheidet sich von dem anderer Antimykotika, er 

liegt in einer Hemmung des 1,3-ß-D-Glucansynthase-Komplexes. 

Dieser Enzymkomplex ist verantwortlich für den Einbau von Glucose in 

Glucanfibrillen, die essentielle Bestandteile der Pilzmembran darstellen und in 

Säugerzellen nicht vorkommen. Ein Mangel an Glucan führt in den 

Pilzzellwänden zu osmotischer Instabilität und damit zum Zelltod. 

Echinocandide haben somit eine fungizide Wirkung (148, 156, 505). 

Ihr Wirkungsspektrum umfasst eine Vielzahl pathogener Pilze und erstreckt 

sich auf alle, auch die Azol-resistenten Candida-Spezies sowie Aspergillus 

fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Histoplasma capsulatum, 

Bastomyces-Spezies und Pneumocystis carinii. Cryptococcus neoformans, 

dessen Zellwand nur wenig 1,3-ß-D-Glucan enthält, ist gegenüber den 

Echinocandinen unempfindlich (345, 87, 429, 31, 120, 304, 430, 630).  

Alle Echinocandine stehen bisher nur zur oralen Applikation zur Verfügung. 
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7.7.2.2 Caspofungin 
 

Abb. 30:  Caspofungin 
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Caspofungin ist das erste Antimykotikum aus der Klasse der Echinocandine. Es 

wurde vom Pharmaunternehmen Merck entwickelt und 2001 von der Food and 

Drug Administration (FDA) und der European Agency for the Evaluation of 

Medicinal Products (EMEA) lizensiert. Seitdem wird es in den USA und Europa 

unter dem Handelsnamen Cancidas® vermarktet (283, 556). 

Es ist zur Therapie invasiver Aspergillosen erwachsener Patienten, die auf die 

übliche Standardtherapie mit Amphotericin B oder Itraconazol nicht ansprechen 

oder diese schlecht tolerieren, zugelassen worden. 

In dieser Indikation wird Caspofungin am ersten Tag mit 70 mg dosiert und 

danach mit einer Erhaltungsdosis von 50 mg über durchschnittlich 31 Tage als 

Kurzinfusion über 60 Minuten verabreicht (101, 555). 
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In mehreren randomisierten multizentrischen Studien zu verschiedenen 

Candida-Infektionen wurde Caspofungin im Vergleich zu den üblichen 

Standardtherapien zumindest als gleichwertig beurteilt. So gibt es erste Studien 

über den Einsatz von Caspofungin zur Therapie der Candida-Ösophagitis (596, 

597), Candidaerkrankungen des Oropharynx (13) sowie invasiven 

Candidaerkrankungen (385). 

Auch erste Berichte über die sog. hocheffektive antimykotische Therapie 

(HEAT), das bedeutet Kombinationstherapien von Caspofungin mit 

Amphotericin B oder Itraconazol sind vielversprechend (7, 329, 488). 

 

7.7.2.3 Anidulafungin 
 

Anidulafungin, auch bekannt unter dem Synonym LY303366 oder 

V-Echonocandin (VEC) wurde vom Pharmaunternehmen Eli Lilly 

Pharmaceuticals entwickelt. Die weitere Entwicklung und Forschung hat jetzt 

das kalifornische Unternehmen Versicor übernommen. 

Anidulafungin durchläuft zur Zeit Phase-III Tests für den Einsatz zur Therapie 

der Candida-Ösophagitis und invasiver Candida- und Aspergilluserkrankungen. 

Erste Ergebnisse in dieser Indikation waren vielversprechend (71, 70, 148). 

 

7.7.2.4 Micafungin 
 

Der Wirkstoff Micafungin wurde unter der Bezeichnung FK463 vom japanischen 

Pharmakonzern Fujisawa Healthcare Inc. für den intravenösen Gebrauch 

entwickelt. 

Micafungin befindet sich zur Zeit in Phase-II Versuchen. Erste Tests zeigten 

eine gute Effektivität in der Behandlung der Candidaösophagitis bei HIV-

Patienten (428). 
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7.7.2.5 Zusammenfassung 
 

Die Echinocandine stellen eine sinnvolle und vielversprechende Alternative zu 

den Standardtherapien (invasiver) Candidaerkrankungen und Aspergillosen 

dar. Darüberhinaus weisen sie durch ihr günstiges Toxizitätsprofil viele Vorteile 

in der Behandlung dieser problematischen nosokomialen Infektionen auf. 

 

7.7.3 Sordarin-Derivate 
 

Ein ganz anderes Target als die Echinocandine haben die Sordarinderivate. Sie 

behindern die Proteinbiosynthese der Pilze durch eine Inhibition des 

Elongationsfaktors 2. Dieser Faktor sorgt für die Translokation der transfer-RNA 

von der A- zur P-Seite und für die Bewegung der Ribosomen entlang der 

messenger-RNA (132, 133).  

Ihre grösste Aktivität scheinen die Sordarinderivate gegenüber Candida-

Spezies, vor allem gegenüber C. albicans, C. glabrata und C. tropicalis zu 

haben, unwirksam sind sie gegenüber C. krusei und C. lustaniae (335, 242). 

Mehrere Studien konnten auch eine hohe Effektivität gegenüber Pneumocystis 

carinii zeigen (19, 242, 352). 

Die Sordarinderivate könnten in der Zukunft eine Rolle in der Behandlung von 

Candida- und Pneumocystis-Infektionen spielen. 

 

7.7.4 Nikkomycine 
 

Wie die Echinocandine greifen auch die Nikkomycine in die Zellwandsynthese 

der Pilze ein. Sie inhibieren die Chitinsynthase, ein Enzym, das für die Bildung 

von Chitin, einem Bestandteil der Pilzzellwand essentiell ist. 

Nikkomycin X und Nikkomycin Z sind schon seit den achtziger Jahren unter der 

Bezeichnung Neopolyoxin A und C bekannnt (492). 

