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1. Einleitung und Ziel der Arbeit 

1.1 Einleitung 

Candida species (spp.) zählen zur transienten Flora des Mund- und Rachenbereiches 

(1,2). Zirka 60% der Erwachsenen und etwa 40-65% der Kinder der gesunden 

Bevölkerung zeigten laut Navazesh et al. (1995) eine Besiedlung mit Candida spp. im 

Mundraum (3).  

 

Einer allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation zur Therapie einer 

hämatologischen Grunderkrankung geht regelhaft eine Chemotherapie zur 

Konditionierung, zum Teil auch eine Strahlentherapie voraus (4). Die dabei 

angewendeten Chemotherapeutika nehmen nachweislichen Einfluss auf die 

Funktionsfähigkeit von Drüsengewebe (5), so auch auf die Speicheldrüsen (5).  Auch 

eine Bestrahlung, wie sie einige Patienten im Vorfeld durchlaufen, kann die 

Speicheldrüsen schädigen und damit eine Reduzierung der Speichelfließrate (SFR) 

zur Folge haben (6,7).  

Vermindert sich in der Folge einer Chemotherapie oder Bestrahlung die Menge an 

produziertem Speichel sowie damit einhergehend die Konsistenz und 

Zusammensetzung des Speichels, beeinträchtigt dies auch die Möglichkeit, mittels 

Speichel den Mund- und Rachenraum zu säubern, und Mikroorganismen können 

erleichterte Bedingungen vorfinden um sich anzusiedeln und zu vermehren (7–11).  

Zur Durchführung einer allogenen Stammzelltransplantation ist, angepasst an die 

Voraussetzungen des Patienten, die maximal mögliche Reduktion des 

patienteneigenen Immunsystems notwendig (4). Eine geschwächte Immunabwehr im 

Rahmen der Chemotherapie als Vorbereitung (Konditionierung)  auf die allogene 

Stammzelltransplantation sowie die Entwicklung von Resistenzen unter einer 

prophylaktischen antifungalen Therapie im Rahmen der allogenen 

Stammzelltransplantation können in der Folge zu einer invasiven Candida spp.-

Infektion führen (12–14). 

In der hier vorliegenden prospektiven klinischen Studie wurde untersucht, ob bei 

Patienten vor und nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation ein 

Zusammenhang zwischen einer Reduzierung der Speichelfließrate und der oralen 

Besiedlung mit Candida spp. besteht. Darüber hinaus wurde die Sensibilität der 

isolierten Candida spp. gegenüber verschiedenen Antimykotika im Verlauf des ersten 

Jahres nach der allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation untersucht.    
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1.2 Ziel 

Hauptfragestellung:  

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Speichelfließrate und einer oralen 

Besiedlung mit Candida spp. vor und nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation? (Qualitativer und quantitativer Nachweis 

(Koloniebildende Einheiten (KBE/ml) von Candida spp. im Speichel) 

 

Nebenfragestellungen: 

1. Kommt es im Verlauf von vor bis ein Jahr nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation zu einer Veränderung der SFR der Patienten?  

2. Tritt im Verlauf von vor bis ein Jahr nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation eine Veränderung hinsichtlich der Menge (KBE/ml) 

der isolierten Candida spp. im Speichel auf?  

3. Kommt es im Verlauf von vor bis ein Jahr nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation zu einer Verschiebung des Spektrums der isolierten 

Candida spp. im Speichel?  

4. Lässt sich im Verlauf von vor bis ein Jahr nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation eine Veränderung der Mundhygiene 

(Approximalraum-Plaque-Index (API)) oder der pH-Wertes des Speichels 

feststellen? 
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2. Literaturdiskussion 

2.1 Patientenkollektiv und hämatologische Erkrankungen 

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven klinischen Studie wurden Patienten mit 

hämatologischen Neoplasien oder Vorläuferstadien dieser Neoplasien sowie 

angeborenen Störungen des blutbildenden Systems untersucht, die eine allogene 

hämatopoetische Stammzelltransplantation an der Universitätsmedizin Mainz 

erhielten. Die Untersuchungen fanden an vier Zeitpunkten (ein Termin vor und drei 

Termine innerhalb des ersten Jahres nach der allogenen Stammzelltransplantation) 

statt.  

 

Am häufigsten wird bei Patienten mit einer Akuter Myeloischer Leukämie (AML), einer 

Akuten Lymphatischen Leukämie oder einem Myelodysplastischen Syndroms (MDS) 

eine allogene Stammzelltransplantationen durchgeführt (15). 

 

Prinzipiell können sich neoplastische Erkrankungen des blutbildenden Systems 

sowohl aus der myeloischen als auch aus der lymphatischen Reihe entwickeln (16). 

(Abbildung 1) 

 

 

Abbildung 1: Differenzierungsweg der jeweiligen Blutzelllinien aus einer pluripotenten 

Stammzelle (16) 
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Die AML ist eine der häufigsten Leukämieformen erwachsener Patienten (17). Sie 

entwickelt sich aus der myeloischen Zelllinie, die für die Entwicklung von Granulozyten, 

Thrombozyten und Makrophagen zuständig ist (18). Mit knapp vier Erkrankten pro 

100.000 Einwohner pro Jahr (19) liegt die Erkrankungsrate über derjenigen, der ALL 

mit rund einem Erkrankten pro 100.000 Einwohner pro Jahr (20). Letztere entwickelt 

sich aus der sogenannten lymphatischen Zelllinie, aus welcher sich später B- und T-

Lymphozyten bilden (18). Dabei kann sowohl eine B- als auch eine T-ALL entstehen, 

wobei letztere seltener ist (20).  

Auch hinsichtlich ihrer Erkrankungsgipfel unterscheiden sich AML und ALL. So steigt 

die Inzidenz der AML-Erkrankungen ab dem 70. Lebensjahr stark an, wohingegen der 

gewichtigste Häufigkeitsgipfel der ALL im Kindesalter liegt und die ALL damit zu den 

häufigsten Krebserkrankungen in diesem Lebensabschnitt zählt (19–21). 

Charakteristisch und diagnoserelevant für beide Erkrankungen ist das Vorhandensein 

sogenannter Blasten (unreifer Vorläuferzellen) (17,22). Ein Blastenanteil im 

Knochenmark von mehr als 20 % bei der AML und mehr als 25 % bei der ALL sichern 

die Diagnose (21,23,24). Regelhaft für beide Erkrankungen ist eine Verdrängung 

anderer Blutzellen mit daraus resultierenden typischen Konsequenzen. So kann es zu 

vermehrter Infektneigung aufgrund einer Neutropenie, vermehrter Blutungsneigung 

durch Thrombozytopenie und zu einer Anämie kommen (19,20).  

Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) beschreibt eine dysplastische Veränderung 

einer oder mehrerer Zelllinien der Blutbildung der eine oligoklonale Vermehrung einiger 

Stammzellen zugrunde liegt (25) und kann eine Vorläufererkrankung einer AML 

darstellen (17,25,26). Die Inzidenz liegt mit vier bis fünf Neuerkrankungen pro 100.000 

pro Jahr vergleichsweise hoch und steigt auf das etwa sechsfache ab dem 70. 

Lebensjahr an (26). Bemerkbar macht sich das MDS in den meisten Fällen durch eine 

Anämie, aber auch eine vermehrte Infektionsneigung wird beobachtet (26).  

Die Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) stellen eine Tumorentität dar, die sich aus der 

lymphatischen Reihe ableitet (27). Demnach gibt es auch hier B- und T-Zell NHL (27). 

Die Bezeichnung NHL leitet sich aus der Abgrenzung zu den sogenannten Hodgkin- 

Lymphomen ab, die durch das Auftreten von sogenannten Hodgkin-Reed-Sternberg-

Zellen gekennzeichnet sind (28), die beim NHL fehlen. Dabei werden die NHL in 

indolente und aggressive Lymphom-Typen aufgeteilt, deren Verlauf und Therapie sich 

unterscheidet (27). In der vorliegenden Studie traten mit einem follikulären B-NHL das 

häufigste indolente (niedrigmaligne) NHL und mit einem angioimmunoblastischen T-
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NHL, ein peripheres T-Zell-Lymphom auf (29,30). 

Das bei jeweils einem Patienten gefundene Myeloproliferative Syndrom (MPS), in 

diesem Fall ein MPS not otherwise specified, sowie die Primäre Myelofibrose (PMF) 

gehören beide zum Kreis der chronischen myeloproliferativen Neoplasien (31). Eine 

Gruppe zu der auch Erkrankungen wie die Polyzythämia vera (PV) oder die Chronisch 

Myeloische Leukämie (CML) gehören (26). 

 

2.2 Allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation  

Die Hämatopoese des Erwachsenen findet im Knochenmark statt (32). Dabei leitet 

sich eine myeloische und eine lymphatische blutbildende Reihe von sogenannten 

multipotenten blutbildenden Stammzellen ab (33). Kommt es bei dieser Entwicklung 

zu einer malignen Entartung kann durch die Transplantation fremder Stammzellen im 

besten Fall eine Heilung erreicht werden (34). Der eigentlichen Transplantation ist 

dabei eine sogenannte Konditionierung vorgeschaltet, die aus Chemotherapie, 

Bestrahlung oder einer Kombination aus beidem bestehen kann und zwei Ziele verfolgt 

(35): 

1. Reduzierung/Elimination der Tumorlast 

2. Weitestgehende Eradikation des Empfängerimmunsystems, um ein Anwachsen 

des neuen Spenderimmunsystems zu ermöglichen 

Es gibt drei verschiedene Ansätze zur Konditionierung, die es zum Teil ermöglichen 

auch bei älteren oder kränkeren Patienten eine allogene Stammzelltransplantation 

durchzuführen (4,35,36): 

1. Myeloablativ: Das gesamte Knochenmark wird durch die Konditionierung so 

geschädigt, dass eine Stammzelltransplantation unumgänglich wird. Gängige 

Medikamente sind hierbei: Cyclophosphamid, Busulfan, Melphalan und eine 

Ganzkörperbestrahlung (total body irradiation, (TBI)) mit maximal 12-13,5 Gray 

(Gy) (37). 

2. Konditionierung mit reduzierter Dosis (Reduced intensity conditioning, RIC): 

Eine Erholung des Knochenmarks ist auch ohne Transplantation theoretisch 

möglich. Dies ist auch für Patienten geeignet, die eine Hochdosis-

Konditionierung unter Umständen nicht vertragen. Medikamente 

beziehungsweise (bzw.) Therapiemöglichkeiten sind hierbei: Fludarabin, 

Melphalan, Thiotepa, Busulfan und TBI.  
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3. Nicht-myeloablative Konditionierung: dieses Regime mündet in einer milden 

Zytopenie und eignet sich insbesondere für ältere Patienten und solche mit 

Komorbiditäten. Hier angewandte Medikamente sind Cyclophosphamid, 

Fludarabin und eine TBI mit reduzierter Anzahl an Gy. 

 

Die Regime unterscheiden sich  hinsichtlich der durch sie verursachten Zytopenie und 

der Dauer bzw. Reversibilität derselben (35), aber auch hinsichtlich des Rezidivrisikos, 

welches bei den weniger aggressiven Regimen höher ist (36). Trotz einer stetigen 

Weiterentwicklung der Therapie birgt eine allogene Stammzelltransplantation nach wie 

vor ein hohes Mortalitätsrisiko, auch wenn dieses in den vergangenen Jahren reduziert 

werden konnte (38). Dabei lag die therapieassoziierte Sterblichkeit, der kein Rezidiv 

voran gegangen war, 200 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation bei 16 % 

und die Gesamtsterblichkeit bei 47 % unabhängig von dem durchgeführten 

Konditionierungsregime (38). Eine weitere Arbeit konnte zeigen, dass sich das 

Überleben in den Jahren zwischen 2006 und 2015 verbessert hat (39). Dabei stieg das 

Überleben von Patienten nach einer Transplantation mit einem identischen HLA-

Spender- was die optimale Bedingung darstellt- auf rund 55 % (39). Dies bedeutet 

jedoch auch, dass noch rund 45 % der Patienten in den Jahren nach einer allogenen 

Stammzelltransplantation damit assoziiert versterben.  

 

Dem Jahresbericht 2016 des „Deutschen Registers für 

Stammzelltransplantation“ (DRST) aber auch der Arbeit von Hatzimichael et al (2010) 

ist zu entnehmen, dass die Zahlen für allogene hämatopoetische 

Stammzelltransplantationen nicht nur in Deutschland kontinuierlich steigen (15,36). Mit 

insgesamt 6400 durchgeführten Stammzelltransplantationen im Jahr 2015 gegenüber 

4218 Fällen im Jahr 2006 zeigte der Bericht, dass diese Art der Therapie eine 

zunehmende Bedeutung erlangt hat (15).  

Nach der Konditionierung und dem Abgleich der sogenannten Humanen Leukozyten 

Antigene (HLA) der Spender- und Empfängerzellen, erfolgt die Übertragung von 

Stammzellen, die im Spender mittels granulocyte-colony stimulating factor (G- CSF) 

(40) mobilisiert wurden, auf den Empfänger. Die früher regelhafte Entnahme der 

Spenderzellen aus dem Knochenmark des Beckenkamms des Spenders rückt dabei 

zunehmend in den Hintergrund gegenüber einer Entnahme aus dem Blut (36). Beim 

HLA-Abgleich handelt es sich um eine Analyse der auf allen kernhaltigen Zellen 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatzimichael%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24198516
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vorkommenden Proteine, die für das Immunsystem und die Unterscheidung zwischen 

körpereigenen und körperfremden Zellen eine wichtige Rolle spielen (41). Eine 

möglichst große Übereinstimmung zwischen Spender und Empfänger ist hierbei 

wichtig um das Risiko einer Abstoßungsreaktion im Sinne einer Graft versus Host 

Disease (GvHD) zu verhindern, da das Risiko dafür direkt mit der Übereinstimmung 

dieser Moleküle korreliert (42–45). Familienangehörige, wie beispielsweise 

Geschwister, bieten bezogen auf HLA-Moleküle die größten Chancen passende 

Spender zu sein und das Risiko einer GvHD zu mindern (46). Weitere wichtige 

Faktoren, die über die Möglichkeit einer Transplantation entscheiden, sind das Alter 

und der Allgemeinzustand. Wobei diese sich jedoch zunehmend durch minder 

aggressive Konditionierungsregime wie das RIC relativieren (36,47). 

 

2.3 Graft versus Host Disease (GvHD)  

Im Rahmen der allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation hat das 

transplantierte Immunsystem unter anderem zwei Effekte auf den Empfänger (48). 

Zum einen kann es zu einer Graft versus leukemia-Reaktion (GvL) kommen. Dabei 

richten sich die Immunzellen des Spenders gegen die Tumorzellen des Empfängers. 

Gleichzeitig richten sich die T-Zellen des neuen Immunsystems aber auch gegen 

weitere Körperzellen des Empfängers, sodass es zur sogenannten GvHD kommen 

kann, bei der das neue, transplantierte Immunsystem das gesunde Gewebe des 

Empfängers unter anderem auf Basis der HLA-Moleküle als fremd erkennt und angreift 

(49).  

Die GvHD ist eine Komplikation im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation, 

die in ihrer akuten Form, laut Angaben des National Institute of Health (NIH), bei etwa 

30- 60 % der Patienten auftreten kann (50). Mit variierenden Angaben zwischen 50-

70 % (50) und 30- 50 % (NIH) betrifft sie in der chronischen Form im Schnitt die Hälfte 

aller Transplantierten (49–52). Die GvHD gilt als Hauptgrund für Mortalität bzw. nicht-

Rezidiv-assoziiertes Versterben (53) bei Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation (44). Die Rate an Todesfällen durch eine akute  GvHD 

beträgt bis zu 30 % (46). Mit Glucokortikoiden, Calcineurininhibitoren und 

experimentellen Therapien wie UV-Licht, Mycophenolatmefotil und Rituximab gibt es 

weitere Therapiemöglichkeiten bei einer GvHD (36). 

Hauptrisikofaktor einer chronischen GvHD ist neben dem Alter und einem weiblichen 



15 

 

Spender bei männlichem Empfänger der Zustand nach einer akuten GvHD (51). Aber 

auch die Art des Transplantats, das Konditionierungsregime und verschiedene HLA-

Allele nehmen einen Einfluss auf das Entstehungsrisiko (36).  

Die sogenannte HLA-Kompatibilität spielt bei der allogenen Stammzelltransplantation 

daher eine große Rolle und beeinflusst maßgeblich das Entstehen der GvHD (44). Laut 

Billingham et al. (1966) spielen dabei insbesondere drei Faktoren eine Rolle (54): 

1. Das Spendermaterial enthält immunkompetente Zellen 

2. Der Empfänger ist nicht fähig diese zu eliminieren  

3. Auf Seiten des Empfängers gibt es Gewebeantigene, die im Spendermaterial 

nicht vorhanden sind und das Spenderimmunsystem diese somit als fremd 

ansieht 

 

Die T-Zell-Depletion im Spendermaterial vor der Transplantation spielt aufgrund dieser 

Annahmen daher eine große Rolle (55,56) um das Risiko einer GvHD zu senken (51) 

und auch älteren Patientengruppen diese Behandlung zugänglich zu machen.  

Die zunächst strenge Unterteilung in  eine akute und eine chronische Verlaufsform der 

GvHD, wobei die akute Form im Zeitraum von 100 Tagen nach der Transplantation und 

die chronische Form nach Ablauf dieses Zeitraums auftritt (44), ist mittlerweile 

weitestgehend überholt. So spielt weniger der Zeitpunkt, sondern vielmehr das 

klinische Erscheinungsbild eine Rolle (44,57,58). Des Weiteren bedeutet eine GvHD 

nicht nur ein erhebliches Risiko für den Patienten, sondern auch die Einschränkung 

des alltäglichen Lebens durch beispielsweise eine verminderte Lebensqualität (51).  

Während die akute Form vor allem die Haut, die Leber und den Gastrointestinaltrakt 

betrifft (44,57), zählt das NIH orale Manifestationen zu den Kriterien um eine 

chronische GvHD zu diagnostizieren (58). Die chronische Form der GvHD betrifft laut 

Daten des NIH bis zu 80 % der Patienten (50). Dabei können sich neben einer 

Mitbeteiligung der Speicheldrüsen, Symptome wie Geschmacksveränderungen, 

Probleme mit der Mundhygiene, dem Sprechen, der Essensaufnahme und vermehrte 

Infektionen, unter anderem solchen mit Candida spp., finden lassen (59).  

 

pH-Wert des Speichels und Anpassung von Candida spp. an den pH-Wert 

Speichel spielt eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des oralen Mikrobioms und bietet 

über antimikrobielle Proteine wie beispielsweise Lysozym oder Lactoferrin einen 

Schutz vor oralen pathogenen Keimen (60). Darüber hinaus sorgen Bestandteile wie 
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Phosphat, Bicarbonat und Urea für die Regulation des pH-Werts des Speichels (61). 

Der pH-Wert des Speichels liegt zwischen 6-7, wobei er bei niedriger SFR Werte unter 

6 und bei hoher SFR Werte von knapp unter 8 annehmen kann (61). Die Pufferfunktion 

des Speichels ist wichtig zum Ausgleich von Säuren, beispielsweise innerhalb der 

Zahnplaque oder der Nahrung (61,62). Die Menge an Bicarbonat im Speichel als Puffer 

steigt bei hohen SFR stark an, sodass sich bei einer hohen SFR auch ein erhöhter pH-

Wert ergibt (62).  

Zur Anpassung an sich ändernde pH-Werte haben Hefepilze die Möglichkeit sich über 

bestimmte Gene (PHR1 und PHR2) anzupassen (63,64) und trotz veränderter pH-

Werte Zellwandsynthese bzw. eine morphologische Veränderung der Zellwand zu 

betreiben (65), welche für Adhäsion und Invasion von menschlichen Epithelien wichtig 

ist (63). Darüber hinaus sind Hefen wie C. albicans aber auch selbst in der Lage Säure 

zu produzieren (66). 

 

Speichel-pH-Wert-Änderungen bei abnehmender SFR und nach allogener 

Stammzelltransplantation 

In einer Studie mit Patientinnen vor und nach der Menopause konnte gezeigt werden, 

dass eine abnehmende SFR in der Menopause mit einer Verminderung des pH-Werts 

des Speichels einherging (67). Auch konnte eine Studie mit Patienten vor und nach 

Bestrahlung der Hals-/Kopf-Region zeigen, dass die Patienten neben einer reduzierten 

SFR auch einen niedrigeren pH-Wert aufwiesen (7). 

Boer et al. (2015) untersuchten neben der SFR vor und nach allogener 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation auch die Zusammensetzung des 

Speichels (68). Dabei konnte festgestellt werden, dass acht bis zehn Tage nach 

allogener Stammzelltransplantation die SFR zwar zunahm, Phosphat als Bestandteil 

des Puffersystems im Speichel jedoch abnahm (68). Im Gegensatz dazu konnten 

andere Autoren eine herabgesetzte Pufferkapazität des Speichels bei gleichzeitiger 

Verminderung der SFR im Zusammenhang mit einer GvHD beschreiben (69,70).  