Erste Tests liessen eine in-vitro- und in-vivo- Aktivität gegenüber Histoplasma 

capsulatum und Coccidoides immitis erkennen (89, 192, 233). 
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Gegenüber Hefen wie C. albicans, C.tropicalis und Cryptococcus neoformans 

sind sie inaktiv, auch gegenüber Aspergillus fumigatus konnte keine Aktivität 

festgestellt werden (233, 113). 

Ob diese Substanzen tatsächlich zum klinischen Einsatz kommen, muss 

abgewartet werden. 

 

7.8 Natürliche Antimykotika 
 

7.8.1 Laktobazillus 
 

In verschiedenen nichtwissenschaftlichen Magazinen und Büchern wird häufig 

eine vaginale Soorbehandlung mit lebenden Lactobazillusarten, meist in Form 

von Naturjoghurt empfohlen. In der Fachliteratur existieren nur wenige 

ernstzunehmende Artikel über die Therapie mit Lactobazillen. 

Es darf sicherlich angenommen werden, dass verschiedene Lactobazillusarten, 

vor allem im Magen-Darm-Trakt oder in der Vagina durch ihre Produktion eines 

sauren Milieus eine gewissen unspezifischen Schutz vor vielen pathogenen 

Keimen bieten (379). 

Man darf aber nicht vergessen, dass mikrobiologische Untersuchungen der 

vaginalen Flora gezeigt haben, dass in vielen Fällen Candida und Lactobazillus 

nebeneinander existieren (501, 616). 

In-vitro Studien zur Interaktion zwischen Laktobazillen und Candida albicans 

haben ausserdem gezeigt, dass Laktobazillen Candida albicans inhibieren, 

dass aber gleichzeitig Candida albicans das Wachstum dieser Bakterien 

steigert (91, 452, 628, 618). 

Die Doppeldeutigkeit dieser Untersuchungsergebnisse hat der zum Teil 

grossen Popularität von Laktobazillusprodukten jedoch nichts anhaben können. 

In der Gynäkologie werden sie in Form von Tampons, die in Naturjoghurt 

getränkt sind oder Lactobazillus enthaltenden Vaginalovula, zum Beispiel 

Vagiflor® oder Döderlein Med® verwendet. 
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7.8.2 Grundimmunisierung mit Gynatren® 
 

Anfang der achtziger Jahre berichteten Schweizer Forscher erstmals über eine 

Lactobazillus-Vakzine, die bei der bakteriellen Vaginose und der 

Trichomoniasis erfolgreich angewendet werden konnte. 

Zur Behandlung rezidivierender unspezifischer Kolpitiden, Trichomoniasis und 

vaginalen Candidaerkrankungen empfiehlt das pharmazeutische Unternehmen 

Strathmann heute eine ”Grundimmunisierung” mit Gynatren®. 

Dieser Wirkstoff enthält inaktivierte Keime von acht Lactobazillus-Stämmen und 

wird in 3 Dosen von jeweils 0,5 ml in Abständen von je zwei Wochen 

intramuskulär injiziert, nach sechs bis zwölf Monaten erfolgt eine 

Auffrischungsimpfung (Booster). 

Durch diese ”Impfung” soll die Bildung spezifischer Antikörper gegen diese vom 

Hersteller als ”aberrierend” bezeichneten Milchsäurebakterien induziert werden. 

So soll es durch eine Eliminierung der ”aberrierenden” zu einer Vermehrung der 

”echten” Lactobazillen kommen und damit langfristig zu einer Normalisierung 

der Vaginalflora (557). 

In der medizinischen Fachliteratur gibt es allerdings keine Hinweise auf das 

Vorkommen ”aberrierender” Lactobazillen bei rezidivierenden Kolpitiden. 

Prospektive kontrollierte Studien stehen noch aus, eine Arbeitsgruppe um 

Mendling am Berliner Vivantes-Frauenklinikum beschäftigt sich zur Zeit damit 

(369). 

 

7.8.3 Knoblauch (Allium sattivum) 
 

Schon seit vielen Jahren weiss man, dass Allicin, der Wirkstoff, der für den 

speziellen Geruch des Knoblauchs verantwortlich ist, auch über antimikrobielle 

Eigenschaften verfügt (84).  

In mehreren in-vitro Studien konnte ausserdem gezeigt werden, dass sein 

Wirkungsspektrum viele Pilzarten, darunter auch Hefepilze einschliesst (11, 12, 

29, 161, 384, 566). 

In manchen nichtwissenschaftlichen Magazinen und im Internet wird zur 

”alternativen” Behandlung von Vulvovaginalmykosen deshalb auch eine 
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vaginale Anwendung von Knoblauch, zum Beispiel in Form von ”gespickten” 

Tampons empfohlen. 

Bleibt die Frage, wie lange eine solche Therapie schon aufgrund der starken 

Geruchsbelästigung durchzuführen ist. 

 

7.8.4 Zubereitungen von Solanum nigrescens 
 

Die traditionelle Medizin nutzt eine Vielzahl unterschiedlicher Pflanzenextrakte 

zur Behandlung von Pilzinfektionen. Im Jahr 1988 wurde von Giron, Freire, 

Alonzo und Caceres in Guatemala eine ethnobotanische Studie zur Frage der 

pflanzlichen Therapiemöglichkeiten der vulvovaginalen Candidose 

durchgeführt. Dabei wurden 71 Pflanzenextrakte ermittelt, die von tradtionellen 

Heilern und Hebammen zur Behandlung von Pilzinfektionen eingesetzt werden. 

Eine Zubereitung von Solanum nigrescens wurde anschliessend für eine 

klinische Studie an zwei Gruppen von jeweils 50 Frauen, die an einer 

Vulvovaginalmykose erkrankt waren, ausgewählt. Beide Gruppen wurden 15 

Tage lang behandelt, eine Gruppe mit Vaginalsuppositorien, die eine 

Mazeration von Solanum negrescens enthielten, die andere mit Nystatin-Ovula. 

Nach 15 und 30 Tagen nach Beendigung der jeweiligen Therapie waren 90% 

der Solanum-und 94% der Nystatingruppe geheilt (183). 

 

7.8.5 ”Hausmittel” 
 

Beliebte ”Hausmittel” gegen vaginale Pilzinfektionen stellen neben Spülungen 

mit Essigwasser Sitzbäder mit ätherischen Ölen von Oregano, Thymian, 

Teebaum, Calendula oder Rosmarin dar. 

 

7.8.6 Homöopathische Empfehlungen  
 

Neben der Einnahme von Kreosotum- (Buchenholzteerkreosot) -Globuli wird in 

der homöopathischen und anthroposophischen Medizin die lokale Anwendung 

von Majorana- und Melissa-Vaginalsuppositorien sowie Rosmarinus- und 

Prunus-(Schlehe)-Gel empfohlen (122, 240). 
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7.9 Therapie durch Diät 
 

Bereits in den sechziger Jahren hat Rieth als zusätzliche Behandlung bei 

Sprosspilzinfektionen des Orointestinaltraktes die von ihm sogenannte Anti-

Pilz-Diät gegen pathogene Hefen empfohlen. 

Er war der Meinung, dass als wichtigstes Hefepilzreservoir der Intestinaltrakt 

anzusehen sei und dass ohne Pilze keine Mykosen auftreten könnten. 

Um eine übermässige Vermehrung von Pilzen im Darmtrakt zu verhindern, 

empfahl er über 2-4 Wochen den weitgehenden Verzicht auf kurzkettige 

Kohlenhydrate wie Zucker, Süssigkeiten, Honig, Marmelade, Backwaren und 

ähnliches. Stattdessen sollten seine Patienten Fleisch, Fisch, Gemüse und 

Salate zu sich nehmen. 

Mittlerweile existieren zahlreiche Bücher zur Anti-Pilz-Diät (468, 470, 471). 

Die Wirksamkeit der Anti-Pilz-Diät sowie die tatsächliche Bedeutung der 

Besiedelung des Gastrointestinaltraktes mit Pilzen wird sehr kontrovers 

diskutiert. 

Als Infektionsquelle für vulvovaginale Hefepilzerkrankungen spielt die 

Darmbesiedelung sicher nur eine sehr unter geordnete Rolle, so dass die Anti-

Pilz-Diät in der Frauenheilkunde im allgemeinen nicht empfohlen wird (369). 
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8 DISKUSSION 
 

Die Frage, wem die Hauptverdienste als Begründer der medizinischen 

Mykologie zukommen, ist über viele Jahre sehr kontrovers diskutiert worden. 

Dabei ging es vor allem darum, ob Schönlein oder Remak als Entdecker des 

”Achorion schönleinii” zu gelten haben (528, 504). 

Zwar waren Remak schon 1835 bei seinen mikroskopischen Studien von 

menschlichen Hautflechten ”fädige Strukturen” aufgefallen, doch konnte er 

diese noch nicht als Pilze identifizieren. 

Schönlein hingegen war durch die drei Autoren Bassi, Audouin und Unger zu 

dem Gedanken inspiriert worden, dass auch menschliche Hauterkrankungen 

durch Pflanzen verursacht sein könnten. 

Seine Pionierleistung war somit nicht nur die Entdeckung eines Pilzes, sondern 

die Tatsache, dass er erstmals überhaupt einen Mikroorganismus mit einer 

menschlichen Erkrankung in Zusammenhang brachte.  

Mittlerweile gilt das Jahr 1839, in dem Schönleins berühmte Abhandlung ”Zur 

Pathogenie der Impetigines” erschien als das Geburtsjahr der medizinischen 

Mykologie. 

Die neue These von der parasitären Ursache von Krankheiten und die 

Möglichkeit mittels der Mikroskopie auch ohne Spezialfärbung Gewebe 

untersuchen zu können, liessen der Entdeckung Schönleins sehr schnell neue 

hinzukommen. 

Dabei entwickelte sich die Mykologie vor allem innerhalb der Dermatologie und 

in relativ kurzer Zeit kam es hier zu zahlreichen Beschreibungen neu entdeckter 

Pilze, die für verschiedene Hauterkrankungen verantwortlich gemacht wurden. 

Diese ersten Publikationen führten allerdings zu heftigen Diskussionen über die 

humanpathogene Bedeutung von Pilzen, denn da die Klassifikation von 

Hauterkrankungen zu dieser Zeit noch nicht entwickelt war und man sich vor 

allem an morphologischen Gesichtspunkten orientierte, kamen unterschiedliche 

Untersucher zu verschiedenen Ergebnissen (633). 

Auch die Entdeckungen von Eichstädt (1846), Bärensprung (1855) und Köbner 

(1864), die eindeutig Pilze als Erreger der Pityriasis versicolor, bzw. des Herpes 

inguinalis und des Ekzema marginatum identifizierten, konnten diese 

Diskussion nicht beenden (144, 20, 73). 
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Bis zum Ende des neunzehnten Jahrhunderts konnte dann aber eine Vielzahl 

an Informationen über einzelne Pilze und die durch sie verursachten 

dermatologischen Erscheinungsbilder zusammengetragen werden. 

Das Problem war nun weniger die Frage der Pathogenität von Pilzen als die 

unüberschaubare und ungeordnete Fülle an neuen Erkentnissen. 

Erst dem Franzosen Sabouraud gelang in seinem bekannten Werk ”Les 

teignes” von 1910 ein überschaubares und vernünftiges Ordnungssystem für 

die Mykologie aufzubauen (44). Über Jahrzehnte galt es als Standardwerk der 

Medizinischen Mykologie. 

Die Pilzerkrankungen waren übrigens die ersten Infektionskrankheiten, deren 

Ätiologie wissenschaftlich geklärt wurde, denn erst im Jahr 1876 begründete 

Koch die Henle´schen Postulate am Beispiel des Milzbrandes für einen 

bakteriellen Erreger (298). 