Studien, die den Speichel-pH-Wert im Verlauf nach einer allogenen 

Stammzelltransplantation untersuchten oder ihn in Zusammenhang mit der oralen 

Besiedlung mit Candida spp. brachten, konnten nicht gefunden werden.  
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2.3 Speichelfließrate bei allogener Stammzelltransplantation 

Speichel 

Speichel wird im Mundraum von jeweils drei großen, paarig angelegten 

Speicheldrüsen, sowie einer Vielzahl an kleinen Speicheldrüsen, die über den 

Mundraum verteilt sind, produziert (61). Die einzelnen Speicheldrüsen produzieren 

dabei Speichel von unterschiedlicher Beschaffenheit, wobei dieser mukös, serös oder 

gemischt mukoserös sein kann (61). Dabei produzieren die sogenannten 

Ohrspeicheldrüsen (Glandula parotidea) vor allem serösen, die submandibulären 

(Glandula submandibularis) und sublingualen (Gl. Sublingualis) Drüsen eher gemischt 

mukoserösen Speichel und die kleinen, verteilten Speicheldrüsen vor allem mukösen 

Speichel (61). Dabei teilt sich die Menge, die von den unterschiedlichen Drüsen 

produziert unter unstimulierten Bedingungen so auf, dass der Großteil mit rund 65% 

von den submandibulären Speicheldrüsen, ca. 20 % von den Ohrspeicheldrüsen und 

ca. 8% von den sublingualen Speicheldrüsen produziert wird (61). Wird die SFR 

stimuliert, übernehmen die Ohrspeicheldrüsen fast 50 % der gesamten 

Speichelproduktion (61).  

 

Methoden der SFR-Messung und Einfluss der Messmethode auf das Ergebnis 

Bei der Beurteilung der Mundtrockenheit und der SFR wird unterschieden zwischen 

dem subjektiven Gefühl des Patienten einer Mundtrockenheit (Xerostomie) und der 

objektivierbaren Verminderung der Speichelfließrate (Hyposalivation) (71). Patienten, 

die an Mundtrockenheit leiden, können eine verminderte SFR aufweisen, aber keine 

Symptome bemerken und umgekehrt (72). Eine Xerostomie tritt bei unter 65-Jährigen 

in ca. 20 % und bei über 65-Jährigen in über 40 % der Fälle auf (71).  

Die Reduktion der SFR kann auf verschiedene Arten gemessen werden (73). So kann 

neben der Messung der Speichelproduktion jeder einzelnen Speicheldrüse auch die 

Gesamtspeichelmenge erfasst werden (74). Der Anteil an Speichel, der von den 

kleinen Speicheldrüsen produziert wird, beträgt circa 10 % der Gesamtmenge des 

Speichels und kann bei der Messung der Funktion einzelner Speicheldrüsen nicht 

miterhoben werden (75).  

Darüber hinaus kann die SFR stimuliert oder nicht stimuliert bestimmt werden, wobei 

es einen deutlichen Unterschied zwischen der Menge an Ruhespeichel und der 

stimulierten Speichelmenge gibt (75). Bei der stimulierten Messung kaut der Patient 

zum Beispiel (z.B.) vor der Messung für eine Minute eine definierte Menge einer 
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Paraffintablette mit etwa einer Kaubewegung pro Sekunde und sammelt im Anschluss 

für fünf Minuten den Speichel (71).  

Die unstimulierte Messung der Speichelfließrate erfolgt in der Regel analog, allerdings 

ohne vorheriges Kauen einer Tablette. Dabei kann noch einmal unterschieden werden, 

ob der Patient den Speichel im Mund sammelt und regelmäßig ausspuckt oder ob der 

Patient den Speichel kontinuierlich über die Unterlippe aus dem Mund laufen lässt 

(74,76). Eine Studie von Bookman et al. (2011) wandte beide Messmethoden- die 

stimulierte und die unstimulierte Messung- bei einem Kollektiv von Patienten an, die 

am Sjögren-Syndrom erkrankt waren, und zeigte, dass unter den Patienten mit 

Mundtrockenheit rund 58 % eine abnormale unstimulierte SFR und dagegen nur circa 

15 % eine nicht normwertige stimulierte SFR zeigten (77). Auch Hayashida et al. (2015) 

testeten in einer Studie beide Methoden zur Messung der SFR bei Patienten mit 

Mundtrockenheit (78). Zeigte die Gruppe der Sjögren-Syndrom-Patienten bei beiden 

Untersuchungsmethoden eine Verminderung der SFR, ließ sich in der Gruppe mit 

neurologischen und neuropsychiatrischen Patienten nur eine verminderte 

unstimulierte SFR finden, wohingegen die stimulierte SFR keine Auffälligkeit zeigte 

(78). Auch Daikeler et al. (2013) stellten in einer Studie beide Messmethoden an einem 

Studienkollektiv aus 44 Stammzelltransplantations-Patienten gegenüber (79). 

Allerdings ermittelten sie mit einem Anteil von 20 % häufiger eine verminderte SFR mit 

der stimulierten Methode als mit 11 % bei der unstimulierten Messung (79). Allerdings 

wurde hier für die unstimulierte Messmethode die Grenze zur Hyposalivation bei 

0,1ml/min gezogen (79). Mauramo et al. (2017) konstatierten sogar, dass eine 

unstimulierte Messung der SFR Vorteile gegenüber der stimulierten Messung zeigt, da 

die Speichelproduktion den Großteil des Tages nicht aktiv stimuliert wird und dies 

daher eher physiologischen Zuständen entspricht (80). (Tabelle 1) 

 

Methoden der Messung der Speichelfließrate (ml/min) 

Autoren  Nicht stimulierte Speichelfließrate  

Korting et al. 
(1953) (81) -Messung des sich am Mundboden sammelnden Speichels über 2 Stunden  

Gutman et al. 
(1974) (76)   -Sammeln des Speichels über 10 Minuten durch Spucken in ein Gefäß  

Dawes et al. 
(1987) (74)   

-Sammeln des Speichels über 5 Minuten, wobei der Speichel über die 
Unterlippe in ein Gefäß tropft 

    
-Sammeln des Speichels über eine Watterolle im Mundboden für 5 Minuten, 
die anschließend gewogen wird  
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Sreebny et al. 
(1992) (40) 

-Sammeln des Speichels über sechs Minuten, wobei alle zwei Minuten 
ausgespuckt wird  

Autoren Stimulierte Speichelfließrate  

Hahnel (71) 
-Stimulation durch Kauen von Paraffinwachs (mechanische Stimulation) und 
Sammeln des Speichels über fünf Minuten 

Dawes et al. 
(1987) (74) 

-Stimulation mit einer Zitronensäure- Tablette (chemische Stimulation) und 
Sammeln des Speichels über zwei Minuten, wobei der Patienten alle 30-60 
Sekunden ausspuckt  

Tabelle 1: Methoden der Speichelfließraten-Messung  

 

Neben der reinen Messung spielen auch die Bedingungen vor und während der 

Probenerhebung, z.B. die Uhrzeit der Speichelsammlung, eine Rolle, da es im 

Tagesverlauf zu zeitlichen Schwankungen der SFR kommt (82). Daneben unterliegt 

die Produktion des Speichels verschiedenen Stimuli, chemischer, olfaktorischer, 

psychischer und mechanischer Art, weshalb neben einer ruhigen Atmosphäre und 

reizarmen Umgebung eine Nahrungs- und Nikotinkarenz sowie der Verzicht auf 

Mundhygienemaßnahmen vor der Probengewinnung empfohlen wird (83).  

 

Bei der Beurteilung der gesammelten Speichelmenge lassen sich in der Literatur 

verschiedene Angaben zur Bewertung einer Verminderung der Speichelmenge bzw. 

zur Einteilung einer Hyposalivation finden (73,84,85). (Tabelle 2) 

 

Beurteilung der Speichelfließrate (ml/min)  

Autoren  nicht stimulierte Speichelfließrate (ml/min) 

Ericsson und 
Hardwick et al. 
(1978) (69) 

sehr niedrig (< 0,1 
ml/min) 

niedrig (0,1- 0,25 
ml/min) 

normal (0,25- 
0,35 ml/min) 

  

Stratmann et al. 
(2000) (81) 

Xerostomie (> 0,1 
ml/min) 

Hyposalivation (0,1- 
0,25 ml/min) 

Normsalivation 
(0,25- 1 ml/min) 

Hypersalivation 
(> 1 ml/min) 

Karbach et al. 
(2012) (82) 

Hyposalivation Grad 
III (0 ml/min) 

Hyposalivation Grad 
II (< 0,1 ml/min) 

Hyposalivation Grad I (0,1- 0,25 
ml/min) 

Nadig et 
al. (2017) 
(83) 

  
Hyposalivation (< 
0,1 ml/min) 

Normsalivation (0,1-
1 ml/min) 

Hypersalivation (> 1 ml/min) 

Autoren  stimulierte Speichelfließrate (ml/min) 

Ericsson und 
Hardwick et al. 
(1978) (69) 

sehr niedrig (< 
0,7ml/min) 

niedrig (0,7- 0,9 
ml/min) 

Normsalivation 
(1-3 ml/min) 

 
  

Stratmann et al. 
(2000) (81) 

Xerostomie (> 0,5 
ml/min) 

Hyposalivation (0,5- 
1 ml/min) 

Normsalivation 
(1- 3,5 ml/min) 

Hypersalivation 
(> 3,5 ml/min) 
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Nadig et 
al. (2017) 
(83) 

  Hyposalivation (< 
0,5 ml/min) 

Normsalivation (0,5- 
3,5 ml/min) 

Hypersalivation (> 3,5 ml/min) 

Tabelle 2: Bewertung der Speichelfließrate   

 

Verminderung der Speichelfließrate im Rahmen von Krankheiten und Therapien 

Eine Reduzierung der Speichelfließrate kann immer dann entstehen, wenn die 

Speicheldrüsen im Rahmen einer Erkrankung oder einer Therapie, beispielsweise 

einer Chemo- oder Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich in Mitleidenschaft 

gezogen werden (73,86–90). So zeigt sich mit zunehmendem Alter durch eine gehäuft 

Therapiebedürftigkeit im Rahmen von Erkrankungen eine zunehmende Zahl an 

Patienten mit Xerostomie und verminderter SFR (91–93).  

Neben einer Bestrahlung des Kopf- und Halsbereiches oder einer Chemotherapie 

können aber auch Autoimmunerkrankungen wie das Sjögren-Syndrom durch 

Schädigung der exokrinen Drüsen  zu einer Reduzierung der SFR führen (94–97). So 

beschrieben Saccucci et al. (2018), dass eine orale Manifestation oft am Anfang einer 

Autoimmunerkrankung steht (98). Daneben führen auch verschieden Medikamente zu 

einer Abnahme der Speichelproduktion (99,100). So kann es laut Park et al. (2017) bei 

Einnahme antimuskarinerger Medikamente zu einer Reduktion der Speichelproduktion 

kommen (101). Aber auch Antipsychotika sowie eine Vielzahl weiterer Medikamente 

können zu einer Verminderung der SFR führen (71,102). 

 

Reduktion der Speichelfließrate zum Zeitpunkt der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation: Einfluss von Medikamenten und GvHD 

Die Konditionierung mit Chemotherapeutika der Patienten vor einer allogenen 

Stammzelltransplantation führt häufig zu einer Reduktion der SFR durch 

Beeinträchtigung der Speicheldrüsen (5,103). Chemotherapeutika wie Methotrexat 

(MTX) und Etoposid waren im Speichel von Patienten nachweisbar (5). Darüber hinaus 

ließ sich eine veränderte Zusammensetzung des Speichels in Bezug auf Antikörper, 

Cytokine und Enzyme sowie ein vermindertes Speichelvolumen beobachten (5). Eine 

tierexperimentelle Studie mit Ratten von McBride et al. (1987) konnte zeigen, dass 

MTX einen reduzierenden Effekt auf das Gewicht der Ohrspeicheldrüse sowie das 

Speichelvolumen dieser hatte (104). 

Zusätzlich kann eine GvHD als Folge einer allogenen Stammzelltransplantation den 

Speichelfluss durch Schädigung der Speicheldrüsen reduzieren (105). Gomes et al. 



21 

 

(2013) konnten nachweisen, dass sich bei einer GvHD Symptome wie eine subjektive 

Xerostomie (57 %), eine objektiv nachweisbare Verminderung der SFR (48 %), und 

orale Läsionen (89 %) entwickeln können (106). Boer et al. (2010) konnten ebenfalls 

einen Zusammenhang zwischen oraler GvHD, dem Auftreten von Xerostomie und 

einer Hyposalivation aufzeigen (107). 

 

Verlauf der Speichelfließrate nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation 

Laaksonen et al. (2011) veröffentlichten eine prospektive klinische Studie über einen 

Verlauf von zwei Jahren mit 226 Patienten, die allogen stammzelltransplantiert wurden, 

in der die stimulierte SFR untersucht wurde (108). Die Patienten wurden vor der 

allogenen Stammzelltransplantation und sechs, 12 und 24 Monate nach der 

Transplantation untersucht (108). Dabei konnte gezeigt werden, dass nach sechs 

Monaten die niedrigste SFR nachzuweisen war (108). 12 Monaten nach allogener 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation war die SFR weiterhin reduziert, zeigte 

aber bis zu dem Untersuchungszeitpunkt nach 24 Monaten wieder eine Zunahme 

(108). Insgesamt wiesen 24 Monate nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation weniger Patienten eine reduzierte SFR auf als vor der 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation (108). Auch Mauramo et al. 

(2017) untersuchten die stimulierte SFR bei Patienten vor der allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation sowie sechs und 12 Monate danach (80). 

Die SFR lag in dem untersuchten Patientenkollektiv von 118 Patienten ein Jahr nach 

der allogenen Stammzelltransplantation höher als vor der allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation (80). In dieser Studie konnte keine 

Assoziation zwischen Medikation, demographischen Faktoren oder 

therapieassoziierten Umständen wie einer GvHD und dem Entstehen einer 

Verminderung der SFR gefunden werden (80). Dieser Erkenntnis deckt sich mit den 

Ergebnissen von Imanugli et al. (2010) (105). Auch waren Patienten nach allogener 

und autologer hämatopoetischer Stammzelltransplantation ähnlich häufig betroffen 

(80). Mauramo et al. (2017) kamen zu dem Schluss, dass die Entstehung einer 

Verminderung der SFR multifaktorieller Genese sein muss und weitere Faktoren eine 

Rolle spielen müssen (80). Dabei sahen Mauramo et al. (2017) auch den Stress einer 

solchen Untersuchung im Rahmen einer schweren Erkrankung und das 

möglicherweise gesunkene Stresslevel 12 Monate nach der Stammzelltransplantation 



22 

 

als mögliche Ursache des Verlaufs der SFR (80). Von Hull et al. (2012) wurden der 

Verlauf der SFR bei 88 Patienten bis zu sechs Jahren nach der allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation dokumentiert (109). Die Xerostomie 

stellte die häufigste Beeinträchtigung der Patienten dar (109). Die Zahl der Patienten 

mit einer normalen SFR war 5 bis 6 Jahre nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation doppelt so hoch als zum Zeitpunkt sechs Monate nach der 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation (109). Auch eine prospektive 

Fallkontrollstudie mit 44 Patienten nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation, bei der die Langzeitüberlebenden mit ihren Spendern 

verglichen wurden, konnte zeigen, dass auch in diesem Patientenkollektiv 

Hyposalivation eine häufige Folge der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation darstellte (79).  

In Ergänzung zu diversen Studien, die den Langzeitverlauf der SFR nach einer 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation untersuchten, veröffentlichten 

Boer at al. (2015) eine Studie, in der die Patienten bereits acht bis zehn Tage, sowie 

80-100 Tage nach der allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation 

untersucht wurden (68). Hier konnte, deckungsgleich zu anderen Studien, eine 

verminderte SFR nach 80-100 Tagen festgestellt werden, allerdings zeigt sich auch 

acht bis zehn Tagen nach der allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation 

eine signifikante Erhöhung der SFR (68). Eine weitere Studie, die drei Tage vor und 

sieben Tage nach einer autologen Stammzelltransplantation die SFR maß, konnte 

dagegen keinen signifikanten Unterschied in der Menge an produziertem Speichel 

feststellen (110). 

 

2.4 Besiedlung mit Candida species  

Orale Besiedlung mit Candida species in der Normalbevölkerung 

Pilzarten stellen mit rund 0,1 % nur einen sehr geringen Teil des menschlichen 

gastrointestinalen Mikrobioms dar (111). Dennoch können sie für schwerwiegende 

Infektionen verantwortlich sein und lassen sich gehäuft auf entzündeter 

gastrointestinaler Schleimhaut wiederfinden (111–113). Dies besonders dann, wenn 

das bakterielle Mikrobiom oder das Immunsystem beeinträchtigt ist (113,114). 

Unter den verschiedenen Pilzarten stellen auch Candida spp. einen Teil des dieses 

Mikrobioms und so auch des Mundraumes bei gesunden Patienten dar (115–117). 
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Neben C. albicans konnten bereits zahlreiche weitere Candida spp. wie beispielsweise 

C. parapsilosis oder C. lusitaniae sowie C. glabrata und C. krusei als auch viele weitere 

in verschiedenen Studien isoliert werden (114). Darüber hinaus konnten Auchtung et 

al. (2018) feststellen, dass alle in Stuhlproben gefundenen Arten ihren Ursprung in der 

Mundhöhle oder in der Nahrung haben (112). Neben Candida spp., Aspergillus species, 

Pichia spp., Saccharomyces spp., Penicillium spp. oder Malassezia spp., die sich 

regelmäßig finden lassen, gibt es eine Vielzahl weiterer Pilzarten, die sich nur 

sporadisch isolieren lassen (117–119). Dabei muss unterschieden werden zwischen 

Pilzarten, die den Gastrointestinaltrakt nur vorübergehend besiedeln und solchen, die 

wie C. albicans dauerhafte Besiedler darstellen (112,113). Bei der gesunden 

Bevölkerung ist C. albicans mit rund 40- 85 % für die Besiedlung hauptverantwortlich 

(115,120–122). Darüber hinaus können Hefen nicht nur den Gastrointestinaltrakt, 

sondern auch die Genitalregion besiedeln (122).  

Die Angaben zur Häufigkeit einer Besiedlung mit Candida spp. innerhalb der gesunden 

Bevölkerung variieren stark, wobei sich Angaben zwischen 2 % und 40- 80 % finden 

lassen (120,123,124). Von rund 200 Candida spp. sind allerdings nur rund 10 für den 

Menschen pathogen (120).  

 

Orale Besiedlung mit Candida species sowie weiteren Pilzarten bei allogener 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation 

Omrani et al. (2017) schrieben in einem Artikel über Komplikationen der 

Stammzelltransplantation, dass Patienten nach einer solchen Transplantation einem 

erhöhten Risiko für invasive Pilzinfektionen ausgesetzt sind (125). Bei allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantationen treten in sechs bis acht Prozent der 

Fälle invasive Pilzinfektionen auf (125).  Auch Tamura et al. (2008) beschrieben die 

Gefahr einer invasiven Pilzinfektion bei Patienten nach allogener und autologer 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation, wobei hier die allogene Form der 

Stammzelltransplantation und eine akute GvHD als wichtige Risikofaktoren genannt 

wurden (126). Hierbei hat sich allerdings das Spektrum der Erreger in der 

Vergangenheit verändert (127–129). Dabei spielen seit der Etablierung von Fluconazol 

in erster Linie Schimmelpilze im Gegensatz zu Candida spp. eine führende Rolle (127). 

Auch Maertens et al. (2007) kamen in einer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass 

Candida spp., vor allem C. albicans, seit der Einführung von Azolen als Prophylaxe-

Medikamente gegenüber Schimmelpizen wie Aspergillus spp., Zygomyceten und 
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Fusarium spp. an klinischer Bedeutung verloren haben (128). 

Girmenia et al. (2011) analysierten Daten zur Besiedlung mit Candida spp. bei 

Patienten nach allogener und autologer hämatopoetischer Stammzelltransplantation 

(129). Auch hier wurde bestätigt, dass mittlerweile die Mehrheit der invasiven 

Pilzinfektionen durch Schimmelpilze verursacht wird (129). Allerdings besteht ein 

Mangel an prospektiven Daten zu Besiedlung mit Candida spp. bei Patienten nach 

Stammzelltransplantation, da sich viele Arbeiten nur retrospektiv mit dem Thema 

beschäftigten (129). Außerdem gab es laut Girmenia et al. (2011) hauptsächlich 

prospektive Studien zu Patienten, die zwar das Thema Besiedlung und Infektion mit 

Candida spp. aufgriffen, aber nicht bei Patienten mit hämatologischen 

Grunderkrankungen und Stammzelltransplantation (129). Und das obwohl eine 

invasive Candida spp.-Infektion bei diesen Patienten mit einer hohen Mortalität 

verbunden ist (130–133). Eine invasive Infektion durch Candida spp. betrifft zwar nur 

einen geringen Teil der Patienten (132,134–136), laut Kuster et al. (2018) rund zwei 

Prozent der Patienten, kann aber schwerwiegende Folgen haben und liegt mit einer 

12-Wochen Sterblichkeit zwischen 20- 49 % über der von invasiven Pilzinfektionen 

durch Aspergillus spp. (knapp 36 %) (133,134,137,138). Im Falle einer invasiven 

Candida spp.-Infektion sprechen Bodey et al. (2002) von einer 30-Tage Sterblichkeit 

von knapp 40 % (132). Eine Multicenter-Studie von Kuster et al. (2018) zu Patienten 

nach allogener Stammzelltransplantation konstatierte ebenfalls, dass die Datenlage 

auch im Jahr 2018 bezüglich invasiver Pilzinfektionen speziell bei allogen 

stammzelltransplantierten Patienten spärlich sei (133).  