 

Tab. 7:  Entdeckung der ersten humanpathogenen Pilze 

Jahr Autor Entdeckung 

1839 Schönlein Favuspilz 

1841  Gruby Favuspilz, bestätigt Schönlein 

1842  Gruby Trichophyton ecothrix, Sycosis 
parasitaria 

1843 Gruby Microsporon Audouini, Tinea tonsurans 

1844 Gruby Trichophyton tonsurans beim Ringwurm 

1845  Remak Achorion schönleinii, Favus 

1845 Malmsten Trichophyton tonsurans 

1846 Eichstedt Microsporon furfur, Pityriasis versicolor 

1855 v.Bärensprung Herpes inguinalis durch Pilze 

1864 Köbner Ekzema marginatum durch Pilze 

1910  Sabouraud ”Les teignes” 

 

 

Die Geschichte des ”Soorpilzes” beginnt einige Jahre nach Entdeckung des 

Favuserregers im Jahr 1846 mit der Veröffentlichung des schwedischen 

Kinderarztes Berg. Er war es, der erstmals den Zusammenhang zwischen dem 

Soorpilz und den häufig vorkommenden ”Schwämmchen” bei Kindern erkannte 

(44). 
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Bis Virchow 1854 erstmals auf Pilzelemente in der Ösophagusschleimhaut und 

damit auf eine Ösophagusmykose hinwies, herrschte allgemein die Meinung 

vor, dass der Soorpilz nur im Mund gestillter Säuglinge vorkomme (175). 

In den folgenden Jahren konnte Virchows Entdeckung durch die Publikationen 

von Zenker, Wagner, Vogel, Parrot, Schmorl, v.Herff ergänzt werden, denen 

ebenfalls der Nachweis des Soorpilzes ausserhalb der kindlichen 

Mundschleimhaut gelang (629, 420, 512, 598). 

Bis zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts folgten dann zahlreiche 

Veröffentlichungen bis dahin noch unbekannter Hefepilzerkrankungen: so 

berichteten zum Beispiel Beck und Ibrahim 1911 erstmals über eine 

Soorerkrankung der Haut bei Kindern (33), während Frau Kaufmann-Wolf 1914 

das allgemeine Interesse auf die Hand- und Fussmykosen lenken konnte (282). 

Schon gegen Ende des neunzehnten Jahrhunderts beschäftigten sich einzelne 

Wissenschaftler auch mit der Frage des Immmunitätsstatus bei Hefepilzbefall 

und stellten eine erhöhte Inzidenz bei ”schwachen, hilflosen Individuen” (437) 

fest.  

Bis in die zwanziger Jahre konnte eine Fülle an neuen Informationen über 

Hefepilze gewonnen werden. In ihrer Monographie ”Blastomykosen” von 1928 

gelang Buschke und Joseph eine umfassende Darstellung und 

Zusammenfassung des aktuellen Wissensstandes der damaligen Zeit (76). 

Durch die Entdeckung der Mykosen innerer Organe und der systemischen 

Mykosen erfuhr die Mykologie bis in die zwanziger Jahre des letzten 

Jahrhunderts eine beträchtliche Erweiterung. Trotzdem konnte sie in der 

Medizin nicht den gleichen Einfluss gewinnen wie die sich rasant entwickelnde 

Bakteriologie. 

In Europa konzentrierte sie sich auf die Dermatomykosen und entwickelte sich 

deshalb vor allem innerhalb der Dermatologie. Bis in die zwanziger Jahre waren 

deshalb zahlreiche Dermatologen in der Mykologie beschäftigt. 

Durch die Einführung der Sulfonamide und antibakteriellen Antibiotika wurde 

die Mykologie zumindest in Europa in den folgenden Jahren stark in den 

Hintergrund gedrängt, das Hauptinteresse der mikrobiologischen Forschung 

galt jetzt der Bakteriologie.  

Indirekt wurde mit dem Beginn der Antibiotikatherapie jedoch eine neue Ära der 

medizinischen Mykologie eingeleitet, denn als Nebenwirkung beobachtete man 
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ziemlich bald eine deutliche Zunahme mykologischer Erkankungen. In den 

folgenden Jahren führte die Einführung weiterer Mykose-förderender 

Medkamente wie der Zytostatika und Kortikosteroide zu ganz neuen 

Anforderungen an die Diagnostik und Therapie.  

Die Entdeckung der ersten spezifischen Antimykotika -1950 Nystatin und 1958 

Griseofulvin - eröffnete plötzlich ganz neue Therapiemöglichkeiten und machte 

die Mykologie bis heute für zahlreiche Wissenschaftler attraktiv.  

Die Entwicklung und Anwendung weiterer Antimykotika führte wegen der oft 

starken Nebenwirkungen immer mehr zur Forderung nach einem sicheren 

kulturellen Pilznachweis, auch im Bereich der Gynäkologie. 

Eine ganz neue Herausforderung stellt seit den achtziger Jahren die 

Behandlung von Patienten mit AIDS dar. 

 

Innerhalb der Geburtshilfe konzentrierte sich das Interesse der Mykologie 

schon sehr früh auf den Neugeborenensoor. 

In früheren Zeiten scheint der Neugeborenen-Soor wesentlich dramatischer 

verlaufen und nicht selten sogar tödlich gewesen zu sein (368). 

Der antepartale vaginale Befall mit Hefepilzen ist somit keineswegs ein 

Problem der letzten Jahre. Schon Hippokrates setzte sich mit den sogenannten 

”Aphthen” bei Kindern auseinander (246) und Berg weist in seiner Monographie 

von 1846 auf über 150 Schriften und 135 Autoren hin, die sich in den letzten 

2000 Jahren mit diesem Problem beschäftigt hatten (44). 

Als sich Berg 1846 ausführlich mit den ”Schwämmchen bei Kindern” 

auseinandersetzte und einen Hefepilz als deren Ursache erkannte, war 

zunächst einmal nur der Kausalzusammenhang zwischen dieser Erkrankung 

und dem Vorkommen von Hefepilzen geklärt.  

Bis zur Klärung des Infektionsmodus war es noch ein sehr langer Weg und erst 

über 100 Jahre später gelang Frau Blaschke-Hellmessen der eindeutige 

Beweis einer subpartalen Übertragung (50). 

1866 beobachtet von Winckel ein häufigeres Auftreten von Hefepilzen im 

Vaginalsekret Schwangerer, doch erst Hausmann wies 1870 darauf hin, dass 

es während der Geburt zu einer Kontamination des Neugeborenen mit 

Hefepilzen aus der Vagina und dem Darm der Mutter kommen könnte. Er 
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forderte schon damals eine präpartale vaginale Behandlung von Schwangeren 

(599, 227). 

Doch die Untersuchungen von Kehrer, Fischl und Epstein widersprechen der 

Auffassung Hausmanns. Während Kehrer und Epstein den Mund des 

Neugeborenen als Haupteintrittspforte für Hefepilze betrachten und die 

üblichen Mundausreibungen empfehlen, interpretiert Fischl den kindlichen Soor 

als Ausdruck einer ”Allgemeinerkrankung oder Ernährungsstörung” (285, 160, 

147). 

In den folgenden Jahrzehnten, als noch immer unklar ist, welche Rolle 

Hefepilze in der Ätiologie der Vaginalmykosen spielen, schleicht sich eine 

gewisse Resignation in der Behandlung von Pilzerkrankungen bei 

Schwangeren ein.  

Erst in den dreissiger Jahren wird Hausmanns These durch die Studien der 

Amerikaner Plass, Hesseltine und Borts wieder aktuell, die eine Vaginalmykose 

der Mutter als ganz eindeutige Hauptquelle des Neugeborenen-Soors 

betrachten und genau wie Hausmann eine frühzeitige Behandlung der Mutter 

fordern (436). 

In Deutschland vergehen fast dreissig Jahre bis durch Kimmig und Rieth die 

Untersuchungen zur neonatalen Mykose wieder aufgenommen werden. Sie 

halten eine Kontamination während der Geburt für denkbar, sind aber der 

Meinung, dass der Befall der mütterlichen Mundschleimhaut und die 

Übertragung durch das Pfllegepersonal eine grössere Rolle spiele. Trotzdem 

fordern auch sie den rechtzeitigen Nachweis und die Behandlung des Soors bei 

der Mutter (489). 

Nachdem Malicke 1963 die Infektionskette Mutter-Kind nachweist und Drouhet 

1965 postuliert, dass eine Besiedelung mit Candida albicans für Neugeborene 

praktisch obligat pathogen ist, gelangt die Bedeutung von Hefepilzen als 

Erreger des Neugeborenen-Soors ins allgemeine Bewusstsein (340, 138). 

Als Rieth und Malicke 1967 den ”Rechtsanspruch jedes Neugeborenen auf 

eine pilzfreie Geburt” fordern, empfehlen sie deshalb eine generelle präpartale 

Soorprophylaxe (342). 

1968 ist es endlich soweit: Frau Blaschke-Hellmessen gelingt der Nachweis des 

subpartalen Infektionsweges durch den Vergleich stammspezifischer Merkmale 

von Candida albicans (50). 
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1972 stellt sie ausserdem fest, dass 70-85% der Frauen Candida-positiven 

Frauen ihr Neugeborenes unter der Geburt infizieren und im ersten 

Lebensmonat 95% dieser Kinder an Mundsoor oder Windeldermatitis 

erkranken (51). 

Nachdem nach fast 100 Jahren der Beweis des subpartalen Infektionsweges 

endlich gelungen ist, verlagert sich der Schwerpunkt des Interesses nun auf die 

sich daraus ergebenden Konsequenzen. 

Die Diskussion, wie man eine Eliminierung oder Reduzierung des vaginalen 

Candida-Befalls am Ende der Schwangerschaft erreichen kann, reicht bis in die 

Gegenwart hinein. Sie ist mit den Namen Rieth (466, 342), Malicke (340, 339, 

342), Blaschke-Hellmessen (49, 50, 51), Schnell (513, 514), Mendling (362, 

374) und Spitzbart (374, 547) verbunden. 

Nach einer ersten umfangreichen Untersuchung zur prophylaktischen 

Vaginalbehandlung mit Clotrimazol am Ende der Schwangerschaft, kann unter 

Schnell in den siebziger Jahren eine deutliche Reduktion des vaginalen 

Hefepilzbefalles erreicht werden (514) und die Forderung nach einer ”pilzfreien 

Geburt” wird deshalb wieder laut. 

Diese findet in einer Änderung der Mutterschaftsrichtlinien vom 10.12.85 ihren 

Niederschlag: bei der letzten Vorsorgeuntersuchung vor der Entbindung sollte 

eine generelle Soorprophylaxe in Form einer einmaligen vaginalen Applikation 

eines Antimykotikums erfolgen. 

Wegen der wenig sachkundigen Formulierung und weil diese Anordnung dem 

Prinzip ”Erst die Diagnose, dann die Therapie” widerspricht, wird sie am 

26.8.87 ersatzlos von der Kassenärztlichen Vereinigung gestrichen. 

Anfang der neunziger Jahre wird aufgrund der allgemeinen Verunsicherung 

bezüglich des Themas Soorprophylaxe die Arbeitsgemeinschaft ”Infektionen 

und Infektionsimmunologie in der Gynäkologie” um Stellungnahme gebeten. 

Unter der Federführung von Mendling und Spitzbart wird dabei folgende 

Empfehlung erarbeitet, die bis heute ihre Gültigkeit behalten hat (374): 

 

1; Anlegen einer Pilzkultur aus der Vagina ab der 34.  Schwangerschaftswoche 

2; Intravaginale Therapie mit geeigneten Polyen- oder Azol-Antimykotika bei 

Nachweis von Hefepilzen, unabhängig von klinischen Beschwerden. Dabei 
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ist die Ein-Dosis-Therapie wegen ihrer besseren Compliance bei gleicher 

Wirksamkeit vorzuziehen 

3; Bei drohender Frühgeburt müssen Pilzkulturen und ggf. Therapie früher 

erfolgen. 