Dabei spielen non-C. albicans-Stämme laut der Mehrheit die Hauptrolle, wobei 

insbesondere C. krusei und C. glabrata bei Patienten mit hämatologischen 

Grunderkrankungen, Stammzellransplantation und Neutropenie für eine invasive 

Infektion verantwortlich sind und die Prophylaxe einen Einfluss zu haben scheint 

(132,134–136). C. glabrata war dabei laut Bodey et al. (2002) mit der größten 

Sterblichkeit assoziiert (132). Sipsas et al (2009) dagegen kamen in einer 

retrospektiven Studie zu hämatologischen Pateinten zu dem Ergebnis, dass C. 

glabrata und C. krusei als Verursacher einer invasiven Infektion gegenüber C. 

parapsilosis und C. tropicalis an Bedeutung verlieren (139). Und Jantunen et al. (2004) 

konnten im Gegensatz zu Marr et al. (2000) C. albicans als Hauptverursacher 

ausmachen (137,138). Diese Kontroversen erklären, weshalb neben C. krusei und C. 

glabarat weitere non-C. albicans-Stämme für eine hämatogene Candidiasis eine 
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Bedeutung haben und eine genaue Analyse der verursachenden Candida spp. sowie 

eine angepasste Therapie wichtig ist (140,141).  

Es gibt neben den bereits erwähnten Arbeiten (132,133,137–139,141) einige weitere 

Studien, die sich mit der Thematik von invasiven Pilzinfektionen bei hämatologischen 

Patienten beschäftigen (142–146). Jedoch fanden sich keine Arbeiten, die einen 

umfassenden Langzeitüberblick über die Besiedlung mit Candida spp., den Bezug zur 

SFR und die Sensibilität gegenüber verschiedenen Antimykotika im Vergleich bei 

Patienten vor und nach einer allogenen Stammzelltransplantation untersuchten. 

 

Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit Candida species und der 

Speichelfließrate  

Der Zusammenhang zwischen einer Verminderung der SFR und einer vermehrten 

oralen Besiedlung mit Candida spp. wurde bereits in einigen Studien nachgewiesen, 

wobei Patienten mit Xerostomie, Sjögren-Syndrom sowie Patienten nach Bestrahlung 

des Hals-/Kopfbereiches untersucht wurden (86,147–150). Dabei wurde zum Teil 

sowohl die qualitative als auch die quantitative orale Besiedlung mit Candida spp. 

bestimmt und eine Candida spp.-Besiedlung mit mehr als > 400 KBE/ml im Speichel 

als eine hohe Besiedlung eingestuft (147,149,151). Es konnte nachgewiesen werden, 

dass eine Verminderung der SFR mit einer Erhöhung der oralen Besiedlung (KBE/ml) 

mit Candida spp. im Speichel einhergeht (3,149). In einer weiteren Studie mit 

Xerostomie-Patienten konnte Torres et al. (2003) zwar keinen quantitativen 

Zusammenhang zwischen der SFR und der Anzahl an KBE/ml nachweisen, jedoch 

ließ sich ein Zusammenhang zwischen einer Verminderung der SFR und einer 

vermehrten Besiedlung mit C. albicans und C. parapsilosis feststellen (152). 2007 

untersuchten Torres et al Gruppen von Patienten mit reduzierter SFR (153). Dabei 

zeigte sich, dass eine Stimulation der SFR zu einer Verminderung der Besiedlung 

(KBE/ml) mit Candida spp. im Speichel führte (153).   

Tapper-Jones et al (1980) konnten in einer Fallkontrollstudie mit an Sjögren-Syndrom 

erkrankten Patienten nachweisen, dass diese nicht nur häufiger im Gegensatz zu den 

Kontrollen eine Besiedlung mit Candida spp. zeigten, sondern darüber hinaus auch 

eine höhere Besiedlung mit Candida spp. aufwiesen (150). 

Den Zusammenhang zwischen einer Reduktion der SFR und einer erhöhten 

Besiedlung (KBE/ml) mit Candida spp. im Speichel wurde ebenfalls bei Patienten nach 

Hals- und Kopfbestrahlung beschrieben (85,87). Beide Studien konnten neben einer 
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Reduktion der SFR auch eine positive Korrelation zwischen einer Verminderung der 

SFR und der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel feststellen (86,87). Die klinische 

Studie von Karbach et al. (2012) mit Patienten nach Kopf-/Halsbestrahlung kam bei 

der Analyse der Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida spp. im Speichel zu dem 

Ergebnis, dass die Patienten mit der geringsten SFR auch die höchste Besiedlung 

(KBE/ml) mit Candida spp. im Speichel zeigten (85). Eine Studie, die die Besiedlung 

mit Candida spp. im Zusammenhang mit der Entwicklung der SFR vor und nach einer 

allogenen Stammzelltransplantation untersuchte, konnte bei der Literaturrecherche 

nicht ausfindig gemacht werden. 

  

Sensibilität von Candida species gegenüber Antimykotika 

Es gibt eine Vielzahl an Antimykotika, wobei Polyene, Allylamine, Azole und 

Echinokandine die vier größten Klassen darstellen (154). Polyene (Amphothericin B, 

Nystatin) wirken porenbildend (154). Allylamine (Tolnaftat, Terbinafin, Pentamycin) und 

Azole (z.B. Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, Isavuconazol, 

Ketoconazol) stören die Ergosterolsynthese (154). Echinocandine (Caspofungin, 

Micafungin, Anidulafungin) nehmen Einfluss auf die Zellwandsynthese (154). Daneben 

gibt es noch Morpholin-Derivate (Amorolfin), Pyrimidine (Flucytosin), Pyridinon-

Derivate (Ciclopirox) oder Farbstoffe (Gentianaviolett) (154). 

Zur antimykotischen Prophylaxe von Patienten mit hämatologischen Neoplasien nach 

einer Stammzelltransplantation und in prolongierter Neutropenie werden laut der 

aktuellen Leitlinie folgende, in der vorliegenden Studie getestete, Antimykotika 

empfohlen (155): 

- Posaconazol 

- Amphotericin B 

- Micafungin 

- Fluconazol  

- Voriconazol 

- Itraconazol 

 

In der Leitlinie „Antimykotische Primärprophylaxe bei Patienten mit hämatologischen 

Neoplasien“ wird Micafungin als weiteres Antimykotikum für die Prophylaxe bei 

prolongierter Neutropenie empfohlen(155), welches in der Vorgängerversion dieser 

Leitlinie, die bis 2015 Gültigkeit hatte, noch nicht auf der Liste der Empfehlungen für 
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Patienten mit hämatologischen Neoplasien stand.  

Neu hinzugekommen ist ebenfalls Isavuconazol (155). Dies ist im Zusammenhang 

damit zu sehen, dass neben Candida spp. auch Aspergillus spp. eine Rolle bei 

invasiven Pilzinfektionen spielen und bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien 

anteilsmäßig vor den Candida spp.-Infektionen liegen (156,157). Aber auch weil 

vermehrt azolresistente Aspergillus spp.-Stämme nachgewiesen werden konnten (12) 

sowie eine Tendenz hinzu non-C. albicans-Stämmen zu beobachten ist (12,158). 

Neben einer Veränderung des Spektrums an Candida spp. unter Chemotherapie 

verdient die zunehmende Entwicklung von Resistenzen Aufmerksamkeit (158). C. 

glabrata gilt als weitgehend resistent gegenüber Fluconazol (159). Auch eine 

Kreuzresistenz gegenüber anderen Azolen ist bei C. glabrata zu vermuten (160). C. 

krusei ist als intrinsisch resistent gegenüber Fluconazol anzusehen (161).  

 

In einer klinischen Studie mit Patienten, die an einer AML erkrankt waren, konnten 

Glasmacher et al. (1998) zeigen, dass eine Prophylaxe mit Itraconazol zu einer 

signifikanten Senkung der durch invasive Pilzinfektionen bedingten Mortalität führte 

(162). Allerdings konnten Glasmache et al. (1999) in einer weiteren klinischen Studie 

mit neutropenen Patienten mit hämatologischen Grunderkrankungen zeigen, dass die 

durchschnittliche Konzentration von Itraconazol im Blut einen entscheidenden Einfluss 

hatte (163) . Lag diese unter einer Grenze von 500ng/ml so entwickelten die Patienten 

deutlich häufiger eine invasive Pilzinfektion (163). Ein Review von Glasmacher et al. 

(2005), dass im Vergleich die Wirksamkeit von Fluconazol, Itraconazol und 

Amphotercin B als Prophylaxe bei neutropenen Patienten mit hämatologischen 

Grunderkrankungen und Patienten nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass Fluconazol in der 

kurzeitigen Anwendung nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation 

einen guten Effekt hatte, Itraconazol aber als langfristiges Prophylaxe-Medikament 

überlegen war (164). Auch in dieser Übersicht kamen Glasmacher et al. (2005) zu dem 

Ergebnis, dass die Dosierung von Itraconazol entscheidend ist (164). Oren et al. (2006) 

dagegen kamen zu dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied im Auftreten von 

invasiven Candida spp.-Infektionen unter Itraconazol- oder Fluconazol-Therapie gab 

(165).  
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Es fanden sich bei der Recherche einige weitere klinische Studien und Reviews, die 

sich mit dem Thema Antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit hämatologischen 

Grunderkrankungen beschäftigten (166–170). Dabei waren die Ergebnisse jedoch 

nicht eindeutig und zum Teil widersprüchlich.  

Eine klinische randomisierte Studie von Koh at al. (2002) verglich beispielsweise die 

Effektivität von Fluconazol gegenüber Amphothericin B bei Patienten nach autologer 

oder allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation und konnte keinen 

Unterschied in der Wirksamkeit beider Medikamente finden (171). Eine 

Übersichtsarbeit von Arning et al. (1994) dagegen ergab gerade bei Patienten nach 

allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation eine gute Wirksamkeit von 

Fluconazol, allerdings oft auch eine verminderte Wirksamkeit bei non-C. albicans spp. 

(170). Robenshtok et al. (2007) konnten in einem Review die Überlegenheit von 

Posaconazol gegenüber Fluconazol bei Patienten nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation in Bezug auf die Gesamtsterblichkeit belegen (172). Darüber 

hinaus findet zunehmend eine Selektion resistenter Candida spp.-Stämme gegenüber 

dem Standard Fluconazol statt (129,132,136,138). 

 

Relativ einheitliche Ergebnisse in der Literatur ließen sich jedoch bezüglich der 

Wirksamkeit von Micafungin finden (125,173–178). Ziakas et al. (2014) konnten in 

einer Metaanalyse zeigen, dass Micafungin eine geringe Überlegenheit gegenüber 

Fluconazol bei der Verhinderung von Hefepilzinfektionen und solchen durch 

Aspergillus spp. zeigte (179). Ziakas et al. (2014) beschrieben, dass Fluconazol zwar 

das am besten in Studien dokumentierte Antimykotikum ist, Micafungin, Voriconazol 

und Posaconazol aber möglicherweise genauso wirksam oder sogar überlegen sein 

könnten (179). Weitere Studien verglichen die Wirksamkeit von Echinokandinen wie 

Micafungin mit der von Itraconazol, Fluconazol oder Voriconazol bei Patienten nach 

einer Stammzelltransplantation (125,173–175,180). Dabei zeigte sich insgesamt eine 

Gleichwertigkeit oder sogar Überlegenheit von Micafungin sowie weniger 

Nebenwirkungen verglichen mit Itraconazol oder Amphothericin B (125,143,173,180). 

Auch die Möglichkeit einer intravenösen Applikation von Micafungin bot Vorteile (181–

183). Lee et al (2017) kamen jedoch zu dem Schluss, dass es noch weiterer Studien 

bedarf (173). Dies deckt sich mit der Erkenntnis, dass sich bereits Daten zu 

Resistenzen gegenüber Echinokandinen finden lassen (184–188). Chrenkova et al. 

(2014) veröffentlichten einen Fall einer an einer invasiven C. albicans-Infektion 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrenkova%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25025677
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verstorbenen Patientin nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation 

eines AML-Rezidivs (184). Die Autoren beschrieben C. albicans als sensibel 

gegenüber allen Antimykotika und nicht bekannt für eine potente Resistenzbildung 

(184). Eine post-mortem Untersuchung der Patientin ergab jedoch eine 

Resistenzbildung gegenüber Echinocandinen (184). Auch konnten bereits resistente 

C. glabrata-Stämme gegenüber Echinokandinen nachgewiesen werden (186,187). 

Eine Studie von Kimura et al. (2017) beschäftigte sich ebenfalls mit invasiven Candida 

spp.-Infektion und konnte zeigen, dass obwohl eine in vitro-Testung in 85% der Fälle 

eine Sensibilität gegenüber Micafungin ergab, es trotzdem unter Therapie zu einer 

Infektion kam (189).  

 

Ein weiteres Problem, dass sich bei der Durchsicht der Literatur zeigte ist, dass nicht 

die bloße Wirksamkeit einer antimykotischen Prophylaxe für die Auswahl entscheidend 

ist, sondern auch individuelle Risikofaktoren, Verträglichkeit beziehungsweise 

unerwünschten Nebenwirkungen, die Wirksamkeit gegenüber Pilzen, die nicht zu 

Candida spp. zählen, sowie Kosten und lokale Unterschiede bezüglich gehäuft 

nachgewiesener Pilzarten (125,129,190). 

So kamen verschiedene Autoren zu dem Ergebnis, dass die antimykotische Aktivität 

gegenüber non-Candida-Pilzen ein entscheidender Faktor bei der Wahl der 

passenden Therapie ist (125,129,190).  

Laut Girmenia et al. (2011) sind Schimmelpilze heutzutage für den Großteil der 

invasiven Pilzinfektionen bei hämatologischen Patienten verantwortlich (129). Dabei 

zeigten sich laut Girmenia et al. (2011) neuere Antimykotika wie Micafungin, 

Voriconazol und Posaconazol gegenüber dem Standard Fluconazol nicht unterlegen 

(129). So gilt laut Girmenia et al. (2011) Posaconazol als das Mittel der Wahl zur 

Prophylaxe bei Patienten mit schwerer GvHD auch aufgrund seiner besseren 

Wirksamkeit gegenüber Schimmelpilzen im Vergleich zu Fluconazol (129). Dabei ist 

allerdings die erschwerte mukosale Aufnahme von Posaconazol bei Mukositis ein 

Problem, was eine Überwachung des Posaconazol-Spiegels mittels drug-monitoring 

erforderlich machen kann (129). Oren et al. (2006) konnten einen Hinweis auf eine 

bessere Wirksamkeit von Itraconzol zur Verhinderung von invasiven Aspergillus spp.-

Infektionen gegenüber Fluconazol finden (165) 

Trotz einer Vielzahl an antimykotischen Medikamenten ist eine Infektion mit Candia 

spp. bei hämatologischen Patienten jedoch nach wie vor noch immer mit einer hohen 
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Mortalität verbunden (129). 

 

Wahl der Prophylaxe zur Vorbeugung einer Infektion mit Candida species  

Auch bezüglich der Wahl des geeignetsten Prophylaxe-Medikaments besteht 

Unklarheit (183,190–193). In 2015 veröffentlichten Bow et al. ein Review über fünf 

kontrolliert-randomisierte Studien, die jeweils zwei Antimykotika als Prophylaxe 

miteinander verglichen (190). Dabei gelangten sie zu dem Ergebnis, dass die 

Häufigkeit invasiver Pilzinfektionen durch Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol 

gegenüber Fluconazol reduziert wird (190). Die Unterlegenheit von Fluconazol konnte 

auch an anderer Stelle bestätigt werden (192,194–196). Allerdings ist laut Bow et al. 

(2015) auch die Wirksamkeit gegenüber Aspergillus spp.-Stämmen, die 

Langzeittoleranz, die Verfügbarkeit einer venösen Applikation sowie die Kosten als 

auch die Art der lokalen Erreger einer invasiven Pilzinfektion wichtig bei der Wahl des 

passenden Prophylaxe-Medikaments (197).  

Zur Dauer der Prophylaxe nach einer allogenen Stammzelltransplantation ließen sich 

Artikel finden, jedoch thematisierten diese die Entwicklung einer invasiven Pilzinfektion 

abhängig von der Dauer der Prophylaxe und nicht die Gefahr einer möglichen 

Resistenzentwicklung (195,198).  

 

Minimal Inhibitory Conzentration (MIC)-Test und Identifizierung von Hefepilzen 

mittels MALDI-TOF MS 

Immer wichtiger wird in diesem Zusammenhang daher auch für den Patienten die 

schnelle Identifikation von Erregerspezies und die Bestimmung der benötigten 

Konzentration eines Antimykotikums. Zur Identifizierung der Hefen wurde in der 

vorliegenden Arbeit das Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry-Verfahren (MALDI-TOF MS) eingesetzt. Dieses gewinnt bei der 

schnellen Identifizierung zunehmend an Bedeutung (199,200) und hat sich zur 

Identifikation von Hefen bewährt (201,202).  

Der Ursprung solcher Resistenzen kann, Antimykotika vom Azol-Typ betreffend, zum 

einen in Punktmutationen des EFG11- Gens liegen, welches für die Lanosterol 14-

alpha-demethylase kodiert, die den Angriffspunkt von Azolen darstellt (203). Dabei 

führt eine Überexpression über eine höhere benötigte Dosis an Antimykotika zu einer 

Resistenzbildung (204). Dies gilt nicht nur für C. albicans sondern auch für C. glabrata, 

C. parapsilosis und C. krusei (204–206). Auch eine sogenannte loss-of-function-
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Mutation im Rahmen der Ergosterol-Synthese (ERG3-Gen) kann einen 

Resistenzmechanismus darstellen (207). So führt eine Verminderte Aktivität der C5-

Steroldesaturase dazu, dass, das für den Pilz giftige Endprodukt 14α-Methylergosta-

8,24(28)-dien-3β,6α-diol nicht mehr entstehen kann (207).  

Getestet wurde die Sensibilität der Candida spp.-Stämme in der vorliegenden Studie 

mittels MIC-Tests. Dies ist eine Standartmethode zur Bestimmung der erforderlichen 

minimalen Hemmkonzentration in-vitro (208–211). Dabei gelten momentan die 

Bewertung der minimalen Hemmkonzentrationen mittels Breakpoints, die durch das 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) und das European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) festgelegt werden, als Referenz und 

finden auch bei der Durchführung von Resistenztests neuer Antimykotika Anwendung 

(212,213). 

 

2.5 Mundhygiene und Besiedlung mit Candida species  

Approximalraum-Plaque-Index versus Bleeding on Probing (BOP) 

Der API ist ein Instrument zur Visualisierung und Bewertung der Ablagerung von 

Plaque in den Approximalräumen. Etabliert wurde er von Lange et al. im Jahr 1977 

(214,215). Die Bewertung findet in Prozent statt und ist durch das Anfärben mittels 

Indikators nicht invasiv und für den Patienten gut nachvollziehbar (216). Ein weiteres 

Instrument zur Erfassung der Mundhygiene ist das sogenannte BOP als Indikator für 

eine Zahnfleischentzündung (217). Diese Verfahren wird mittels einer Knopfsonde 

durchgeführt, mit der an vier Punkten rund um den einzelnen Zahn die Tiefe der 

Zahnfleischtaschen ermittelt wird und die Probe positiv ausfällt, wenn es innerhalb von 

30 Sekunden nach der Probe zu einer Blutung kommt (217,218) . Zwei Studien von 

Daly et al. (1997, 2001) kamen allerdings zu dem Ergebnis, dass BOP auch bei nicht 

immunsupprimierten Patienten mit Parodontitis eine Bakteriämie auslösen kann 

(219,220). Auch Zimmermann et al. (2015) beschrieben, dass die zahnärztliche 

Behandlung von Patienten mit hämatologischen Erkrankungen und 

Stammzelltransplantation besondere Anforderungen mit sich bringt mit Blick auf ein 

geschwächtes Immunsystem (221). Raber-Durlacher et al. (2013) kamen in ihrer 

Studie mit Patienten nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation zu 

dem Ergebnis, dass der überwiegende Teil der Patienten, knapp 70%, nach der 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation eine Entzündung des 



32 

 

Zahnfleischs aufwiesen und häufiger eine Bakteriämie entwickelten während der 

neutropenen Phase als die Patienten mit gesundem Zahnfleisch (222). Das US 

National Cancer Institute konstatiert sogar, dass eine vollständige Wiederherstellung 

des Immunsystems bis zu 12 Monate dauern kann und in dieser Zeit keine 

Manipulationen am Zahnfleisch vorgenommen werden sollen (223). 

 

Zusammenhang zwischen Mundhygiene, dem Tragen einer Prothese, 

Nikotinkonsum und der oralen Besiedlung mit Candida species 

Die Durchsicht der Literatur ergab ein widersprüchliches und unvollständiges Bild 

bezüglich der Zusammenhänge zwischen Mundhygiene und Besiedlung mit Candida 

spp. (224–227). Bei gesunden Patienten konnten Darwazeh et al. (2010) ein 

Zusammenhang zwischen der Mundhygiene und der vermehrten oralen Besiedlung 

mit Candida spp. zeigen (224), allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen der 

Menge an Plaque und einer Besiedlung mit Candida spp. gefunden werden. Eine 

Studie von Muzurovic et al. (2012) mit 140 Patienten konnte einen klaren 

Zusammenhang zwischen einer schlechten Mundhygiene und der Besiedlung mit 

Candida spp. feststellen (225). Auch Aslani et al. (2018) konnten in einer Studie mit 

350 Malignom-Patienten einen Zusammenhang zwischen einer Xerostomie, 

schlechter Mundhygiene und der oralen Besiedlung mit Candida spp. nachweisen 

(226). Dem widersprachen die Ergebnisse von Gacon et al. (2019) (227). Gacon et al. 

(2019) konnten in einer Studie mit Patienten, die eine Prothese trugen, keinen 

Zusammenhang zwischen der Mundhygiene und einer oralen Besiedlung mit Candida 

spp. herstellen (228).  

Von Sahin et al. (2005) wurden in einer klinischen Studie mit erwachsenen Diabetikern 

das Tragen einer Zahnprothese als auch eine unzureichende Mundhygiene als Faktor 

für eine orale Candida-Besiedlung festgestellt (229).  

Ein weiterer Risikofaktor ist das Rauchen. So konnten weitere Studien von Akram et 

al. (2018), Shakhatreh et al (2018) und Sheth et al (2016) zeigen, dass der Konsum 

von Nikotin die Besiedlung mit Candida spp. erhöht (230–232). Auch eine 

Übersichtsarbeit von Singh et al. (2014) kam zu dem Ergebnis, dass Rauchen und das 

Tragen einer Prothese zu den Risikofaktoren einer oralen Candidiasis gehören (233), 

wobei von den Autoren ein verändertes Milieu und ein verminderter Speichelfluss unter 

der Prothese als Gründe dafür genannt wurden.  

Eine Arbeit von Sheth et al. (2016) konnte nachweisen, dass der Konsum von Alkohol 
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keinen Effekt auf die orale Besiedlung mit Candida spp. hat (232). Zur Beantwortung 

der Frage, ob es bei Patienten nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation einen Zusammenhang zwischen Mundhygiene und 

Besiedlung mit Candida spp. gibt, konnte keine Literatur gefunden werden. 

 

 

3. Material und Methoden 

In die Studie aufgenommen und untersucht wurden insgesamt 70 Patienten, die 

zwischen April 2015 und Januar 2017 in der III. Medizinischen Klinik der 

Universitätsmedizin Mainz allogen stammzelltransplantiert wurden. (Ethikantrag: 

873.205.06(5303))  

Einschlusskriterien waren:  

- Vollendung des 18. Lebensjahres  

- Allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation als Therapie 

Ausschluss-/ Ausscheidungskriterien waren:  

- Ablehnung durch den Patienten 

- Ärztlich nicht länger vertretbare Teilnahme 

- Beendigung der Studie 

 

Die Untersuchungen der Patienten wurden an vier Zeitpunkten durchgeführt: 

 U1= Tag der Aufnahme vor Beginn der allogenen Stammzelltransplantation 

 U2= 100 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation 

 U3= 200 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation 

 U4= 365 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation 

 

Zu den vier unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten wurde die folgende Anzahl 

an Patienten untersucht:  

- U1: 70 Patienten (100 %) 

- U2: 56 Patienten (80,0 %) 

- U3: 41 Patienten (59 %) 

- U4: 31 Patienten (44 %) 
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Vor der allogenen Stammzelltransplantation (U1) wurden einmalig die folgenden Daten 

erhoben:  

Allgemein:  

1. Grunderkrankung die zur allogenen Stammzelltransplantation geführt hat 

2. Konditionierungsschema 

3. Antimykotische Prophylaxe 

4. Nikotinabusus 

5. Alkoholkonsum 

 

Speziell:  

1. Mundbefund 

2. Prothetische Versorgung 

 

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt (U1- U4) wurden am Patienten folgende 

Untersuchungen durchgeführt: 

1. Abstriche der Mundhöhle mit einem sterilen Wattetupfer (Zunge, Wange, 

Gaumen) zur Bestimmung der qualitativen Hefepilzbesiedlung der 

Mundhöhle 

2. Messung der Speichelfließrate (ml/min) sowie Spülung des Mundes mit 

einer 0,9 % Natriumchloridlösung im Falle einer stark reduzierten SFR  

3. Quantifizierung der oralen Hefepilzbesiedlung (KBE/ml) im Speichel 

4. oraler Mundbefund (API, Fotodokumentation) 

5. Erfassung von Schmerzen im Mundbereich mittels Nummerischer 

Ratingskala (NRS)  

6. Gefühl einer subjektiven Mundtrockenheit mittels NRS   

7. Oral Health Impact Profile (OHIP) 

8. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS- D) 

Die unter Punkt 4-7 erhobenen Daten wurden im Rahmen einer anderen Doktorarbeit 

genauer analysiert.  

 

Im Labor wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt (U1- U4) folgende Messungen 

durchgeführt: 

1. pH-Wert-Messung des Speichels  

2. Bestimmung der qualitativen Candida spp.-Besiedlung von Zunge, Wange, 
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Gaumendurch einen Abstrich und Anzüchtung der Hefepilze auf Chromagar  

3. Bestimmung der qualitativen und quantitativen Candida spp.-Besiedlung des 

Speichels durch die Erstellung von Verdünnungsreihen (Speichel/NaCl) und 

Ausplattierung auf Chromagar 

4. Bestimmung der KBE/ml durch Auszählung mittels Colony Counter  

5. Identifikation der isolierten Candida spp. mittels Chromagar und MALDI-TOF 

MS und  

6. Sensibilitätstest der identifizierten Candida spp. mittels MIC-Tests gegenüber 

sechs Antimykotika 

 

Abstriche der Mundhöhle 

Mit jeweils einem sterilen Wattetupfer (Raucotupf, Ref.-Nr.: 11970) wurden im 

Mundraum drei Abstriche gewonnen. Einer vom Zungenrücken, einer vom Planum 

buccale der rechten Wange und einer vom Gaumen. Anschließend wurde jeder Tupfer 

auf einer Chromagarplatte (BBL, Ref.-Nr.: 257480) ausgestrichen und bei 48 Stunden 

bei 37 Grad im Brutschrank (Heraeus, Art.-Nr.: 50042301) bebrütet.  

 

Messung der Speichelfließrate 

Unstimulierte Messung der SFR über fünf Minuten zur Bestimmung der 

Speichelfließrate in ml/min. (234). Das Vorliegen einer Hyposalivation wurde dabei  

eingeteilt in (85): 

– Grad I: 0,1- 0,25 ml/min 

– Grad II: ≤ 0,1 ml/min 

– Grad III: kein Speichel 

Werte über 0,25 ml/min wurden als normwertige SFR gewertet.  

 

Zur Gewinnung des Speichels wurde der Patient in einem ruhigen Raum gebeten über 

fünf Minuten seinen Speichel über einen sterilen Trichter (VWR, Ref.-Nr.: 221-0252) in 

ein steriles fünf Milliliter Kunststoffröhrchen (Sarstedt, Ref.-Nr.: 62.476.028) fließen zu 

lassen. Zur Gewinnung der NaCl-Vergleichslösung im Falle dessen, dass der Patient 

keinerlei quantifizierbaren Speichel mehr produzieren konnte, spülten die Patienten im 

Anschluss an die Speichelsammlung für 30 Sekunden mit fünf Millilitern 0,9 % NaCl-

Lösung und ließen diese ebenfalls über einen sterilen Trichter in ein steriles fünf 

Milliliter Röhrchen laufen. 
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Mundbefund 

Beim Mundbefund wurde der Zahnstatus sowie der API erhoben: (Tabelle 3) 

  palatinal buccal 

API                     API 

Bef.                    Bef. 

    18     17    16    15    14  13   12    11    21   22     23     24    25   26     27   28  

    48     47    46   45     44      43    42      41    31      32    33     34    35     36    37    38  

Bef.                    Bef. 

API                     API 

buccal lingual 

Tabelle 3: Diagramm zu Erhebung des API 

 

Der API (Lange et al., 1977) (215) ist ein probates Instrument mit einfachen Mitteln und 

standardisiert die Mundhygiene zu überprüfen. Hierzu wurde der Patient gebeten eine 

Färbetablette (Produits Dentaire, Ref.-Nr.: 11611) gründlich zu zerkauen und 

anschließend einmalig auszuspucken. Durch den enthaltenen Farbstoff konnte die 

Plaque angefärbt werden. Im Anschluss wurde der API erhoben. Dabei wurden im 

ersten und dritten Quadranten die Interdentalräume von palatinal beziehungsweise 

lingual, und im zweiten und vierten Quadranten von bukkal her beurteilt. Eine 

Bewertung fand dabei nach einem Ja/Nein-Schema statt. Der API wurde, bezogen auf 

die Gesamtheit der vorhandenen Zähne, nach der folgenden Formel berechnet: 

 

API [%] = Summe der Befunde aller Approximalflächen * 100/ Gesamtzahl der 

Approximalflächen 

 

Dabei wurde die Mundhygiene als optimal bewertet bei einem API von 0- 25 %, als gut 

(API 25- 39 %), als mäßig (API 40- 69 %) und unzureichend (API 70- 100 %). (Tabelle 

4) 

 

Approximalraum-Plaque-Index- Bewertung 

optimal (0-25%) 

gut (25- 39%) 

mäßig (40- 69%) 

unzureichend (70- 100%)  

keine Angabe  
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Tabelle 4: Bewertung des Approximalraum-Plaque-Index  

 

 

pH-Messung des Speichels 

Zur Messung des pH-Wertes der Speichelprobe wurde ein pH-Meter (Schott, CG 840) 

verwendet. Als Eichlösungen diente eine pH-4- sowie eine pH-7-Lösung. Für die 

Bestimmung des pH-Wertes wurde eine Speichelmenge von mindestens 0,05 Milliliter 

benötigt.  

 

Bestimmung der Qualitativen Candidabesiedlung (KBE/ml) des Speichels 

Die folgenden Schritte fanden alle unter einer Sterilbank (Kendro, Art.-Nr.: 51022483) 

statt. Im Rahmen der Verdünnungsreihe wurden für die Speichelprobe und die NaCl-

Spüllösung drei Verdünnungsstufen (1: 10, 1: 100; 1:1000) erstellt.  

 

Isolierung der Candida species 

Die Speichelproben wurden auf Chromagarplatten (BBL, Ref.-Nr.: 257480) mittels 

Drehteller (Schütt, petriturn-M plus) ausplattiert. Dazu wurde die Speichel-Probe 

beziehungsweise das einzelne Verdünnungsröhrchen auf dem Vortexer (MS1 

Minishaker, IKA) gemischt. Anschließend wurde 0,1 Milliliter der Probe entnommen 

und auf einer Chromagarplatte ausplattiert (Drigalskispatel (neoLab, Art.-Nr.: 3-1721). 

Anschließend wurde die Chromagarplatte im Brutschrank (Heraeus, Art.-Nr.: 

50042301) 48 Stunden bei 37,0°C entsprechend den Herstellerangaben gelagert.  

 

Auszählung der Koloniebildenden Einheiten  

Die KBE/ml wurden mit einem Colonycounter (eCount, Art.- Nr.: 670010) ausgezählt. 

Bei der Auswertung der KBE/ml wurde die Konzentration der jeweiligen Verdünnung 

beachtet. 

 

Aservierung der Candida species 

Bei positivem Wachstum auf der Chromagarplatten wurde mittels einer sterilen Öse 

eine KBE entnommen, 24 Stunden bei 37,0°C in neun Milliliter Schädlerbouillon (BBL, 

Ref.-Nr.: 212191) im Brutschrank angezüchtet und anschließend bei -20°C gelagert.  
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Schädlerbouillon und Schädleragar 

Zur Herstellung des Schädleragar wurden 14,2g Schaedlerährbouillon (BBL, Ref.-Nr.: 

212191) und 7,5 g Bactoagar (Beckton Dickinson, Ref.-Nr.: 214010) in 0,5 Liter Aqua 

destillata (Aqua B. Braun, Art.-Nr.: 0082479E) suspendiert. Dies geschah mittels eines 

Rührfischs auf einer Heizplatte bei 100°C für 30 Minuten. Anschließend wurde die 

Suspension nach Herstellerangaben (15 Minuten bei 121°C) autoklaviert. Im 

Anschluss daran wurden unter einer Sterilbank Petrischalen zu zweidrittel mit dem 

Schädleragar befüllt. Das Vorgehen zur Herstellung von Schaedlerbouillon gleicht dem 

des Schaedleragars, einzig wurde dabei kein Bactoagar verwendet.   

 

Minimal Inhibitory Concentration Test  

Für den MIC-Test wurden Teststreifen der Firma Liofilchem folgender Antimykotika 

verwendet: 

– Fluconazol (Ref.-Nr.: 92147) 

– Voriconazol (Ref.- Nr.: 92150) 

– Itraconazol (Ref.- Nr.: 92148) 

– Posaconazol (Ref.- Nr.: 92152) 

– Micafungin (Ref.- Nr.: 92182) 

– Amphotericin B (Ref.- Nr.: 92153) 

 

Durchgeführt wurde der MIC-Test auf RPMI 1640 Agarplatten (Biomerieux, Ref.- Nr.: 

AEB122180) und mit einer Trübung gemäß des McFarland Standarts 0,5 (Remel, Ref.-

Nr.: R20410) der einzelnen ausgestrichenen Candida-Lösungen, wie auch in anderen 

vergleichbaren Studien (208,235). Dabei wurde 0,9 % NaCl als Suspensionslösung 

verwendet. 

Bei diesem Verfahren wurde mit einem sterilen Wattetupfer (Raucotupf, Ref.-Nr.: 

11970) die jeweilige Suspension drei Mal auf der Platte gleichmäßig ausgestrichen. 

Nach einer Trocknungszeit von 15 Minuten bei Raumtemperatur wurde mit einer 

Pinzette der MIC-Test auf die Platte aufgebracht und diese dann anschließend bei 

37°C für 48 Stunden bebrütet, wobei nach 48 Stunden die Ergebnisse abgelesen 

wurden. 

Ausgewertet wurde die Sensibilität gegenüber den Antimykotika mittels der 

Breakpoints der EUCAST Version 9.0, gültig seit dem 12.02.2018 (236) (resistent (R);  

intermediär (I); sensibel (S). (Tabelle 5)  
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resistent 

intermediär 

sensibel 

keine Angabe im EUCAST 

Tabelle 5: Einteilung der Sensibilität laut EUCAST  

 

Beispiel eines MIC-Testes eines gegenüber Posaconazol sensiblen C. albicans 

Stammes. (Abbildung 2) 

 

Abbildung 2: MIC-Test mit Posaconazol (sensibler C. albicans-Stamm) 

 

Wies das EUCAST-System keine Daten zu einer Candida spp. auf und zeigte sich ein 

Wachstum über die höchste Hemmkonzentration des getesteten Antimykotikums, so 

wurde dies als resistent gewertet. (Abbildung 3)  

 

Abbildung 3: MIC-Test mit Voriconazol (resistenter Candida spp.-Stamm) 

 

Chromagar 

Zur Bestimmung der gefundenen Candida spp. wurde im ersten Schritt Chromagar 
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(Becton Dickinson, Ref.-Nr.: 257480) verwendet (237). Dies ist ein Spezialagar, der 

zur Isolierung und Identifikation von Hefepilzen dient. Eine enzymatische Verarbeitung 

von Chromogenen, „künstliche Substrate“ laut Hersteller, führt dabei zu einer 

Farbreaktion (237). Dabei stellt sich C. albicans hell- bis mittelgrün dar, C. krusei 

hellrosa bis pinkfarben mit weißem Rand und C. tropicalis graublau, blaugrünliche oder 

auch metallisch blau, zum Teil mit violetten Höfen. Andere Candida spp. erscheinen 

auf diesem Agar cremefarben oder violett, wie beispielsweise C. glabrata. (Abbildung 

4) 

 

 

Abbildung 4: C. albicans auf Chromagar  

 

MALDI-TOF MS 

Die isolierten Candida spp. wurden zusätzlich zur Isolierung und Identifizierung auf 

Chromagar noch mittel MALDI-TOF MS-Verfahren analysiert. Bei diesem Verfahren 

wird ein kleiner Teil der zu analysierenden Probe auf eine sogenannte Targetplatte 

aufgetragen und mit einer Matrixlösung gemischt, wobei die Probe mit der Lösung ko- 

kristallisiert. Als Matrix fungieren dabei Lösungen wie Nicotinsäure, Picolinsäure oder 

auch 2,5-Dihydroxybenzoesäure. Sie schützen die zu analysierenden Moleküle davor 

von der Energie des Laserstrahls zerstört zu werden und haben daher ein 

Absorptionsmaximum im Bereich des Laserlichtes. Die Probe wird nach Trocknung mit 

gepulstem Laserlicht unter Vakuum bestrahlt und die Proteine dabei die ionisiert. In 

einem elektrischen Feld beschleunigt, wird die Flugzeit (Time of Flight, TOF) bis zum 

Auftreffen auf einen Detektor durch den Grad der Ionisation und die Masse der 

einzelnen Proteine bestimmt. Daraus kann ein Massenspektrum erstellt werden, wobei 

das entstandene Spektrum mit bereits vorhandenen Spektren in einer Datenbank 

abgeglichen wird und so einzelnen Organismen zugeordnet werden kann (238). 
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Die zu analysierenden Candida spp.-Stämme wurden im Vorfeld auf Columbia-

Blutagar (Becton Dickinson, Ref.-Nr.: 254071) für 48 Stunden bei 37° C angezüchtet. 

Durchgeführt wurde die MALDI-TOF MS-Analyse vom Institut für Mikrobiologie der 

Universitätsmedizin Mainz. 

 

Statistische Auswertung  

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut für 

medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Unimedizin Mainz 

angefertigt. Dabei wurde zur Auswertung SPSS 24 sowie SAS 9.4 verwendet. Die 

Testung auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Beschrieben wurden 

die vorliegenden, nicht-normalverteilten Daten mit Hilfe des Medians sowie der 

Quartilen Q1 und Q3. Für kategoriale Merkmale erfolgte eine Häufigkeitsanalyse 

mittels Angaben in Prozent und absoluter Werte.  

Zur Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1-U4 

untereinander (wenigstens ordinal-skaliert, nicht-normalverteilt) wurden folgende 

statistische Analysen verwendet:  

- Wilcoxon-Test, gepaart: Vergleich eines quantitativen Parameters zu zwei 

unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten 

- McNemar-Test: Vergleich eines binären Parameters zu zwei unterschiedlichen 

Untersuchungszeitpunkten 

- Wilcoxon-Test, ungepaart: Vergleich der Parameter zweier Gruppen zu einem 

Zeitpunkt 

- Adjustierung für multiples Testen für die Hauptfragestellung mittels Bonferroni-

Holm-Korrektur (adjustiert auf sechs Tests) 

Dabei wurden die p-Werte, für die keine Adjustierung vorgenommen wurde, als Anhalt 

genommen, um eine Tendenz zu erkennen und eine deskriptive Beschreibung im 

Sinne einer explorativen Analyse zu ermöglichen. 

 

Zur bivariaten Korrelationsanalyse zweiter mindestens ordinal skalierter Parameter der 

vorliegenden, nicht-normalverteilten Daten wurde eine Spearman-Korrelation, 

zweiseitig verwendet. Dabei wurde die Effektstärke nach Cohen bewertet (1988) (239). 

 

Effektstärke nach Cohen (239):  

- r= 0,1: geringe Korrelation 
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- r= 0,3: mittlere Korrelation 

- r= 0,5: starke Korrelation  

 

Zur Untersuchung, ob ein Merkmal über alle vier Untersuchungszeitpunkte U1-U4 im 

Zusammenspiel mit den übrigen untersuchten Parametern einen Einfluss auf die orale 

Besiedlung mit Candida spp. hatte wurde eine Generalisierte Schätzgleichung erstellt 

(GEE). Für dieses Modell wurde ein p-Wert von < 0,05 als signifikant interpretiert. Eine 

Adjustierung für multiples Testen fand hier nicht statt. 

 

4. Ergebnisse  

4.1 Untersuchungszeitpunkt 1  

4.1.1 Anamnese  

Patientenkollektiv:  

Es nahmen 70 (30 (43 %) weibliche, 40 (57 %) männliche) Patienten im Alter von 21- 

76 (56± 14 Jahren) an der Studie teil.   

Die zugrundeliegenden hämatologischen Erkrankungen traten mit folgender Häufigkeit 

auf:  

- 41 (59 %) Akute Myeloische Leukämie (AML) 

- 8 (11 %) Akute Lymphatische Leukämie 

- 7 (10 %) Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 

- 2 (3 %) Non-Hodgkin-Lymphom 

- 2 (3 %) Osteomyelofibrose 

- 2 (3 %) Chronische Myeloische Leukämie 

- 8 (11 %) sonstige hämatologische Grunderkrankung, von denen jede jeweils 

nur 1 (1%) Mal vertreten war 

 

Konditionierung:  

Drei (4 %) Patienten erhielten im Vorfeld der allogenen Stammzelltransplantation im 

Rahmen der Konditionierung eine Ganzkörperbestrahlung (Total body irradiation (TBI)).  

 

Folgende Konditionierungsregime wurden vor der allogenen Stammzelltransplantation 

eingesetzt: (Abbildung 5)  
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1. Thiotepa, Fludarabin, Treosulfan (n= 16, (23 %)) 

2. Fludarabin, Melphalan, Campath (n= 10, (14 %)) 

3. Busulfan, Cyclophosphamid (n= 3, (4 %)) 

4. Fludarabin, Busulfan (n= 1, (1 %)) 

5. Fludarabin, Carmustin, Melphalan (n= 6, (9 %)) 

6. Fludarabin, Amsacrin, Cytarabin, Busilvex, Cyclophosphamid (n=3, (4 %)) 

7. Fludarabin, Cyclophosphamid, TBI (n= 1, (1 %)) 

8. Fludarabin, Busulfan, Antithymozytenglobulin (n= 11, (16 %))  

9. Fludarabin, Cytosin-Arabinosid, Amsacrin, Busulfan, Cyclophosphamid, 

Antithymozytenglobulin (n= 3, (4 %)) 

10. Fludarabin, Treosulfan, Antitymozytenglobulin (n= 2, (3 %)) 

11. Fludarabin, Cytosin-Arabinosid, Amsacrin, TBI, Antitymozytenglobulin (n= 1, 

(1 %)) 

12. Cyclophosphamid, Busulfan, Antitymozytenglobulin (n= 1, (1 %)) 

13. TBI, Cyclophosphamid, Antitymozytenglobulin (n= 1, (1 %)) 

14.  Keine Angabe (n= 11, (16 %)) 
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Abbildung 5: Konditionierungsregime im Rahmen der HSC. Dargestellt ist, wie häufig ein 

bestimmtes Regime zur Konditionierung eingesetzt wurde. 