4; Eine Therapie des asymptomatischen Partners ist nicht erforderlich. 

 

Da Frühgeborene, besonders unter 1500 g Geburtsgewicht vor allem von 

nosokomial erworbenen Pilzinfektionen bedroht sind, liegt die Hauptsorge für 

eine orale Prophylaxe mit Nystatin bei den Neonatologen (315). 

 

Innerhalb der Gynäkologie konzentrierten sich die ersten mykologischen 

Untersuchungen auf das Problem des pathologischen vaginalen Fluors.  

Nachdem Wilkinson 1849 erstmals einen Pilz für vaginalen Fluor verantwortlich 

gemacht hatte, beschäftigten sich auch Martin, Mayer, von Winckel und 

Hausmann mit dem Problem der Vaginalmykosen (350, 355, 599, 227).  

Hausmann und von Winckel lieferten nicht nur genaue Beschreibungen des 

klinischen, makroskopischen und mikroskopischen Erscheinungsbildes einer 

Vulvovaginalcandidose, sondern stellten schon damals wie später auch 

Döderlein ein gehäuftes Auftreten von Pilzen während der Schwangerschaft 

fest. 

An Döderleins Untersuchungen über den Chemismus der Scheide und seiner 

Erklärung des gehäuften Vorkommens von Pilzen bei schwangeren Frauen 

orientierte man sich über viele Jahrzehnte (131). 

Lange Zeit stiftete der Dimorphismus der Hefepilze grosse Verwirrung unter 

den Forschern und noch 1930 unterscheidet Nürnberger in einer 

Zusammenfassung des damals aktuellen Wissenstandes der 

Vulvovaginalmykosen zwischen Soor, Leptothrix und Streptothrix (400).  

Auch die Tatsache, dass Hefepilze auch im Vaginalsekret beschwerdefreier  

Patientinnen nachgewiesen werden konnten, trug zur allgemeinen Diskussion 

über deren pathogene Bedeutung bei. Nürnberger löste das Problem, indem er 

2 Formen der Infektion unterschied: die echte Kolpitis mycotica und den 

latenten Soormikrobismus. 

In den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts beschäftigten sich vor allem 

Wissenschaftler aus dem anglo-amerikanischen Raum mit der Vulva- und 
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Vaginalcandidose. Auch zu dieser Zeit steht die Frage der Pathogenität von 

Hefepilzen im Zentrum des Interesses. 

1931 zitierten Plass, Hesseltine und Borts zahlreiche Autoren und stellten fest, 

dass die Mehrheit von der Pathogenität von Pilzen überzeugt ist, die Inzidenz 

und Schwere einer vaginalen Hefepilzerkrankung aber allgemein unterschätzt 

wird (436). 

Erst durch die Entdeckung des ersten spezifischen Antimykotikums Nystatin im 

Jahr 1950 konnte auch in Europa das Interesse an den Hefepilzerkrankungen 

des weiblichen Genitale wieder geweckt werden.  

Jetzt war vor allem die Pharmaindustrie an neuen Erkenntnissen interessiert 

und unterstützte zahlreiche Forschungsprojekte, in denen zunächst wieder 

hauptsächlich Dermatologen und Miktrobiologen gynäkologische Themen 

bearbeiteten. 

Durch die ausführlichen Arbeiten von Rüther und seinen Mitarbeitern, wurden 

auch in Deutschland die Vulvovaginalmykosen wieder ins rechte Licht gerückt 

(489). Sie brachten neue wichtige Erkenntnisse und liessen auch den 

Gynäkologen die Mykologie wieder interessant erscheinen. 

Neben der Entwicklung neuer potenter Antimykotika konzentrierte sich das 

Interesse in den 60-er Jahren auf die Epidemiologie und Übertragung von 

Vulvovaginalmykosen, hier sei auf die Arbeiten von Spitzbart, Lachenicht und 

Potel verwiesen (548, 549, 550, 552, 553, 309, 307).  

In den siebziger und achtziger Jahren konzentrierte sich die mykologische 

Forschung auf die Faktoren, die zu einer Hefepilzbesiedelung führen, 

ausserdem konnten durch elektronenmikroskopische Untersuchungen die 

ersten Erkenntnisse über genaue Pathomechanismen von Candida-albicans-

Infektionen gewonnen werden (396, 389, 391). 

In den letzten zwanzig Jahren hat sich die mykologische Forschung auch 

innerhalb der Gynäkologie immer mehr immunologischen Problemen 

zugewandt, wobei intravaginale und periphere humorale und zelluläre 

Immunreaktionen untersucht wurden. 
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Innerhalb der Mykologie nahm die Behandlung der Mykosen des weiblichen 

Genitale schon immer eine gewisse Sonderstellung ein. 

Die üblichen antimykotischen Substanzen boten dafür keine geeignete 

Darreichungsform und führten ausserdem im Genitalbereich häufig zu lokalen 

Irritationen und unangenehmen Nebenwirkungen. 

Auf der anderen Seite verlangte die zunehmende Inzidenz von vulvovaginalen 

Hefepilzerkrankungen bei Nichtschwangeren und besonders auch bei 

Schwangeren ein potentes Mittel, mit dem man nicht nur eine klinische Heilung, 

sondern eine dauerhafte Eliminierung der Erreger erreichen konnte. 

Bis zur Einführung der Farbstoffe erschienen in der Fachliteratur recht 

unterschiedliche Vorschläge zur Behandlung von Vulvovaginalmykosen. So 

wurden zum Beispiel Umschläge und vaginale Spülungen mit 

Kupfersulfatlösungen, Bleiwasser, Sublimat und Quecksilbercyanid, Silbernitrat, 

Salicylsäure, Lysol und Jodoform empfohlen.  

Auch wenn diese Substanzen zum Teil zu echten Therapieerfolgen führten, 

waren sie in ihrer Anwendung für die Patientinnen meist sehr unangenehm, da 

sie häufig ein stundenlanges Brennen in den betroffenen Regionen sowie meist 

die völlige Zerstörung der natürlichen Vaginalflora zur Folge hatten. 