 

Antimykotische Prophylaxe:  

Die Patienten erhielten im Rahmen der Therapie mit Beginn der Konditionierung eine 

antimykotische Prophylaxe. Dabei lag die Dauer der Prophylaxe ab dem ersten Tag 

der Konditionierung bis zum Ende der Prophylaxe zwischen 75 und 100 Tagen. 47 

(67 %) Patienten bekamen Posaconazol, neun (13 %) Patienten bekamen Voriconazol 

und ein Patient (1 %) bekam Fluconazol. Bei 13 (19 %) Patienten war nicht bekannt 

welche Prophylaxe sie erhielten. 

 

Nikotinabusus und Alkoholkonsum:  

13 (19%) der Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt U1, vor der allogenen 

Stammzelltransplantation, Raucher, 56 (80 %) Nichtraucher und ein (1 %) Patient 

machte keine Angaben.  
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37 (53 %) der Patienten gaben zum ersten Untersuchungszeitpunkt an keinen Alkohol 

zu konsumieren, 28 (40 %) ≤ 2-mal pro Woche, ein Patient (1 %) ≥ als 2x/Woche 

Alkohol und drei Patienten (4 %) täglich zu trinken.  Ein Patient (1 %) machte hierzu 

keine Angaben.  

 

Mundbefund:  

Zahnstatus:  

Zu Beginn der klinischen Studie zum Untersuchungszeitpunkt U1 vor der allogenen 

Stammzelltransplantation waren. (Abbildung 6) 

- 13 Patienten (19 %) vollbezahnt 

- 51 Patienten (72 %) teilbezahnt  

- Sechs Patienten (9 %) zahnlos.  

 

Abbildung 6: Bezahnung der Patienten zu Beginn der Studie (U1; n= 70) 

 

55 (79 %) der Patienten waren nicht mit einer Prothese versorgt. Neun (13 %) 

Patienten waren mit einer Teilprothese versorgt. Sechs (9 %) Patienten waren mit einer 

Vollprothese versorgt. (Abbildung 7) 



46 

 

 

Abbildung 7: Situation der prothetischen Versorgung zu Beginn der Studie am Tag der 

Aufnahme (U1; n= 70) 

 

4.1.2 Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen 

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 war bei 19 (66 %) Patienten die Zunge besiedelt, bei 

16 (55 %) Patienten die Wange und bei 21 (72 %) Patienten der Gaumen. (Abbildung 

8) 

 

 

Abbildung 8: Zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigten 29 Patienten eine orale Besiedlung mit 

Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt fand sich am häufigsten eine Besiedlung des Gaumens. 
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4.1.3 Speichelfließrate  

Bei 41 (58 %) Patienten wurde eine normale Speichelfließrate festgestellt. Eine 

Hyposalivation (SFR < 0,25 ml/min wurde bei 29 (42 %) Patienten nachgewiesen. Von 

den Patienten mit einer Hyposalivation wiesen 17 (24 %) Patienten eine Hyposalivation 

Grad I (SFR= 0,1- 0,25 ml/min), 9 (13 %) Patienten eine Hyposalivation Grad II (SFR 

= ≤0,1 ml/min) und 3 (4 %) Patienten eine Hyposalivation Grad III (SFR = 0 ml/min.) 

(Abbildung 9) 

 

 

Abbildung 9: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 70). Zu sehen ist, dass vor 

der allogenen Stammzelltransplantation ein Großteil der Patienten eine normale SFR zeigte. 

 

Im Median zeigte die SFR am Tag der Aufnahme (U1) einen Wert von 0,39 ml/min 

(Q1= 0,12; Q3= 0,61). (Abbildung 10) 
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Abbildung 10: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 70). Dargestellt ist 

bei 0,25 ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 

 

4.1.4 pH-Wert des Speichels  

Bei 67 (96 %) Patienten war eine Untersuchung des pH-Wertes auf Grund der 

Mindestmenge des Speichels von ≥0,0 5ml möglich. Bei drei (4 %) Patienten war 

keine pH-Wert Messung des Speichels möglich. Im Median lag ein pH-Wert des 

Speichels von 6,6 (Q1= 6,0; Q3= 6,9) vor.  

 

4.1.5 Candida species 

Besiedlung mit Candida species und Höhe der Candida species-Besiedlung 

(KBE/ml) im Speichel  

Von 70 Patienten zum Untersuchungszeitpunkt U1 wurde bei 29 Patienten (41 %) eine 

orale Besiedlung mit Hefepilzen nachgewiesen. Dabei lag die Menge an KBE/ml im 

Speichel im Median bei 430,00 KBE/ml (Q1= 40,00KBE/ml; Q3= 1409,75 KBE/ml). 

(Abbildung 11) 
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Abbildung 11: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 29). 

 

 

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 wurden 36 Hefepilz-Stämme isoliert. Es wurden 21 

(58 %) C. albicans, zehn (28 %) C. glabrata, drei (8 %) C. dubliniensis, zwei (3 %) C. 

kruzei isoliert. Drei (8%) Candida. spp.-Stämme (zwei C. glabrata, ein C. kruzei) 

konnten nur mittels Chromagar und nicht mittels MALDI-TOF MS bestimmt werden, da 

sie sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr anzüchten ließen. Bei sieben (24 %) Patienten 

wurde eine Co-Besiedlung mit zwei Candida spp. nachgewiesen.  

 

Unterteilt danach ob eine Besiedlung mit C. albicans, eine Co-Besiedlung mit C. 

albicans und einer weiteren non-C. albicans spp. oder eine Besiedlung mit einer non-

C.albicans-spp. vorlag, ergaben sich folgende Anteile: (Abbildung 12) 

- C. albicans: 14 (48 %) 

- Co-Besiedlung mit C. albicans und einer weiteren non-C. albicans spp.: sieben 

(24 %)  

- Non-C. albicans: acht (28 %) 
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Abbildung 12: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 36). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U1 wurde am häufigsten C. albicans isoliert. 

 

Sensibilität der Candida species  

Von den 36 Isolaten der Hefepilze wurden von 21 (57 %) Stämmen Sensibilitätstest 

gegenüber sechs Antimykotika durchgeführt. Von 11 getesteten C. albicans-Stämmen 

zeigten sich neun (82 %) resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und 

Posaconazol. Zwei reagierten (18%) sensibel auf Fluconazol. Einer (9 %) reagierte 

sensibel und einer (9 %) intermediär auf Voriconazol. Ein (9 %) Stamm zeigte sich 

resistent gegenüber Amphotericin B. Alle 11 (100 %) C. albicans-Stämme reagierten 

sensibel auf Micafungin. (Tabelle 6) 

 

C. albicans MIC (ug/ml)  

Patienten- ID  4 10 25 2 22 26 57 60 46 47 39 

Antimykotikum            

Fluconazol 256 256 1,5 256 256 256 12 256 256 256 0,09 

Voriconazol 32 32 0,05 32 32 32 0,75 32 32 32 0 

Itraconazol 32 32 0,09 32 32 32 12 32 32 32 0,25 

Posaconazol 32 32 0,06 32 32 32 32 32 32 32 0,09 

Micafungin 0,01 0,01 0,01 0 0,01 0,01 0,01 0,01 0 0 0,01 

Amphothericin B 0,09 1 0,09 0,09 0,09 0,09 1,5 0,38 0,3 0,03 0,25 

Tabelle 6: Sensibilitätstestung der isolierten C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1. Es zeigte sich eine überwiegende Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 
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Itraconazol und Posaconazol.   

 

Von fünf getesteten C. glabrata-Stämmen reagierten drei (60 %) resistent, einer (40 %) 

sensibel und einer (40 %) intermediär auf Fluconazol. Zwei (40 %) Stämme reagierten 

resistent auf Voriconazol. Jeweils ein (20 %) Stamm reagierte resistent gegenüber 

Micafungin und Amphotericin B. Auf Itraconazol und Posaconazol reagierten vier (80 %) 

Stämme resistent. (Tabelle7) 

 

C. glabrata MIC (ug/ml)      

Patienten- ID  10 52 53 39* 54* 

Antimykotikum      

Fluconazol 256 12 256 0,13 256 

Voriconazol 32 3 3 0 32 

Itraconazol 32 32 32 0 32 

Posaconazol 32 32 32 0 32 

Micafungin 0,01 0,06 0,01 0,01 0 

Amphothericin B 0,75 0,75 1,5 0,25 0,75 

Tabelle 7: Sensibilitätstestung der isolierten C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1 (*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar). Bis auf einen Stamm zeigte sich eine 

weitgehende Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol.  

 

 

Einer der getesteten C. krusei-Stämme reagierte resistent auf Fluconazol und sensibel 

auf Amphotericin B. Der andere C. krusei-Stamm reagierte resistent gegenüber 

Itraconazol und Posaconazol. (Tabelle 8) 

 

C. kruzei MIC (ug/ml)   

Patienten- ID  9 57* 

Antimykotikum   

Fluconazol 256 16 

Voriconazol 0,75 0,38 

Itraconazol 0,75 32 

Posaconazol 0,38 32 

Micafungin 0,03 0 

Amphothericin B 0,02 1,5 

Tabelle 8: Sensibilitätstestung der isolierten C. krusei-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar)   

 

Bei drei Hefepilzen handelte es sich um C. dubliniensis (27, 29, 40). Davon zeigte sich 
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einer (33 %) sensibel gegenüber allen getesteten Antimykotika. Zwei (67 %) Isolate 

waren resistent gegenüber Itraconazol und Posaconazol. (Tabelle 9) 

 

C. spp. weitere MIC (ug/ml) 

Patienten- ID  27 29 40 

Antimykotikum    

Fluconazol 0,19 0,75 0 

Voriconazol 0,01 0,03 0 

Itraconazol 0,02 0,75 0,19 

Posaconazol 0,02 0,13 0,06 

Micafungin 0 0,01 0 

Amphothericin B 0,25 0,03 0,09 

Tabelle 9: Sensibilitätstestung weiterer Candida spp.-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1. Hier zeigte sich vorwiegend ein sensibles Ansprechen auf die getesteten Antimykotika.   

 

Die Analyse der Medianwerte (Q1; Q3) der jeweiligen MIC-Tests zu den einzelnen 

Candida spp.-Stämmen ergab, dass die zu U1 isolierten C. albicans-Stämme resistent 

gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren. Auf 

Micafungin und Amphotericin B reagierten sie im Mittel sensibel. Die analysierten C. 

glabrata-Stämme zeigten sich im Median resistent gegenüber Fluconazol, Itraconazol 

und Posaconazol, sowie sensibel gegenüber Micafungin und Amphotericin B. Die 

untersuchten C. kruzei-Stämme reagierten resistent gegenüber Fluconazol und 

sensibel auf Amphotericin B. Zu den C. dubliniesis-Stämmen konnte hierzu aufgrund 

mangelnder Daten (EUCAST) keine Aussage getroffen werden. (Tabelle 10) 

 

 

U1 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin 
Amphotericin 

B  

C. albicans 
(n=11) 

256 (12; 256)  32 (0,8;32) 32 (12;32)  32 (32;32)  0,01 (0;0,01)  0,09 (0,1;0,4) 

C. glabrata 
(n=5) 

256 (6,2; 
256) 

3 (1,5;32) 32 (16;32) 32 (16;32) 
0,01 

(0,01;0,04) 
0,75 (0,5;1,13) 

C. kruzei 
(n=2) 

136 (16;136) 0,6 (0,4;16,4) 
16,4 

(0,8;16;4) 
16,2 

(0,4;16,2) 
0,02 (0;0,2) 0,8 (0,02;0,8) 

C. spp. 
weitere 
(n=3) 

0,2 (0;0,2) 0,01 (0;0,01) 
0,2 

(0,02;0,2) 
0,06 

(0,02;0,06) 
0 (0;0) 0,09 (0,03;0,1) 

Tabelle 10: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U1. Die 
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Übersicht zeigt, dass C. albicans und C. glabrata weitgehen resistent gegenüber Fluconazol, 

Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren.   

 

4.1.6 Mundbefund  

API 

Am Untersuchungszeitpunkt U1 wiesen 19 (28 %) der Patienten eine optimale, neun 

(13 %) eine gute, 11 (16 %) eine mäßige und sieben (10 %) eine unzureichende 

Mundhygiene auf. Bei 24 (34 %) Patienten konnten keine Daten erhoben werden. 

(Tabelle 11) 

 

Approximalraum- Plaque- Index (API)  U1 (n=70)  

optimal (0- 25 %)   19 (27 %) 

gut (25 -39 %)   9 (13 %) 

mäßig (40- 69 %)   11 (16 %) 

unzureichend (70- 100 %)   7 (10 %) 

keine Angabe   24 (34 %) 

Tabelle 11: API-Indices zum Untersuchungszeitpunkt U1. Ein überwiegender Teil der 

Patienten zeigte eine gute oder optimale Mundhygiene.  

 

 

4.2 Untersuchungszeitpunkt 2 

4.2.1 Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen 

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 war bei 19 (66 %) Patienten die Zunge besiedelt, bei 

16 (55 %) Patienten die Wange und bei 21 (72 %) Patienten der Gaumen. (Abbildung 

13) 
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Abbildung 13: Zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigten 18 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt fand sich am häufigsten eine Besiedlung der Wange. 

 

4.2.2 Speichelfließrate  

Bei 23 (41 %) Patienten wurde eine normale Speichelfließrate festgestellt. Eine 

Hyposalivation (SFR < 0,25 ml/min wurde bei 33 (59 %) Patienten nachgewiesen. Von 

den Patienten mit einer Hyposalivation wiesen 14 (42 %) Patienten eine Hyposalivation 

Grad I (SFR= 0,1- 0,25 ml/min), fünf (15 %) Patienten eine Hyposalivation Grad II (SFR 

= ≤0,1 ml/min) und 14 (42 %) Patienten eine Hyposalivation Grad III (SFR = 0 ml/min) 

auf. (Abbildung 14) 

 

 

Abbildung 14: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 56). Zu sehen ist, dass es 

insgesamt mehr Patienten mit einer Hyposalivation als Patienten mit einer Normsalivation 

gibt. 

 

Der Median der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U2 an Tag 100 lag bei 0,24 (Q1= 

0,4; Q3= 0,5).  (Abbildung 15)  
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Abbildung 15: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 56). Dargestellt ist 

bei 0,25 ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 

 

4.2.3 pH-Wert des Speichels  

Bei 42 (75 %) Patienten war eine Untersuchung des pH-Wertes auf Grund der 

Mindestmenge des Speichels von ≥ 0,05ml möglich. Bei 14 (25 %) Patienten war 

keine pH-Wert Messung des Speichels möglich. Im Median lag ein Speichel-pH-Wert 

von 6,4 (Q1=5,6; Q3=6,7) vor.  

 

4.2.4 Candida species  

Besiedlung mit Candida species und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida 

species im Speichel  

Von 56 Patienten zu U2 wurde bei 18 (32 %) eine Besiedlung mit Hefepilzen 

festgestellt. Dabei lag die Menge an KBE pro Milliliter im Speichel im Median bei 

2432,00 KBE/ml (Q1= 0,75 KBE; Q3= 45199,75 KBE/ml). (Abbildung 16)  
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Abbildung 16: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 18). 

 

Zu U2 wurden insgesamt 21 einzelne Hefepilz-Stämme isoliert. Dabei wurde sechs 

(29 %) Mal C. albicans gefunden. Sieben (33 %) Mal konnte C. glabrata isoliert werden. 

C. dubliensis wurde zwei (9 %) Mal nachgewiesen. Saccharomyces cerevisiae und C. 

krusei fand sich jeweils einmal (5 %). Viermal (19 %) konnte nicht mittels MALDI-TOF 

MS, sondern nur per Chromagar analysiert werden um welche spezielle Hefepilzart es 

sich handelte (einmal (5 %) C. albicans, dreimal (14 %) C. kruzei), da sich diese 

Stämme zum Zeitpunkt der Analyse mittels MALDI-TOF MS nicht mehr anzüchten 

ließen. In drei (17 %) von 18 (100 %) Fällen wurde eine Doppelbesiedlung 

nachgewiesen.  

 

Unterteilt danach ob eine Besiedlung mit C. albicans, eine Co-Besiedlung mit C. 

albicans und einer weiteren non-C. albicans-spp. oder eine reine Besiedlung mit non-

C.albicans-spp. vorlag, ergaben sich folgende Anteile: (Abbildung 17) 

- C. albicans: fünf (28 %) 

- Co-Besiedlung C. albicans und einer weiteren non-C. albicans spp.: eins (6 %)  

- Non-C. albicans: 12 (67 %) 
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Abbildung 17: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 21). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 wurden am häufigsten Candida spp. isoliert, die nicht C. albicans 

waren. 

 

Sensibilität der isolierten Candida species    

Von den 21 gefundenen Hefepilz-Stämmen konnten 12 (57 %) auf ihre Sensibilität hin 

untersucht werden.  

Zwei (27, 2) der drei getesteten C. albicans-Stämme zeigten sich resistent gegenüber 

Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol. Sensibel waren sie gegenüber 

Micafungin und Amphotericin B.  Einer (47*) zeigte sich resistent gegenüber 

Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Amphothericin B. Auf 

Micafungin reagierte er sensibel. (Tabelle 12)  

 

 

Tabelle 12: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2 

(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Es zeigte sich eine durchgehende 

C. albicans MIC (ug/ml)  

Patienten- ID 27 2 47* 

Antimykotikum    

Fluconazol 256 256 32 

Voriconazol 32 32 1 

Itraconazol 32 32 32 

Posaconazol 32 32 32 

Micafungin 0,006 0,004 0 

Amphothericin B 0,5 0,064 32 
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Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol. 

 

Von den fünf getesteten C. glabrata-Stämmen zeigten sich zwei (40 %) resistent 

gegenüber Fluconazol. Drei (60 %) zeigten ein intermediäres Verhalten. Zwei (40 %) 

Stämme waren gegenüber Voriconazol und Posaconazol resistent. Auf Itraconazol 

reagierten vier (80 %) Stämme resistent. Alle fünf Stämme zeigten sich sensibel 

gegenüber Micafungin. Bis auf einen (20 %) Stamm zeigten sich alle sensibel 

gegenüber Amphotericin B. (Tabelle 13)  

 

C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 7 10 49 46 

Antimykotikum     

Fluconazol 8 12 8 256 256 

Voriconazol 0,5 0,5 0,5 32 32 

Itraconazol 32 1,5 32 32 32 

Posaconazol 1 2 1,5 32 32 

Micafungin 0,01 0,01 0 0 0 

Amphothericin B 00,1,25 0,25 0,3 2 0,4 

Tabelle 13: Sensibilitätstestung der C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2. 

Zwei Stämme zeigten sich eindeutig resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol 

und Posaconazol. 

 

 

Von den vier isolierten C. kruzei-Stamm zeigte sich einer sensibel gegenüber 

Amphotericin B. Einer (52*) reagierte resistent gegenüber Itraconazol und 

Amphothericin B und einer (57*) reagierte resistent auf Micafungin. (Tabelle 14) 

 

C. kruzei MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 7 57* 52* 42* 

Antimykotikum    
Fluconazol 48 0,25 16 0,3 

Voriconazol 0,38 0,01 0,38 0 

Itraconazol 16 0,06 32 0,3 

Posaconazol 0,38 0,02 4 0 

Micafungin 0,09 32 0 0 

Amphothericin B 0,19 0,25 1 0,1 

Tabelle 14: Sensibilitätstestung der C. kruzei-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2 

(*Artbestimmung nur mittels Chromagar möglich) 
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Die Auswertung der Medianwerte (Q1; Q3) der jeweiligen MIC-Tests zu den einzelnen 

Candida spp.-Stämmen ergab, dass die zu U2 isolierten C. albicans-Stämme resistent 

gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren. Auf 

Micafungin und Amphotericin B reagierten beide sensibel. Die untersuchten C. 

glabrata-Stämme reagierten im Mittel resistent gegenüber Fluconazol und Itraconazol 

und sensibel gegenüber Micafungin und Amphotericin B. Die untersuchten C. kruzei-

Stämme reagierten sensibel auf Amphotericin B. (Tabelle 15) 

 

U2 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin Amphotericin B  

C. albicans 
(n= 3) 

256 
(32;256) 

32 (1;32) 32 (32;32) 32 (32;32) 
0,004 

(0;0,004) 
0,5 (0,1;0,5) 

C. glabrata 
(n= 5) 

12 (8;256) 0,05 (0,1;32) 32 (16;8;32) 2 (1,3;32) 0 (0;0,01) 0,3 (0,2;1,2) 

C. kruzei 
(n= 4) 

8,2 (0,3;40) 
0,2 

(0,003;0,4) 
8,2 (0,1;3) 

0,2 
(0,005;3,1) 

0,05 
(0;24,02) 

0,2 (0,12) 

Tabelle 15: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U2. Die 

Übersicht zeigt, dass C. albicans und C. glabrata größtenteils resistent gegenüber 

Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren.   

 

 

4.2.5 Mundbefund 

API  

Am Untersuchungszeitpunkt U2 wiesen 19 (34 %) der Patienten eine optimale, neun 

(16 %) eine gute, neun (16 %) eine mäßige und sieben (13 %) eine unzureichende 

Mundhygiene auf. Bei 18 (32 %) Patienten konnten keine Daten erhoben werden. 

(Tabelle 16) 

 

Approximalraum-Plaque-Index (API) U2 (n= 56)  

optimal (0- 25 %)   19 (34 %) 

gut (25- 39 %)   9 (16 %) 

mäßig (40- 69 %)   9 (16 %) 

unzureichend (70- 100 %)    1 (2 %) 

keine Angabe    18 (32 %) 

Tabelle 16: API-Indices zum Untersuchungszeitpunkt U2. Ein Großteil der Patienten zeigte 
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eine gute oder optimale Mundhygiene.  

4.3 Untersuchungszeitpunkt 3  

4.3.1 Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen 

Zum Untersuchungszeitpunkt U3 war bei 14 (34 %) Patienten die Zunge besiedelt, bei 

16 (39 %) Patienten die Wange und bei 18 (39 %) Patienten der Gaumen. (Abbildung 

18) 

 

Abbildung 18: Zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigten 24 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich gleich häufig eine Besiedlung von Wange und 

Gaumen. 

 

 

4.3.2 Speichelfließrate  

Bei 24 (59 %) Patienten wurde eine normale Speichelfließrate festgestellt. Eine 

Hyposalivation (SFR < 0,25 ml/min) wurde bei 17 (41 %) Patienten nachgewiesen. Von 

den Patienten mit einer Hyposalivation wiesen sieben (42 %) Patienten eine 

Hyposalivation Grad I (SFR= 0,1- 0,25 ml/min), ein (6 %) Patient eine Hyposalivation 

Grad II (SFR = ≤0,1 ml/min) und neun (53 %) Patienten eine Hyposalivation Grad III 

(SFR = 0 ml/min.) (Abbildung 19) 
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Abbildung 19: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 41). 

 

Der Median der SFR zu U3 lag bei 0,34 ml/min (Q1= 0,06; Q3= 0,53). (Abbildung 20)  

 

Abbildung 20: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 41). Dargestellt ist 

bei 0,25 ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 
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4.3.3 pH-Wert des Speichels  

Bei 32 (78 %) Patienten war eine Untersuchung des pH-Wertes auf Grund der 

Mindestmenge des Speichels von ≥ 0,05ml möglich. Bei neun (22 %) Patienten war 

keine pH-Wert Messung des Speichels möglich. Im Median lag ein pH-Wert des 

Speichels von 6,4 (Q1= 0,0; Q3= 6,7) vor.  

 

4.3.4 Candida species 

Besiedlung mit Candida species und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida 

species im Speichel  

Von 41 Patienten zu U3 wurde bei 24 (59 %) eine Besiedlung mit Hefepilzen gefunden. 

Dabei lag die Menge an KBE/ml im Speichel im Median bei 1406,00KBE/ml (Q1= 0,00 

KBE/ml; Q3= 10850,00 KBE/ml) (Abbildung 21)  

 

Abbildung 21: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 24). 

 

Candida species  

Zu U3 wurden insgesamt 32 Hefe-Stämme gefunden. Dabei wurde insgesamt 14 

(44 %) Mal C. albicans isoliert. 12 (38 %) Mal C. glabrata. Jeweils einmal (3 %) Pichia 

manshurica, Kluyverumyces marxianus, Clavispora lusitaniae und C. dubliniensis. 

Zwei (6%) isolierte C. spp. konnten im Nachhinein nicht näher mittels MALDI-TOF MS, 
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sondern nur per Chromoagar (zweimal (6 %) C. albicans) analysiert werden. Bei acht 

(33 %) Patienten konnte eine Doppelbesiedlung festgestellt werden.  

 

Unterteilt danach ob eine Besiedlung mit C. albicans, eine Co-Besiedlung mit 

C.albicans und einer weiteren non-C. albicans-spp. oder eine reine non-C. albicans- 

Besiedlung vorlag, ergaben sich folgende Anteile: (Abbildung 22) 

- C. albicans: neun (38 %) 

- Co-Besiedlung C. albicans und einer weiteren non-C. albicans-spp.: fünf (21 %)  

- Non-C. albicans: zehn (42 %) 

 

 

Abbildung 22: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 32). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U3 annähernd gleich viele C. albicans und non-C. albicans-Stämme 

isoliert. 

 

Sensibilität der Candida species  

Von den 32 gefundenen Hefe-Stämmen konnten 18 (56 %) auf ihre Sensibilität hin 

untersucht werden.  

Von den acht getesteten C. albicans-Stämmen zeigten sich sieben (88 %) resistent 

gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol. Ein (13 %) Stamm 

sprach sensibel auf Fluconazol und intermediär auf Voriconazol an. Alle (100 %) 

Stämme reagierten sensibel auf Micafungin. Zwei (25 %) erwiesen sich als resistent 

gegenüber Amphothericin B, die übrigen sechs (75 %) reagierten sensibel auf 
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Amphothericin B. (Tabelle 17)  

 

C. albicans MIC (ug/ml) 
Patienten- ID 5 14 25 49 46 45 65* 37* 
Antimykotikum      

   
Fluconazol 48 256 1 256 256 256 256 256 
Voriconazol 32 32 0,05 32 32 32 32 32 
Itraconazol 32 32 0,25 32 32 32 32 32 
Posaconazol 32 32 0,05 32 32 32 32 32 
Micafungin 0 0,01 0,01 0,01 0 0 0,004 0,006 
Amphothericin B 0,13 0,09 0,09 1,5 0,19 0,5 0,75 1,5 

Tabelle.17: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U3 

(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Ein Großteil der getesteten C. 

albicans-Stämme zeigte sich hierbei als resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 

Itraconazol und Posaconazol.   

  

Von den fünf untersuchten C. glabrata- Stämmen waren zwei (40 %) resistent 

gegenüber Fluconazol. Die übrigen drei (60 %) zeigten ein intermediäres Ansprechen. 

Gegenüber Voriconazol und Posaconazol zeigte sich ein (20 %) Stamm resistent. 

Gegenüber Itraconazol zwei (40 %) Stämme. Jeweils einer (20 %) reagierte resistent 

auf Micafungin und einer auf Amphothericin B. (Tabelle 18) 

 

C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 7 10 11 41 

Antimykotikum           

Fluconazol 6 0,04 24 6 256 

Voriconazol 0,38 0,01 0,5 0,38 32 

Itraconazol 1 0,13 2 32 32 

Posaconazol 1 0,06 2 1,5 32 

Micafungin 0 0,06 0,01 0,01 0,01 

Amphothericin B 0,25 0,03 0,38 0,38 1,5 

Tabelle 18: Sensibilitätstestung der C. glabrata- Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U3. 

Ein Stamm zeigte sich durchgehend resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol 

und Posaconazol.  

 

Der getestete C. kruzei-Stamm reagierte sensibel auf Amphothericin B. (Tabelle 19) 

 

C. kruzei MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 21 

Antimykotikum 

Fluconazol 32 
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Voriconazol 0,13 

Itraconazol 0,19 

Posaconazol 0,25 

Micafungin 0 

Amphothericin B 0,05 

Tabelle 19: Sensibilitätstestung des C. kruzei-Stamms zum Untersuchungszeitpunkt U3.  

 

Der getestete C. dubliniensis- Stamm (11) zeigte sich bis auf Voriconazol gegenüber 

allen Antimykotika sensibel. Auf Voriconazol reagierte er intermediär. Zu den restlichen 

Hefepilz-Stämmen (7, 21) (Pichia manshurica, Kluyverumyces marxianus, Clavispora 

lusitaniae) konnte aufgrund fehlender Referenzwerte (EUCAST) keine Aussage 

gemacht werden. (Tabelle 20) 

 

C. spp. weitere MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 7 11 21 21 

Antimykotikum     

Fluconazol 0,38 1 0,5 32 

Voriconazol 0,32 0,23 0,032 0,125 

Itraconazol 0,125 0,008 0,19 0,19 

Posaconazol 0,032 0,032 0,064 0,25 

Micafungin 0,012 0,016 0,016 0,002 

Amphothericin B 0,023 0,012 0,19 0,047 

Tabelle 20: Sensibilitätstestung weiterer Candida spp.-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U3.  

 

Die Auswertung der Medianwerte der jeweiligen MIC-Tests zu den einzelnen Candida 

spp.-Stämmen ergab, dass die zu U3 isolierten C. albicans-Stämme resistent 

gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren. Auf 

Micafungin und Amphotericin B reagierten sie sensibel. Die untersuchten C. glabrata-

Stämme waren im Mittel resistent gegenüber Fluconazol und sensibel gegenüber 

Micafungin und Amphotericin B. Der untersuchte C. kruzei-Stamm reagierte sensibel 

auf Amphotercin B. (Tabelle 21) 

 

U3 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin Amphotericin B  

C. albicans 
(n= 8) 

256 
(100;256) 

32 (32;32) 32 (32;32) 32 (32;32) 0,005 (0;01) 0,35 (0,1;1,3) 
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C. glabrata 
(n= 5) 6 (0,02;140) 0,4 (0,2;16,3) 2 (0,6;32) 1,5 (0,5;17) 

0,01 
(0,01;0,04 

0,4 (0,1;0,9) 

C. kruzei 
(n= 1) 32 (32;32) 0,1 (0,1;0,1) 0,2 (0,2;0,2) 0,3 (0,3;0,3) 0 (0;0) 0,1 (0,1;0,1) 

C. spp. 
weitere 
(n= 4) 

0,8 
(0,4;24,3) 

0,2 (0,1;0,3) 
0,2 

(0,04;0,2) 
0,05 

(0,03;0,2) 
0,01 
(0,01;0,02) 

0,04 (0,02;0,2) 

Tabelle 21: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U3. Die 

getesteten C. albicans-Stämme zeigten sich als resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 

Itraconazol und Posaconazol.  

 

4.3.5 Mundbefund   

Am Untersuchungszeitpunkt U3 wiesen 15 (37 %) der Patienten eine optimale, fünf 

(12%) eine gute, 11 (27 %) eine mäßige und sieben (17 %) eine unzureichende 

Mundhygiene auf. Bei 14 (34 %) Patienten konnten keine Daten erhoben werden. 

(Tabelle 22) 

 

Approximalraum- Plaque- Index (API) U3 (n= 41) 

optimal (0- 25 %)   15 (37 %) 

gut (25- 39 %)   5 (12 %) 

mäßig (40- 69 %)   4 (10 %) 

unzureichend (70- 100 %)    3 (7 %) 

keine Angabe    14 (34 %) 

Tabelle 22: API zum Untersuchungszeitpunkt U3. Die meisten der hierzu untersuchten 

Patienten zeigten eine gute oder optimale Mundhygiene.  

 

 

4.4 Untersuchungszeitpunkt 4 

4.4.1 Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen 

Zum Untersuchungszeitpunkt U4 war bei acht (42 %) Patienten die Zunge besiedelt, 

bei 10 (53%) Patienten die Wange und bei 11 (58 %) Patienten der Gaumen. 

(Abbildung 23) 
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Abbildung 23: Zum Untersuchungszeitpunkt U4 zeigten 19 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich am häufigsten eine Besiedlung des Gaumens. 

 

4.4.2 Speichelfließrate  

Bei 20 (65 %) Patienten wurde eine normale Speichelfließrate festgestellt. Eine 

Hyposalivation (SFR < 0,25 ml/min wurde bei 11 (35 %) Patienten nachgewiesen. Von 

den Patienten mit einer Hyposalivation wiesen sieben (64 %) Patienten eine 

Hyposalivation Grad I (SFR= 0,1-0,25 ml/min), ein (9 %) Patienten eine Hyposalivation 

Grad II (SFR = ≤ 0,1 ml/min) und drei (27 %) Patienten eine Hyposalivation Grad III 

(SFR = 0 ml/min.) (Abbildung 24) 

 

 

Abbildung 24: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 31). Mehr als die Hälfte 
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der Patienten zeigte eine normwertige SFR. 

 

Der Median der SFR zu U4, 365 Tage nach der allogenen Stammzelltransplantation, 

lag bei 0,40 ml/min (Q1= 0,14; Q3= 0,74).  (Abbildung 25) 

 

Abbildung 25: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 31). Dargestellt ist 

bei 0,25ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 

 

4.4.3 pH-Wert des Speichels  

Zum Untersuchungszeitpunkt 4 zeigte sich ein Medianwert des Speichel-pH-Werts von 

6,5 (Q1= 5,5; Q3= 7,0). Bei drei (10 %) Patienten war keine pH-Wert Messung des 

Speichels möglich aufgrund der Mindestmenge von ≥0,0 5ml.  

 

4.4.4 Candida species 

Besiedlung mit Candida species und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida 

species im Speichel  

Von 31 Patienten zu U4 wurde bei 19 (61 %) eine Besiedlung mit Hefepilzen gefunden. 

Dabei lag die Menge an KBE/ml im Speichel im Median bei 700,00 KBE/ml (Q1= 

100,00KBE/ml; Q3= 12233,00 KBE/ml) (Abbildung 26) 
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Abbildung 26: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 19). 

 

Candida species  

Zu U4 wurden insgesamt 21 Hefepilz-Stämme gefunden. Darunter waren 14 (67 %) C. 

albicans-Stämme. Drei (14 %) Mal C. glabrata. Jeweils einmal (5 %) C. dubliniensis, 

Saccharomyces cervisiae, C. kefyr. Bei einem (5 %) Patienten zeigte sich eine 

Doppelbesiedlung.  

 

Unterteilt danach ob eine Besiedlung mit C. albicans, eine Co-Besiedlung mit C. 

albicans und einer weiteren non-C. albicans spp. oder eine reine Besiedlung durch 

einen non-C.albicans spp.-Stamm vorlag, ergaben sich folgende Anteile: (Abbildung 

27) 

- C. albicans: 11 (58 %) 

- Co-Besiedlung C. albicans und eine weitere non-C. albicans spp.: zwei (11 %)  

- Non-C. albicans: sechs (32 %) 
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Abbildung 27: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 21). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U4 wurde am häufigsten C. albicans isoliert. 

 

 

Sensibilität der Candida species  

Von den 21 gefundenen Hefepilz-Stämmen konnten 14 (67 %) auf ihre Resistenzlage 

hin untersucht werden.  

Von den acht getesteten C. albicans-Stämmen zeigte sich alle gegenüber Fluconazol, 

Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol resistent. Drei (38 %) waren resistent 

gegenüber Amphotericin B. Alle reagierten sensibel gegenüber Micafungin. (Tabelle 

23)  

 

C. albicans MIC (ug/ml) 
Patienten- ID 5 53 51 46 69 39 32 38* 
Antimykotikum         
Fluconazol 256 256 256 256 256 256 12 256 
Voriconazol 32 32 32 32 32 32 0,25 32 
Itraconazol 32 0,5 32 32 32 32 32 32 
Posaconazol 32 32 32 32 32 32 4 32 
Micafungin 0 0 0 0 0 0,01 0,02 0 
Amphothericin B 0,09 0,19 1 0,5 0,75 0,5 1,5 2 

Tabelle 23: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U4 
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(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Alle getesteten C. albicans-Stämme 

zeigten sich resistent gegenüber gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und 

Posaconazol.  

 

Von den fünf getesteten C. glabrata-Stämmen waren zwei (40 %) resistent gegenüber 

Fluconazol. Drei (60 %) reagierten intermediär. Vier (80 %) reagierten resistent 

gegenüber Itraconazol. Zwei (40%) gegenüber Posaconazol. Jeweils einer (20 %) 

zeigte sich gegenüber Voriconazol, Micafungin und gegenüber Amphothericin B 

resistent. (Tabelle 24) 

 

C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 6 53 68 56 

Antimykotikum           

Fluconazol 12 6 8 256 64 

Voriconazol 0,5 0,19 0,64 32 4 

Itraconazol 32 32 3 32 32 

Posaconazol 1 2 0,38 32 32 

Micafungin 0,01 0,47 0,01 0,01 0 

Amphothericin B 0,19 0,13 0,75 2 0,75 

Tabelle 24: Sensibilitätstestung der C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U4. Es 

zeigte sich insgesamt ein inhomogenes Bild an Resistenzen.  

 

Der analysierte Saccharomyces cervisiae-Stamm (6) zeigte sich resistent gegenüber 

Itraconazol. (Tabelle 25) 

 

C. spp. weitere MIC 
(ug/ml) 

Patienten- ID 6 

Antimykotikum 

Fluconazol 6 

Voriconazol 0,19 

Itraconazol 32 

Posaconazol 2 

Micafungin 0,05 

Amphothericin B 0,13 

Tabelle 25: Sensibilitätstestung eines weiteren Candida spp.-Stamm zum 

Untersuchungszeitpunkt U4. Dieser zeigte sich resistent gegenüber Itraconazol.  

 

Die Analyse der Medianwerte der jeweiligen MIC-Tests zu den einzelnen Candida spp.-

Stämmen ergab, dass die zu U4 isolierten C. albicans-Stämme gegenüber Fluconazol, 
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Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol resistent waren. Auf Micafungin und 

Amphotericin B reagierten die getesteten C. albicans-Stämme im Mittel sensibel. Die 

untersuchten C. glabrata-Stämme zeigten sich im Durchschnitt resistent gegenüber 

Fluconazol, Itraconazol und Micafungin und sensibel gegenüber Amphotericin B. Der 

getestete Saccharomyces cervisiae-Stamm zeigte sich resistent gegenüber 

Itraconazol. (Tabelle 26) 

 

U4 - Sensibilität Median Q1; Q3 (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin Amphotericin B  

C. albicans 
(n= 8) 

256 
(256;256) 

32 (32;32) 32 (11;32) 32 (32;32) 0 (0;0,01) 0,6 (0,3;1,4) 

C. glabrata 
(n=  5) 12 (7;160) 0,6 (0,3;2) 32 (17,5;32) 2 (0,7;32) 

0,1 
(0,01;0,2) 

0,8 (0,2;0,1) 

C. spp. 
weitere 
(n=1) 

6 (6;6) 0,2 (0,2;0,2) 32 (32;32) 2 (2;2) 0,1 (0,1;0,1) 0,1 (0,1;0,1) 

Tabelle 26: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U4. 

Gegenüber Itraconazol zeigten sich alle Candida-Stämme im Median resistent.  

 

4.4.5 Mundbefund  

API 

Am Untersuchungszeitpunkt U4 wiesen 12 (39%) der Patienten eine optimale, vier 

(13%) eine gute, fünf (16%) eine mäßige und vier (13%) eine unzureichende 

Mundhygiene auf. Bei sechs (19%) Patienten konnten keine Angaben erhoben werden. 

(Tabelle 27) 

 

Approximalraum-Plaque-Index (API) U4 (n= 31) 

optimal (0- 25 %)   12 (39 %) 

gut (25- 39 %)   4 (13 %) 

mäßig (40- 69 %)   5 (16 %) 

unzureichend (70- 100 %)    4 (13 %) 

keine Angabe    6 (19 %) 

Tabelle 27: API-Index zum Untersuchungszeitpunkt 4. Die meisten Patienten zeigten eine gute 

oder optimale Mundhygiene.  
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4.5 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte untereinander 

4.5.1 Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen  

Zunge  

Zu U1 wurde bei 19 (66 %) Patienten, zu U2 bei neun (50 %) Patienten, zu U3 bei 14 

(58 %) Patienten und zu U4 bei acht (42 %) Patienten auf der Zunge eine Candida 

spp.-Besiedlung nachgewiesen. Im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1-U4 

zeigte sich kein Unterschied der Candida spp.-Besiedlung der Zunge. (Mc-Nemar-Test) 

(Abbildung 27) 

- U1 zu U2: p= 0,625 

- U1 zu U3: p= 1,000 

- U1 zu U4: p= 1,000 

- U2 zu U3: p= 0,125 

- U2 zu U4: p= 1,000 

- U3 zu U4: p= 1,000 

 

Wange 

Zu U1 wurde bei 16 (55 %) Patienten, zu U2 bei 14 (78 %) Patienten, zu U3 bei 18 

(75 %) Patienten und zu U4 bei zehn (5 3%) Patienten an der Innenseite der Wange 

eine Candida spp.-Besiedlung nachgewiesen. Im Vergleich der 

Untersuchungszeitpunkte U1-U4 zeigte sich kein Unterschied der Candida spp.-

Besiedlung der Wange. (Mc-Nemar-Test) (Abbildung 27) 

- U1 zu U2: p= 0,500 

- U1 zu U3: p= 0,375 

- U1 zu U4: p= 1,000 

- U2 zu U3: p= 1,000 

- U2 zu U4: p= 0,375 

- U3 zu U4: p= 1,000 

 

Gaumen 

Zu U1 wurde bei 21 (72 %) Patienten, zu U2 bei 13 (72%) Patienten, zu U3 bei 18 

(75 %) Patienten und zu U4 bei 11 (58 %) Patienten am Gaumen eine Candida spp.-

Besiedlung nachgewiesen. Im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1-U4 zeigte 

sich kein Unterschied der Candida spp.-Besiedlung des Gaumens. (Mc-Nemar-Test) 

(Abbildung 28) 
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- U1 zu U2: p= 1,000 

- U1 zu U3: p= 1,000 

- U1 zu U4: p= 0,727 

- U2 zu U3: p= 1,000 

- U2 zu U4: p= 0,500 

- U3 zu U4: p= 0,727 

 

 

Abbildung 28: Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen zu den Untersuchungszeitpunkten 

U1- U4. (n=Anzahl an, zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt mit Candida spp. orale 

besiedelten Patienten) 

 

4.5.2 Speichelfließrate  

Hyposalivation 

Beim Vergleich der Häufigkeit einer Hyposalivation und deren Ausprägung (Grad I-III) 

zu den Untersuchungszeitpunkten U1-U4 untereinander zeigte sich zwischen U1 und 

U3 eine Tendenz hin zu einer vermehrten Hyposalivation zu U3. (Wilcoxon-Test, 

gepaarte Stichproben) (Abbildung 29)  

- U1 zu U2: p= 0,765  

- U1 zu U3: p= 0,040 

- U1 zu U4: p= 0,782 

- U2 zu U3: p= 0,832 

- U2 zu U4: p= 0,683 

- U3 zu U4: p= 0,516 
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Abb. 29: Die Abbildung zeigt die jeweilige Anzahl an Patienten eingeteilt nach Grad der 

Hyposalivation zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4. Erkennbar ist, dass es im Verlauf 

eine Tendenz zur Hyposalivation gibt, wobei der Unterschied zwischen U1 und U3 besonders 

deutlich ist. 