Für Schwangere stellten diese Wirkstoffe durch die Gefahr der Resorption eine 

besondere Gefährdung dar. 

Die früher häufig verwendeten Borsäureverbindungen wie Borsäure und 

Boraxglycerin zeigten bei in-vitro-Untersuchungen keinen entscheidenden 

Einfluss auf das Wachstum von Hefepilzen, ihr Einsatz ist heute wegen der 

bekannten Toxizität obsolet (34). 

Mit der Einführung von Pyoktanin und den Farbstoffen der 

Triphenylmethanreihe wurde Ende der zwanziger Jahre eine neue Ära 

eingeleitet. Sie waren bis zur Einführung der ersten Polyenantibiotika so 

populär, dass man einen Gynäkologen allein an der bunten Verfärbung seines 

Arztkittels erkennen konnte. 

Obwohl mit den Farbstoffen eine echte Reduzierung der Sprosspilze erreicht 

werden konnte, lag ihre Heilungsquote nur zwischen 60 und 70%.  Neben 

unangenehmen Reizerscheinungen an den behandelten Schleimhäuten führte 

die starke Verschmutzung der Wäsche nicht selten zu echten psychischen 

Belastungen bei den Anwenderinnen. 
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In einer ausgedehnten in-vitro Untersuchung unter Rieth und Schönfeld zeigte 

nur der Triphenylfarbstoff Malachitgrün eine ausreichend antimykotische 

Hemmwirkung von 1: 100 000 (472). 

Den endgültigen Durchbruch in der Therapie vulvovaginaler Mykosen erzielte 

erst die Entwicklung des ersten Antimykotikums mit spezifischer Wirkung gegen 

Hefepilze, Nystatin im Jahr 1950. 

Nystatin war bis zu Einführung der ersten Azolantimykotika, also über drei 

Jahrzehnte lang, der populärste Wirkstoff in der Therapie der 

Vulvovaginalmykosen. Innerhalb der Polyene hat es noch heute 

Vorrangstellung. Odds ermittelte 1977 eine allgemeine Heilungsquote von 79% 

(404). 

Der Vorteil von Nystatin liegt vor allem darin, dass es -im Gegensatz zu 

Amphotericin B-praktisch nicht resorbiert wird und damit auch keine Blutspiegel 

und damit verbundenen Nebenwirkungen erzeugt. Bei oraler Anwendung 

kommt es lokal zu einer Reduktion von Hefepilzen, weshalb es gerne bei hohen 

Keimzahlen von Candida albicans im Darm verabreicht wird (267). 

Nachteilig erweist sich allerdings die lange Therapiedauer von 14 Tagen, 

weswegen Nystatin mit dem Aufkommen der Azolantimykotika in den 

Hintergrund gedrängt wurde. 

Obwohl die antimyzetische Wirkung von Azol-Verbindungen bereits seit Ende 

der vierziger Jahre des letzten Jahrhunderts bekannt war, beginnt die moderne 

Azolära mit der Entwicklung von Clotrimazol, bzw. Miconazol und Econazol im 

Jahr 1969. 

Innerhalb kürzester Zeit konnten die Azole den Markt erobern, der Siegeszug in 

der Therapie der Vulvovaginalmykosen begann in den siebziger Jahren. 

Clotrimazol stellte dabei das erste lokal applizierbare Derivat dar. Noch heute 

gehört es zu den weltweit führenden Antimykotika und dient als Massstab für 

viele neue Präparate. 

Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche neue Derivate entwickelt und vermarktet. 

In ihrer Wirkung bei der Therapie der vulvovaginalen Mykosen unterscheiden 

sie sich nur minimal. 

Die Vorteile der Azol-Antimykotika gegenüber den Polyenen liegen in ihrer 

schnelleren und besseren Wirksamkeit gegen Pilze. Ihr breites antimyzetisches 

Wirkungsspektrum umfasst Dermatophyten, Hefen, Schimmelpilze und 
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biphasische Pilze, daneben sind sie auch gegenüber grampositiven aeroben 

und anaeroben Kokken wirksam (438). Sie sind auch trichomoniazid, was einen 

Einsatz zur Therapie einer Trichomoniasis während der Schwangerschaft, 

wenn eine Kontraindikation gegen Metronidazol vorliegt, ermöglicht (365). 

In-vitro scheinen die Azolderivate keinen Einfluss auf die physiologische 

Vaginalflora zu haben, klinisch konnte allerdings eine Reduktion der 

Laktobazillus-Flora beobachtet werden (223). 

Normalerweise treten bei der üblichen Lokaltherapie von vulvovaginalen 

Mykosen nur selten Nebenwirkungen, z. B. in Form von lokalen Reizungen oder 

allergieformen Reaktionen auf. 

Wegen der schnellen Verstoffwechselung in der Leber sind systemische 

Nebenwirkungen nach intravaginaler Applikation bisher nicht bekannt 

geworden, so dass nach lokaler Anwendung während der Schwangerschaft 

auch kein Risiko für fetale Missbildungen zu erwarten ist (423, 473).  

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 1980 bis 1983 konnte allerdings einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Anwendung von Clotrimazol und 

Miconazol  in der Frühschwangerschaft und dem Auftreten von Aborten 

ermitteln, so dass die intravaginale Gabe von Azolderivaten in den ersten 

Wochen der Schwangerschaft heute abgelehnt wird (484). 

Die Azolderivate Clotrimazol, Econazol und Miconazol haben innerhalb 

kürzester Zeit den Markt erobern können. Sie werden heute am häufigsten zur 

Behandlung der akuten Sprosspilzinfektionen der Vagina eingesetzt.  

Das erste oral anwendbare Azolderivat Ketoconazol ist innerhalb der 

Gynäkologie heute als veraltet anzusehen. Wegen seiner erheblichen 

Nebenwirkungen wurde es in den neunziger Jahren von den neu entwickelten 

Triazolen Fluconazol und Itraconazol abgelöst. 