 

SFR 

Die SFR lag im Median (Q1; Q3) zu: 

- U1 bei 0,39 ml/min (Q1= 0,1; Q3= 0,6) 

- U2 bei 0,24 ml/min (Q1= 0,03; Q3= 0,5) 

- U3 bei 0,34 ml/min (Q1= 0,1; Q3= 0,5) 

- U4 bei 0,40 ml/min (Q1= 0,1; Q3= 0,7) 

 

Im Vergleich der Mediane der SFR (U1-U4) lag der niedrigste Wert zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 vor. (Median= 0,24 ml/min; Q1= 0,03 ml/min; Q3= 

0,50ml/min). 

Zum Ende des ersten Jahres (U4) nach der allogenen Stammzelltransplantation zeigte 

sich eine Erholung der SFR auf den Anfangswert vor der allogenen 

  U1 zu U3 
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Stammzelltransplantation (U1). 

 

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte untereinander zeigten sich die 

folgenden p-Werte (Wilcoxon-Test, gepaarte Stichproben, Bonferroni-Holm-Korrektur): 

(Abbildung 30) 

- U1 zu U2: p= 0,0012  

- U1 zu U3: p= 0,0482 

- U1 zu U4: p= 0,5394 

- U2 zu U3: p= 0,1299 

- U2 zu U4: p= 0,0703 

- U3 zu U4: p= 0,2375 

 

Damit zeigte sich ein Unterschied zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 und U2 

mit einer Abnahme der SFR zu U2 gegenüber dem Untersuchungszeitpunkt U1.   

 

Abbildung 30: Vergleich der Mediane der SFR zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten 

U1- U4 (markiert ist der obere Grenzwert der Hyposalivation bei 0,25 ml/min) 

 

  U1 zu U2 
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4.5.3 pH-Wert des Speichels 

Der pH-Wert des Speichels lag im Median (Q1; Q3) zu:  

- U1 bei 6,6 (Q1= 6,0; Q3= 6,9)  

- U2 bei 6,4 (Q1= 5,6; Q3= 6,7)  

- U3 bei 6,4 (Q1= 0,0; Q3= 6,7)  

- U4 bei 6,5 (Q1= 5,5; Q3= 7,0)  

 

Beim Vergleich der Untersuchungszeitpunkte U1-U4 untereinander zeigte sich kein 

Unterschied. (Wilcoxon-Test, gepaarte Stichproben) 

- U1 zu U2: p= 0,066 

- U1 zu U3: p= 0,307 

- U1 zu U4: p= 0,391 

- U2 zu U3: p= 0,029 

- U2 zu U4: p= 0,936 

- U3 zu U4: p= 1,000 

 

4.5.4 Candida species 

Orale Besiedlung mit Candida species  

Zu U1 wurde 29 (41 %) Patienten, zu U2 bei 18 (32 %) Patienten, zu U3 bei 24 (59 %) 

Patienten und zu U4 bei 19 (61 %) Patienten eine orale Candida spp.-Besiedlung 

nachgewiesen. Damit zeigte sich zum Untersuchungszeitpunkt U2 der kleinste Anteil 

und zum Untersuchungszeitpunkt U4 der größte Anteil an Patienten mit einer oralen 

Candida spp.-Besiedlung. (Tabelle 28) 

 

Orale Besiedlung mit Candida species 

U1 (n= 70) 29 (41 %) 

U2 (n= 56) 18 (32 %) 

U3 (n= 41 24 (59 %) 

U4 (n= 31) 19 (61 %) 

Tabelle 28: Anzahl an Patienten, die eine orale Besiedlung mit Candida spp.-Stämmen zeigten 

zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4 

 

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte untereinander ergaben sich 

Unterschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten U2 und U3, sowie U2 und U4. 

(Mc-Nemar-Test) 
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- U1 zu U2: p= 0,180 

- U1 zu U3: p= 0,118 

- U1 zu U4: p= 0,146 

- U2 zu U3: p= 0,013 

- U2 zu U4: p= 0,001 

- U3 zu U4: p= 1,000 

Damit zeigten die Patienten zu den Untersuchungszeitpunkten U3 und U4 tendenziell 

häufiger eine orale Besiedlung mit Candida spp. als zum Untersuchungszeitpunkt U2. 

(Abbildung 31) 

 

 

Abbildung 31: Vergleich der oralen Besiedlung mit Candida spp. zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4. Es ist erkennbar, dass im Vergleich die Patienten zu U3 

und U4 anteilsmäßig deutlich häufiger eine orale Besiedlung mit Candida spp. zeigten als zu 

U2. 

 

 

 

  U2 zu U3 

  U2 zu U4 
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Orale Candida species 

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigten sich 14 (48 %) Mal eine Besiedlung mit einem 

C. albicans-Stamm, sieben (24 %) Mal eine Besiedlung mit einem C. albicans-Stamm 

und einem weiteren non-C albicans-Stamm, sowie acht (28 %) Mal eine Besiedlung 

mit einem non-C. albicans-Stamm.  

Zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigten sich fünf (28 %) Mal eine Besiedlung mit 

einem C. albicans-Stamm, einmal (6 %) eine Besiedlung mit einem C. albicans-Stamm 

und einem weiteren non-C albicans-Stamm, sowie 12 (67 %) Mal eine Besiedlung mit 

einem non-C. albicans-Stamm. 

Zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigten sich neun (38 %) Mal eine Besiedlung mit 

einem C. albicans-Stamm, fünf (21 %) Mal eine Besiedlung mit einem C. albicans-

Stamm und einem weiteren non-C albicans-Stamm, sowie zehn (42 %) Mal eine 

Besiedlung mit einem non-C. albicans-Stamm. 

Zum Untersuchungszeitpunkt U4 zeigten sich 11 (58 %) eine Besiedlung mit einem C. 

albicans-Stamm, zwei (11 %) Mal eine Besiedlung mit einem C. albicans-Stamm und 

einem weiteren non-C albicans-Stamm, sowie sechs (32 %) Mal eine Besiedlung mit 

einem non-C. albicans-Stamm 

Damit konnten zum Untersuchungszeitpunkt U2 mit 67 % die meisten non-C. albicans-

Stämme isoliert werden. (Abbildung 32) 

 

 

Abbildung 32: Candida spp. zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4. Dargestellt ist, ob 

zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt eine Besiedlung allein mit C. albicans, C. albicans 
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und einer weiteren Candida spp. oder nur mit einer Candida spp. vorlag, die nicht C. 

albicans ist. Dabei entspricht „n“ der Gesamtzahl an isolierten Candida spp. zum jeweiligen 

Untersuchungszeitpunkt 

 

Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida species im Speichel 

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte U1-U4 untereinander zeigte 

sich kein Unterschied in der Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida spp. im 

Speichel. (Wilcoxon-Test, gepaarte Stichproben, Bonferroni-Holm-Korrektur) 

(Abbildung 33) 

- U1 zu U2: p= 0,300 

- U1 zu U3: p= 0,152 

- U1 zu U4: p= 0,878 

- U2 zu U3: p= 0,398 

- U2 zu U4: p= 0,499 

- U3 zu U4: p= 0,695 

 

 

Abbildung 33: Höhe der Besiedlung mit Candia spp. (KBE/ml) im Speichel zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 (n=Anzahl an mit Candida spp. oral besiedelten Patienten 

zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt) 
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Sensibilität der isolierten Candida species 

Die meisten Resistenzen ließen sich gegenüber Itraconazol finden. Die geringste 

Resistenzbildung ließ sich gegenüber Micafungin zeigen.  

Im Verlauf der klinischen Studie kam es zu keiner Entwicklung einer vermehrten 

Resistenz gegenüber einem bestimmten Antimykotikum.  

 

Sensibilitätsunterschiede zwischen den einzelnen Antimykotika  

Es zeigte sich, dass Micafungin und Amphotericin B wirksamer als die übrigen vier 

Antimykotika waren und die getesteten Candida spp.-Stämme deutlich häufiger 

sensibel auf diese beiden Medikamente reagierten. Zwischen Micafungin und 

Amphotericin B konnte kein Unterschied festgestellt werden was die Sensibilität 

anbetrifft. Auch zwischen den übrigen vier Antimykotika konnte kein Unterschied 

hinsichtlich der Sensibilität gefunden werden. (Wilcoxon-Test, ungepaarte Stichproben) 

(Tabelle 29)  

 

Sensibilität Candida species - Vergleich der 
einzelnen Antimykotika untereinander  

Antimykotikum Antimykotikum Pr > |z| 

Amphotericin B Fluconazol <.0001 

Amphotericin B Itrakonazol 0.0002 

Amphotericin B Micafungin 0.9556 

Amphotericin B Voriconazol 0.0007 

Amphotericin B Posaconazol 0.0006 

Fluconazol Itrakonazol 0.6702 

Fluconazol Micafungin <.0001 

Fluconazol Voriconazol 0.8770 

Fluconazol Posaconazol 0.5929 

Itrakonazol Micafungin 0.0002 

Itrakonazol Voriconazol 0.8057 

Itrakonazol Posaconazol 0.1126 

Micafungin Voriconazol 0.0004 

Micafungin Posaconazol 0.0003 

Voriconazol Posaconazol 0.3105 
 

 

Signifikant höhere Sensibilität gegenüber dem anderen Antimykotikum  
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Kein Unterschied in der Sensibilität zwischen den beiden verglichenen Antimykotika  

Tabelle 29: Vergleich der Resistenz gegenüber den einzelnen Antimykotika untereinander 

gemittelt über alle Untersuchungszeitpunkte U1- U4 

 

4.5.5 Mundbefund 

API   

Beim Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte U1-U4 untereinander zeigte 

sich kein Unterschied bezogen auf den API. (Wilcoxon-Test, gepaarte Stichproben, 

(Abbildung 34) 

- U1 zu U2: p= 0,100 

- U1 zu U3: p= 0,948 

- U1 zu U4: p= 0,977 

- U2 zu U3: p= 0,365 

- U2 zu U4: p= 0,070 

- U3 zu U4: p= 0,191 

 

Abbildung 34: API zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4 (n=Gesamtzahl an Patienten 
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zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt) 

 

 

4.6 Zusammenhänge einzelner Parameter  

4.6.1 Speichelfließrate  

Orale Besiedlung mit Candida species in Abhängigkeit der Speichelfließrate  

Wurde der Zusammenhang zwischen der SFR und der oralen Besiedlung mit Candida 

spp. betrachtet, ohne weitere Einflussfaktoren, konnte für alle vier 

Untersuchungszeitpunkte U1-U4 zusammengefasst kein Unterschied in der 

Speichelfließrate zwischen Untersuchungen mit und ohne Candida spp.-Besiedelung 

festgestellt werden. (p= 0,1774, Wilcoxon-Test) 

Bei der Analyse der einzelnen Untersuchungszeitpunkte U1-U4 zeigte sich jedoch zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 ein signifikanter Zusammenhang beider Parameter. 

Patienten mit einer niedrigeren SFR zeigten häufiger eine orale Besiedlung mit 

Candida spp. (Wilcoxon-Test, ungepaarte Stichproben) (Abbildung 35)  

- U1: p= 0,1266 

- U2: p= 0,0499 

- U3: p= 0,7194 

- U4: p= 0,3096 
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Abbildung 35: Zusammenhang von SFR und oraler Besiedlung mit Candida spp. zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 

 

Zusammenhang zwischen Speichelfließrate und Höhe der oralen Besiedlung 

(KBE/ml) mit Candida species im Speichel  

Die Korrelationsanalyse beider Parameter über alle Untersuchungszeitpunkte U1-U4 

konnte zeigen, dass es für alle vier Untersuchungszeitpunkte keinen signifikanten 

Zusammenhang gibt, jedoch eine schwach-positive Korrelation, die darauf hindeutet, 

dass eine niedrigere SFR mit einer größeren Menge (KBE/ml) an Candida spp. 

Speichel einhergeht. (r= 0,193) (Spearmann-Korrelation)  

Wurden die einzelnen Untersuchungszeitpunkte analysiert, konnte für den 

Untersuchungszeitpunkt U2 eine starke Korrelation beider Parameter gezeigt werden. 

Eine niedrigere SFR ging mit einer höheren Menge an KBE/ml im Speichel einher.  

Bei Untersuchung 4 scheint sich der Zusammenhang umgekehrt zu haben. (Abbildung 

36)  

 U2 

zu 

U3 
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- U1: r= 0,056 

- U2: r= 0,567 

- U3: r= 0,370 

- U4: r= -0,149 

 

 

Abbildung 36: Korrelation von SFR und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) im Speichel zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 

 

4.6.2 pH-Wert des Speichels  

Speichel-pH-Wert und Speichelfließrate  

Die Korrelation der Parameter pH-Wert des Speichels und der SFR über die 

Untersuchungszeitpunkte U1- U4 ergab eine positive Korrelation beider Parameter. (r= 

0,482) (Spearman-Korrelation)  

Damit zeigte sich im Umkehrschluss bei Patienten mit niedrigerer SFR auch ein 

niedrigerer pH-Wert.  
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Dabei ergab die Korrelation beider Parameter zu den einzelnen 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 folgende Werte: (Abbildung 37) 

- U1: r= 0,589 

- U2: r= 0,454 

- U3: r =0,711 

- U4 r= 0,306 

Damit konnte für die Untersuchungszeitpunkte U1- U3 eine starke Korrelation beider 

Parameter nachgewiesen werden. 

 

Abbildung 37: Zusammenhang zwischen Speichelfließrate und pH-Wert des Speichels zu den 

einzelnen Untersuchungszeitpunkten U1- U4 

4.6.3 Candida species  

Candida species und Sensibilität  

Es konnte kein Unterschied hinsichtlich der Sensibilität zwischen C. albicans- und non-

C. albicans-Stämmen gegenüber den getesteten Antimykotika gefunden werden. 

(Wilcoxon-Test, ungepaarte Stichproben) (Tabelle 30)  
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Unterschiede in der Sensibilität zwischen C. albicans- 
und non-C. albicans-Stämmen  

Candida Candida Pr > |z| 

C. albicans 
non- C. 
albicans 

0.6151 

 p > 0.05: kein Hinweis auf Unterschiede hinsichtlich der 
Sensibilität zwischen C. albicans- und non-C. albicans-

Stämmen 

 

 

 

Tabelle 30: Unterschiede in der Sensibilität gegenüber den getesteten Antimykotika zwischen 

C. albicans und non-C. albicans-spp. 

 

 

4.6.4 GEE-Modell 

Einfluss der Faktoren SFR, Besiedlungen mit Candida species zum vorherigen 

Untersuchungstermin, Tragen einer Prothese, Alkohol- und Nikotinkonsum auf 

die orale Besiedlung mit Candida species 

In der vorliegenden Arbeit konnte im GEE-Modell für die Untersuchungszeitpunkte U1-

U4 eine Tendenz nachgewiesen werden, dass eine Verminderung der SFR mit einer 

höheren Wahrscheinlichkeit einer oralen Besiedlung mit Candida spp. einhergeht. 

(Odds Ratio (OR): 0,625) (Tabelle 31) 

 

Bezogen auf die Parameter Prothese, Alkoholkonsum und Nikotinkonsum konnte 

gezeigt werden, dass im GEE-Modell über alle vier Untersuchungszeitpunkte U1-U4 

das Tragen einer Teilprothese gegenüber einer Vollprothese oder keiner Prothese 

einen Einfluss auf die orale Besiedlung mit Candida spp. hatte. Patienten, die eine 

Teilprothese trugen, hatten gegenüber jenen, die keine Prothese oder eine 

Vollprothese trugen häufiger eine orale Besiedlung mit Candida spp. Für den Vergleich 

einer Vollprothese gegenüber keiner Prothese konnte nicht gezeigt werden, dass eine 

Vollprothese vermehrt zu einer oralen Besiedlung mit Candida spp. führte. (Tabelle 31) 

 

Für den Konsum von Alkohol und Nikotin konnte kein Einfluss auf die orale Besiedlung 

mit Candida spp. im GEE-Modell nachgewiesen werden. (Tabelle 31)  
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Orale Besiedlung mit Candida species U1-U4 (GEE-Modell) 

Einflussfaktoren p-Wert  
Odds 
Ratio 

Unteres/Oberes 
Konfidenzintervall OR 

 

Speichelfließrate (ml/min) p=0,3036 0,625 0,256/1,529  

vorherige Besiedlung mit Candida spp. p=0,0123 3,850 1,340/11,064  

Teilprothese vs. Keine Prothese p=0,0018 0,260 0,112/0,607  

Teilprothese vs. Vollprothese  p=0,0023 0,169 0,054/0,530  

Vollprothese vs. Keine Prothese  p=0,3145 1,542 0,663/3,588  

Alkoholkonsum ja/nein p=0,2966 0,660 0,302/1,441  

Nikotinkonsum ja/nein p=0,6160 1,277 0,492/3,315  

Tabelle 31: Einfluss der Faktoren SFR, vorherige orale Besiedlung mit Candida spp., 

Prothese, Alkohol- und Nikotinkonsum auf die orale Besiedlung mit Candida spp. im GEE-

Modell 

 

Bezogen auf die orale Besiedlung mit Candida spp. zum vorherigen 

Untersuchungstermin zeigte sich, dass Patienten, die zum vorangegangenen 

Untersuchungstermin eine orale Besiedlung mit Candida spp. aufwiesen, auch zum 

Folgetermin mit einer höheren Wahrscheinlichkeit eine orale Candida spp.-Besiedlung 

hatten. (p= 0,0123, GEE-Analyse) (Abbildung 38) (Tabelle 31) 
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Abbildung 38: Orale Besiedlung mit Candida species in Abhängigkeit zu einer oralen 

Besiedlung mit Candida species zum vorangegangenen Untersuchungstermin  

 

Einfluss des API auf die orale Besiedlung mit Candida species  

Wurde nur der Zusammenhang zwischen API ohne weitere Einflussfaktoren und einer 

oralen Besiedlung mit Candida spp. im GEE-Modell für die Untersuchungszeitpunkte 

U1- U4 betrachtet, zeigte sich die Tendenz, dass eine verminderte Mundhygiene mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit einer oralen Besiedlung mit Candida spp. einhergeht. 

(p= 0,067, GEE-Analyse) 

 

Einfluss des Speichel-pH-Wertes auf die orale Besiedlung mit Candida species 

Wurde nur der Zusammenhang von Speichel-pH-Wert und einer oralen Besiedlung mit 

Candida spp. über alle vier Untersuchungszeitpunkte U1- U4 im GEE-Modell 

betrachtet, zeigte sich ein Zusammenhang beider Parameter. Patienten mit einem 

niedrigeren pH-Wert des Speichels zeigten häufiger eine orale Besiedlung mit Candida 

spp. (p= 0,023, GEE-Analyse) 

 

 

 

 

Orale Besiedlung mit Candida spp. zu den Untersuchungszeitpunkten U1-U4 
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Korrelation API und KBE/ml 

Die Korrelation von API und KBE/ml ergab einen schwach-positiven Zusammenhang 

beider Parameter, sodass bei einer verminderten Mundhygiene von einer höheren 

oralen Besiedlung ausgegangen werden kann. (r= 0,199) (Spearmann-Korrelation)  

 

4.6.5 Fehlende Werte  

Wurden alle vier Untersuchungszeitpunkte U1- U4 in Folge betrachtet ergaben sich 39 

verschiedene Muster fehlender Werte. Dabei konnten in nur fünf Fällen (7 %) zu jedem 

Zeitpunkt alle Daten erhoben werden. In 34 (52 %) Fällen führte unter anderem das 

Versterben von Patienten dazu, dass Datensätze unvollständig waren. In 39 Fällen 

(45%) führte eine Ablehnung der Messung des API unter anderem dazu, dass die 

Datensätze unvollständig waren. In 40 Fällen (49 %) sorgte unter anderem äußere 

Umstände dafür, dass die Daten nicht vollständig erhoben werden konnten. Damit 

zeigt sich, dass am häufigsten das Versterben von Patienten bzw. ein Rezidiv dazu 

beigetragen hat, dass erhobene Datensätze unvollständig waren. (Tabelle 32 und 33) 

 

 

Tabelle 32: Gründe für das Fehlen von Daten (Legende)  

 

Gründe für fehlende Werte (Legende) 

Patient verstorben/Rezidiv    

Ablehnung der Untersuchung    

Äußere Umstände*    

       
*Patient zum Untersuchungszeitpunkt nicht erschienen, kein 
Material, keine Angabe durch Patienten, Probleme bei der 
Probenverarbeitung  
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Tabelle 33: Muster von Kombinationen fehlender Werte zu den Untersuchungszeitpunkten U1-

U4 
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5. Diskussion     

5.1 Studienaufbau  

Mittels regelmäßiger Kontrolltermine innerhalb des ersten Jahres nach der allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation konnte ein engmaschiger Überblick über 

die Veränderung der SFR, der oralen Besiedlung mit Candida spp. und über 

Zusammenhänge dieser beiden Parameter gewonnen werden. Damit entspricht die 

hier vorgelegte Arbeit im Aufbau vergleichbaren Studien (68,79,80,108,109). Im 

Gegensatz zu den hier angeführten Studien jedoch wurden neben der SFR und der 

oralen Besiedlung mit Candida spp. noch weitere Parameter erhoben, sodass die hier 

vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse beitragen und damit ein umfassenderes Bild 

bezüglich oraler Veränderungen nach einer allogenen Stammzelltransplantation bieten 

kann (68,79,80,108,109).   