Die Triazole Fluconazol und Itraconazol stellen die dritte Generation der 

Azolderivate dar. Sie sind zur oralen Eintagestherapie von 

Vulvovaginalmykosen seit den frühen neunziger Jahren im Handel. Mit dem 

Wirkstoff Terconazol wurde zunächst ein lokal applizierbares Triazolderivat 

entwickelt, es wurde Ende der neunziger Jahre in Deutschland wegen unklarer 

Nebenwirkungen wieder vom Markt genommen (174, 263, 525). 

Fluconazol und Itraconazol haben sich schon bald zur Behandlung von 

vulvovaginalen Mykosen, bei denen eine Lokalbehandlung keine Wirkung 
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zeigte, sowie bei chronisch rezidivierenden Fällen durchsetzen können. 

Ausserdem stellen sie für Patientinnen, die eine orale Anwendung bevorzugen, 

eine sichere Alternative dar. 

Eine Schwangerschaft stellt für alle oral oder parenteral verabreichbaren 

Azolderivate eine Kontraindikation dar, denn in Tierversuchen wurden bei 

hohen Dosen embryotoxische und teratogene Effekte festgestellt (582). 

Zu den neuen Triazolen zählen die Derivate Voriconazol, Posaconazol und 

Ravuconazol. Sie wurden Ende der neunziger Jahre entwickelt und sind 

abgesehen vom Voriconazol, das bei systemischen Pilzeinfektion sowohl 

intravenös als auch oral verabreicht wird, noch nicht im Handel erhältlich. Durch 

ihre hohe in-vitro Aktivität gegenüber verschiedenen Candida-Spezies, darunter 

auch Candida glabrata könnten sie in Zukunft auch eine Rolle in der Therapie 

gynäkologischer Pilzerkrankungen spielen. 

Mit den Echinocandinen Caspofungin, Anidulafungin und Micafungin wurde seit 

mehr als 15 Jahren die erste wirklich neue Substanzklasse von Antimykotika 

entwickelt.  

Bisher ist allein Caspofungin zur Therapie invasiver Aspergillosen zugelassen 

worden, die anderen Echinocandine befinden sich derzeit noch in der 

klinischen Prüfung. 

Auch die Sordarinderivate und Nikkomycine durchlaufen derzeit verschiedene 

Phasen der Entwicklung, unter ihnen könnten die Sordarinderivate aufgrund 

ihrer Aktivität gegenüber Candida-Spezies für die Gynäkologie Bedeutung 

erlangen (335, 242). 
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9 DERZEITIGER STAND DER 
 THERAPIEEMPFEHLUNGEN 
 

Die Arbeitsgemeinschaft für Infektionen und Infektionsimmunologie (AGII) der 

Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) empfiehlt in 

den ”Infektiologischen Empfehlungen und Leitlinien zur Diagnostik und 

Therapie in der Gynäkologie und Geburtshilfe”: 

 

1.  Akutformen der vulvovaginalen Candidose: 

Es werden kurze Therapien von 1-3 Tagen bevorzugt, wobei eine Behandlung 

des asymptomatischen Partners prinzipiell nicht erforderlich ist. Dabei empfiehlt 

sich die lokale Therapie mit Imidazolen und Polyenen oder die systematische 

Therapie mit Triazolen. 

Ausserhalb der Schwangerschaft ist eine asymptomatische Hefepilz-

kolonisation nicht behandlungsbedürftig. 

Ab der 14. Schwangerschaftswoche gelten die gleichen Therapieempfehlungen 

wie ausserhalb der Schwangerschaft., wobei eine Therapie mit oralen 

Triazolderivaten kontraindiziert ist. Während der Schwangerschaft ist auch eine 

asymptomatische Pilzkolonisation der Vagina im Gegensatz zu 

Nichtschwangeren entsprechend den üblichen Richtlinien präpartal 

behandlungsbedürftig. 

 

2.  Rezidivierende und /oder persistierende Formen: 

Empfohlen wird die systemische Gabe von Triazolen, unter Umständen auch 

als Langzeitprophylaxe.  

In Einzelfällen kann die Partnerdiagnostik und -therapie hier hilfreich sein (608). 

Durchgesetzt hat sich hier das Schema nach Weissenbacher (609): 

- 1. 6x jede Woche einmal (6 Wochen) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 

- 2. 6x alle 14 Tage einmal (12 Wochen ) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 
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- 3. 6x alle 3 Wochen einmal (18 Wochen) 150 mg Fluconazol / 400mg 

 Itraconazol 

- 4. 6x alle 4 Wochen einmal (24 Wochen ) 150 mg Fluconazol / 400 mg 

 Itraconazol 
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10 ZUSAMMENFASSUNG 
 

In der Gynäkologie und Geburtshilfe waren Hefepilzerkrankungen unter dem 

Krankheitsbild des ”Soors” schon seit vielen Jahrhunderten bekannt, doch erst 

Mitte des neunzehnten Jahrhunderts wurden sie wirklich mit einem Pilz in 

Zusammenhang gebracht. 

Lange Zeit wurde den Mykosen zumindest innerhalb der Gynäkologie relativ 

wenig Aufmerksamkeit geschenkt und mykologische Themen wurden vor allem 

von Dermatologen und Mikrobiologen bearbeitet. 

Erst durch die Entwicklung spezifischer Antimykotika in den sechziger Jahren 

und den damit verbundenen therapeutischen Möglichkeiten wurde auch das 

Interesse vieler Gynäkologen und Geburtshelfer geweckt. 

Innerhalb kurzer Zeit wurden neue Erkenntnisse zur Ätiologie, Klinik und 

Diagnose gewonnen, besonders rasante Fortschritte wurden im Bereich der 

Therapie erzielt. 

Trotzdem sind auch bis heute noch viele Fragen ungeklärt und bedürfen 

eingehender Forschung. 

So ist noch unklar, welche Faktoren genau zur Entstehung und Manifestation 

einer chronisch-rezidivierenden Vulvovaginalcandidose führen. Hier fehlt es 

noch an ausreichenden immunologischen und serologischen Untersuchungen. 
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