 

5.2 Bewertung der Ergebnisse und der Methoden   

5.2.1 Speichelfließrate  

Methode der SFR-Messung  

In der vorliegenden Studie wurde die unstimulierte SFR über fünf Minuten gemessen. 

Gleichzeit wurde sich dafür entschieden den Gesamtspeichel und nicht den einzelner 

Speicheldrüsen zu messen, da rund 10% des Speichels von kleinen Speicheldrüsen 

produziert wird (75) und dieser Anteil so nicht mitgemessen werden kann. Des 

Weiteren ist es für den Patienten ein angenehmeres Verfahren den Gesamtspeichel in 

einem Probengefäß zu sammeln und erhöhte so die Akzeptanz der Untersuchung.  

Eine wie in der Literatur oft beschriebene Untersuchungsumgebung in einem stillen 

Raum zu festgelegten Uhrzeiten konnte in der vorliegenden Studie nicht immer 

realisiert werden, da diese in einen individuellen Terminplan der Patienten mit weiteren 

Untersuchungen integriert werden musste. So ist bei den vorliegenden Ergebnissen 

nicht auszuschließen, dass beispielsweise vorangegangener Stress durch eine andere 

Untersuchung oder eine unterschiedliche Uhrzeit zum Zeitpunkt der Probenerhebung 

einen Einfluss auf das gemessene Ergebnis der SFR hatten.  
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Speichelfließrate im Verlauf vor und nach allogener Stammzelltransplantation 

Neben den Untersuchungszeitpunkten sechs, 12 und 24 Monate nach der 

Transplantation (108) wurde in der vorliegenden Arbeit mit circa drei Monaten (U2) 

nach der allogenen Stammzelltransplantation ein zusätzlicher Untersuchungszeitpunkt 

eingefügt, der es erlaubte engmaschiger den Verlauf der SFR zu kontrollieren und zu 

beurteilen. Deckungsgleich mit weiteren Studien konnte die vorgelegte Arbeit zeigen, 

dass es im Verlauf des ersten Jahres nach der Stammzelltransplantation zu einer 

Abnahme der SFR kam und diese sich zum Ende des ersten Jahres hin wieder erholte 

(68,68,80,108). Wurde von Laaksonen et al. (2011) sowie Mauramo et al al. (2017) 

nach sechs Monaten die niedrigste SFR festgestellt, konnte die hier vorgelegte Arbeit 

zeigen, dass es bereits viel früher nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation, nach rund 100 Tagen (U2), zu einer signifikanten Abnahme 

der SFR gegenüber dem Untersuchungszeitpunkt U1 kam. Dieses Ergebnis liefert eine 

neue Erkenntnis zum Langzeitverlauf der SFR nach einer allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation (80,108) 

 

Die Beobachtung der vorliegenden Arbeit, dass ein Jahr nach der allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation die SFR im Schnitt über der vor der 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation lag, ist kongruent mit den 

bisher in der Literatur vorliegenden Ergebnissen, die ebenfalls einer Erholung der SFR 

über das Ausgangsmaß hinaus nachweisen konnten (80,108,109). Diese 

Beobachtung könnte gut damit erklärbar sein, dass viele der Patienten vor ihrer 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation bereits verschiedene 

Therapieversuche mit Chemotherapeutika hinter sich gebracht haben, die sich auch 

auf die Speicheldrüsen und die Speichelproduktion ausgewirkt haben könnten. Dies 

könnte dazu geführt haben, dass zu Beginn der Studie ein niedrigerer Wert der SFR 

erhoben wurde als ein Jahr nach der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation.  

 

5.2.2 pH-Wert des Speichels 

Veränderungen des Speichel-pH-Wertes im Zusammenhang mit der 

Speichelfließrate  

Die in der hier vorgelegten Arbeit gemessenen pH-Werte des Speichels liegen im 
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Normbereich dessen, was in der Literatur beschrieben wird (61). Eine Veränderung 

des Speichel-pH-Wertes bzw. Unterschiede zwischen den einzelnen 

Untersuchungszeitpunkten U1-U4 konnten nicht gezeigt werden. Eine vergleichbare 

Arbeit, die den Verlauf des Speichel-pH-Wertes bei Patienten vor und nach einer 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation untersuchte, konnte in der 

Literaturrecherche nicht ausgemacht werden. Daher liefert die hier vorliegende Arbeit 

eine erste Erkenntnis darüber, wie sich der Speichel-pH-Wert im Verlauf nach einer 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation verhält.  

 

5.2.3 Zusammenhang von Speichelfließrate und Candida species  

SFR und orale Besiedlung mit Candida species  

Die hier vorliegende Arbeit konnte im GEE-Modell für alle vier 

Untersuchungszeitpunkte U1-U4 die Tendenz nachweisen, dass eine Verminderung 

der SFR mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer oralen Besiedlung mit Candida 

spp. einhergeht. Für den Untersuchungszeitpunkt U2 konnte die hier vorgelegte Studie 

zeigen, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der SFR und einer oralen 

Besiedlung mit Candida spp. besteht. Die Patienten mit einer reduzierten SFR zeigten 

zu diesem Zeitpunkt signifikant häufiger eine solche Besiedlung.  

Diese Ergebnisse decken sich mit einer Vielzahl an bereits vorliegenden Daten, die 

einen Zusammenhang zwischen einer Reduktion der SFR und einer oralen Besiedlung 

mit Candida spp. nachweisen konnten (86,149–151). Jedoch konnte bei der 

Durchsicht der bereits vorhandenen Literatur keine Studie gefunden werden, die 

prospektiv Patienten nach einer allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation daraufhin untersuchte, ob ein Zusammenhang zwischen 

einer Verminderung der SFR und der oralen Besiedlung mit Candida spp. besteht. 

Damit sind die hier gezeigten Erkenntnisse für dieses besondere Patientenkollektiv 

neu.  

Zu Erklärung des Zusammenhangs von SFR und oraler Besiedlung mit Candida spp. 

beziehungsweise der Reduktion der Speichelmenge, kann beitragen, dass viele der 

Patienten im Rahmen einer allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation 

eine GvHD entwickeln. Diese kann neben anderen Organen wie dem Darm oder der 

Lunge auch die Mundschleimhaut und die Speicheldrüsen betreffen. Eine solche 

Entzündung kann die körpereigene Abwehr zusätzlich schwächen und es weiteren 
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Erregern, zum Beispiel Hefepilzen, erleichtern das entzündete Gewebe zu besiedeln.  

Dies kann in der Folge zu einer Beeinträchtigung der Funktion des betroffenen 

Gewebes führen. Dies würde im Falle der Speicheldrüsen eine Reduzierung der 

Speichelmenge bedeuten. 

Auch die Konditionierung im Vorfeld der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation kann durch die verwendeten Chemotherapeutika zu einer 

Beeinträchtigung der Speicheldrüsenfunktion führen und damit zur Reduktion der 

Speichelmenge beitragen.   

Nicht zuletzt ist denkbar, dass die Erkrankung selbst kann zu einer Reduktion der SFR 

durch Befall des Gewebes und durch Entzündungen der Mundschleimhaut führen 

kann. Dies kann in der Folge die Besiedlung mit Hefepilzen erleichtern. So ist 

beispielsweise von der AML bekannt, dass sie die Mundhöhle betreffen und zu einer 

ausgeprägten Schwellung des Zahnfleischs und zu schweren Entzündungen dort 

beitragen kann (240).   

 

SFR und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida species im Speichel 

Darüber hinaus konnte die vorliegende Studie eine positive Korrelation zwischen der 

SFR und der Höhe der Besiedlung (KBE/ml) mit Candida spp. im Speichel nachweisen. 

Ebenfalls zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigte sich diese Korrelation als besonders 

deutlich.  

Die Beobachtung einer reduzierten SFR und einer Erhöhung der KBE/ml im Speichel 

deckt sich mit der überwiegenden Anzahl an Ergebnissen in der bereits vorliegenden 

Literatur (86,87,150,153). Dabei wurden jedoch auch diese Daten nicht an Patienten 

im Langzeitverlauf nach einer allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation 

erhoben, sondern an Patientengruppen nach einer Bestrahlung des Hals- und 

Kopfbereichs, an Patienten mit Hyposalivation und solchen mit einem Sjögren-

Syndrom. Zum Vergleich der hier vorliegenden Ergebnisse mit Patienten nach einer 

allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation existieren keine weiteren 

Studien, sodass dieses Ergebnis im Zusammenhang mit der untersuchten 

Patientengruppe ebenfalls neu ist. 
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5.2.3 Candida species 

Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen 

In der hier vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass es keinen Unterschied in 

der Besiedlung von Zunge, Wange oder Gaumen zwischen den einzelnen 

Untersuchungszeitpunkten U1-U4 gab. Darüber hinaus konnte kein Unterschied in der 

Häufigkeit einer Besiedlung im Vergleich von Zunge, Wange und Gaumen festgestellt 

werden. Diese Erkenntnis im Zusammenhang mit einer allogenen 

Stammzelltransplantation ist neu und es existieren keine Arbeiten, die dies ebenfalls 

untersucht haben.  

 

Orale Candida species bei allogener Stammzelltransplantation 

Die vorgelegte Arbeit konnte nachweisen, dass es eine Veränderung des Spektrums 

hin zu non-C. albicans-Stämmen im Verlauf nach einer allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation gab, wobei der Anteil an non-C. albicans-Stämmen zu U2 

am größten war und zu U4 C. albicans wieder die vorherrschende Spezies darstellte. 

Dieses Ergebnis spiegelt sich in einer Reihe von Arbeiten wider, die ebenfalls einen 

Shift der Candida spp. hin zu non-C. albicans-Stämmen nachweisen konnten 

(132,134–136,177).  

 

Sensibilität der Candida species-Stämme  

Das Design der hier vorgelegten Studie ermöglichte es, ein breiteres Spektrum an 

Prophylaxe-Medikamenten in-vitro untereinander zu vergleichen und deren 

Wirksamkeit gegenüber Hefepilzen zu testen, die bei Patienten vor und nach einer 

allogenen Stammzelltransplantation isoliert wurden. Die damit in der hier vorgelegten 

Arbeit gewonnenen Erkenntnisse bezüglich des Resistenzverhaltens der Candida spp. 

in diesem Zusammenhang sind daher neu. 

Ein weiterer Unterschied der vorliegenden Studie zu vielen anderen Arbeiten in diesem 

Zusammenhang ist, dass sich die meisten Arbeiten nicht mit einer solchen Vielzahl an 

Antimykotika beschäftigten (165,171,241,242). So liegen Studien vor, die einzelne 

Antimykotika im Vergleich oder auch nur einzelne Präparate testeten 

(165,171,241,242). 

Insgesamt zeigte der Großteil der isolierten Candida spp. der vorliegenden Arbeit eine 

ausgeprägte in vitro Multiresistenz gegenüber vier der sechs getesteten Antimykotika 

auf. Ein gutes Ansprechen in vitro fand sich gegenüber Amphothericin B und 
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Micafungin. Das in der vorliegenden Arbeit ermittelte Ergebnis zur in vitro-Wirksamkeit 

von Micafungin konnte bereits in einer großen Multicenterstudie aus Frankreich 

gezeigt werden (241) und deckt sich mit weiteren Ergebnissen der bereits 

vorhandenen Literatur (125,143,173,180). All diese Ergebnisse stehen in Einklang mit 

der im Februar 2018 neu erschienene Leitlinie zur antimykotischen Prophylaxe 

hämatologischer Patienten, in der sich Micafungin ebenfalls als Empfehlung 

wiederfindet (155).  

Auch die in der Literatur bereits beschriebene Resistenzentwicklung von C. glabrata 

gegenüber Echinokandinen konnte ebenfalls in der hier vorgelegten Arbeit gezeigt 

werden (181–185).  

Daneben steht im Gegensatz zu den hier vorgelegten in vitro-Daten die Erkenntnis 

anderer Studien, dass Posaconazol ebenfalls eine effektive Prophylaxe darstellt 

(166,172,176,179). Dies ließ sich in der vorliegenden Arbeit in vitro nicht bestätigen. 

Auch konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Wirksamkeiten von Fluconazol und 

Amphotericin B wie von Koh et al. (2002) beschrieben vergleichbar sind (171). Des 

Weiteren konnten einige Ergebnisse zur in vivo-Wirksamkeit von Itraconazol in der hier 

vorgelegten Arbeit zumindest in vitro nicht bestätigt werden. So berichteten einige 

Autoren über die verbesserte Wirksamkeit oder Gleichwertigkeit von Itraconazol 

gegenüber anderen Antimykotika wie Fluconazol (163,165). Da aber zumindest die 

Studie von Glasmacher et al. circa 20 Jahre zurückliegt, kann dies ein Anzeichen für 

die sich in den letzten Jahren entwickelnde Resistenz von Candida spp. sein bzw. ein 

Hinweis auf die Diskrepanz von in vitro- und in vivo-Ergebnissen (155).  

Damit stellt sich die Frage, inwieweit in vitro-Daten auf in vivo-Ergebnisse anzuwenden 

und zu vergleichen sind. Dafür spricht auch, dass es Arbeiten gab, die in vivo keine 

Unterschiede in der Wirksamkeit zur Verhinderung invasiver Candida spp.-Infektionen 

zwischen Antimykotika aufzeigen konnten, die sich in der hier vorliegenden Arbeite in 

vitro zum Teil deutlich unterschieden (165,180). Dies lässt neben den bereits 

genannten Punkten auch in diesem Fall die Frage offen, inwieweit eine in vitro-Testung 

eine Voraussage über das in vivo-Ansprechen treffen kann. Darüber hinaus könnte es 

ein Hinweis darauf sein, dass es nicht nur in der Hinsicht Diskrepanzen gibt, als dass 

in vitro resistente Stämme in vivo ansprechen, sondern auch umgekehrt. Diese 

Unsicherheit spiegelt ich auch darin wider, dass auch bei der Wahl der passenden 

antimykotischen Prophylaxe weiterhin Unsicherheit besteht.  
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Als Testmethode zur Bestimmung der Resistenzlage wurde in der vorliegenden Studie 

ein MIC-Test verwendet, dessen Auswertung gemäß aktuellem EUCAST-Standard 

durchgeführt wurde. Diese Methode fand auch in anderen Studien eine verbreitete 

Anwendung und gilt als verlässliches Instrument (241).  

 

Ein Nachteil der hier vorgelegten Studie lag darin, dass die, hinsichtlich ihrer 

Sensibilität, zu untersuchenden Candida spp. zum Teil über mehrere Monate bei minus 

20Grad Celsius eingefroren wurden, um die Zusammenarbeit mit dem Institut für 

Medizinische Mikrobiologie und Hygiene zu erleichtern und dortige Kapazitäten nicht 

überzustrapazieren. Dieses Vorgehen führte dazu, dass sich im Nachhinein einige 

Candida spp. für eine genau Analyse mittel MALDI-TOF-SM nicht mehr anzüchten 

ließen. Manche Candida spp.-Stämme konnten daher nur mittels Chromagar bestimmt 

werden. Diese Erkenntnis zeigt, dass es für spätere Arbeiten von Vorteil ist weitere 

Analysen zeitnah zur Isolierung und Anzucht im Brutschrank durchzuführen. Eine 

Untersuchung darüber wie lange nach dem Einfrieren noch mit einer erfolgreich 

Wiederanzucht gerechnet werden kann, könnte ebenfalls hilfreich sein, um die Abläufe 

zu optimieren.  

 

5.2.4 GEE-Analyse 

Einfluss einer vorherigen oralen Besiedlung mit Candida species, dem Tragen 

einer Prothese, Alkohol- und Nikotinkonsum auf die orale Besiedlung mit Candia 

species  

Die hier vorgelegte Arbeit konnte nachweisen, dass eine orale Besiedlung mit Candida 

spp. zum vorherigen Untersuchungstermin zu einer höheren Wahrscheinlichkeit führt 

auch beim Folgetermin eine solche Besiedlung zu zeigen. Diese Beobachtung ist 

dadurch erklärbar, dass es mittlerweile eine Vielzahl an Resistenzen gibt, wie die 

vorliegende Studie ebenfalls nachweisen konnte, und es dadurch schwieriger wird eine 

bereits bestehende orale Besiedlung mit Candida spp. einzudämmen bzw. erfolgreich 

zu therapieren. Eine weitere Studie, die ein ähnliches Patientenkollektiv untersuchte, 

konnte nicht zum Vergleich herangezogen werden, sodass diese Ergebnisse als neu 

sind in der Langzeitbeobachtung von Patienten nach allogener 

Stammzelltransplantation.  

Die vorliegende Arbeit konnte in Übereinstimmung mit vorangegangenen Arbeiten, die 
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unter anderem Diabetiker untersuchten, nachweisen, dass das Tragen einer Prothese 

die Wahrscheinlichkeit einer oralen Besiedlung mit Candida spp. signifikant erhöht 

(229,233). Ein vergleichbares Patient-Kollektiv konnte jedoch nicht gefunden werden.  

Im Gegensatz zur aktuellen Literatur konnte die hier vorgelegte Arbeit jedoch keinen 

Zusammenhang zwischen dem Konsum von Nikotin und der oralen Besiedlung mit 

Candida spp. herstellen (230–232). Dies könnte daran liegen, dass viele Patienten das 

Rauchen im Rahmen der Diagnose reduziert oder aufgegeben haben und somit nicht 

genügend Daten vorlagen, um einen Zusammenhang darzustellen.  

In Bezug auf den Konsum von Alkohol decken sich die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie mit denen der Literatur (232). Danach hat der Konsum von Alkohol keinen 

Einfluss auf die orale Besiedlung mit Candida spp.   

 

Einfluss des API auf die orale Besiedlung mit Candida species  

In der vorliegenden Arbeit wurde sich für die Erhebung des API im Gegensatz zum 

BOP entschieden, da sich in der Literatur genug Hinweise darauf finden ließen, dass 

es bei einer Manipulation am Zahnfleisch zu einer Bakteriämie kommen kann, welche 

bei Patienten nach einer allogenen Stammzelltransplantation vermieden werden sollte 

(219,220,222). Dies konnte mit dem API gewährleistet werden.  

In der hier vorgelegten Arbeit konnte kein Unterschied des API zwischen den einzelnen 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 gezeigt werden. Diese Erkenntnis ist neu, da es 

bisher keine weiteren Studien gibt, die den Verlauf des API bei einem solchen Patient-

Kollektiv untersucht haben.  

Darüber hinaus konnte die vorliegende Arbeit jedoch die Tendenz nachweisen, dass 

eine verminderte Mundhygiene mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer oralen 

Besiedlung mit Candida spp. einhergeht. Die Literatur bietet hierzu widersprüchliche 

Daten, wobei die Mehrzahl an Autoren ebenfalls einen Zusammenhang feststellen 

konnten (224–226,228). Daraus ergibt sich, dass die Ergebnisse der hier vorgelegten 

Arbeit mit der Mehrheit an bereits vorliegenden Erkenntnissen im Einklang liegen. Es 

fehlen jedoch Studien mit einem ähnlichen Patientenkollektiv. Daher konnte an dieser 

Stelle kein Vergleich gezogen werden. 

Jedoch ließ sich eine positive Korrelation des API und der Höhe der oralen Besiedlung 

(KBE/ml) mit Candida spp. nachweisen. Dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls mit 

ähnlichen Erkenntnissen weiterer Studien (224,225).  
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Einfluss des Speichel-pH-Wertes auf die orale Besiedlung mit Candida species  

Die Erniedrigung des pH-Wertes des Speichels bei Verminderung der SFR wie es 

bereits an anderer Stelle beschrieben wurde, konnte in dieser Arbeit ebenfalls gezeigt 

werden (62). Zwar fehlen Studien mit einem ähnlichen Patientenkollektiv, jedoch 

konnte der Vergleich mit zwei Studien, die den pH-Wert in Bezug zur SFR an Patienten 

untersuchten, deren Speicheldrüsen in anderem Zusammenhang kompromittiert 

waren, zeigen, dass die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit in die gleiche 

Richtung weisen (7,67). Eine abnehmende SFR hat eine Verminderung des pH-Wertes 

des Speichels zur Folge.  

Darüber hinaus konnte die hier vorgelegte Studie belegen, dass ein Zusammenhang 

zwischen einem niedrigeren Speichel-pH-Wert und der oralen Besiedlung mit Candida 

spp. besteht. Da Hefepilze in der Lage sind, selbst Säure zu produzieren ist dieses 

Ergebnis gut erklärbar (66). 

 

5.2.5 Fehlende Werte  

Bei der Übersicht über die verschiedenen Muster fehlender Werte konnte gezeigt 

werden, dass insbesondere das Versterben oder das Rezidiv-assoziierte Ausscheiden 

aus der Studie dazu geführt haben, dass Datensätze unvollständig waren. Diese 

Erkenntnis ist plausibel, da eine allogenen Stammzelltransplantation nach wie vor ein 

großes Risiko für die Patienten darstellt und ein großer Teil der Patienten im Laufe 

nach einer allogenen Stammzelltransplantation verstirbt (38,39). 

Eine zweite große Gruppe, die zu fehlenden Werten beitrug, war die Ablehnung der 

Patienten einen Teil der Untersuchungen durchzuführen. So konnte häufiger die 

Erhebung des API nicht erfolgen, da es nicht in jedem zur Untersuchung genutzten 

Raum oder in der Nähe ein Waschbecken gab, um sich im Anschluss die Zähne vom 

Farbindikator zu reinigen. Damit ergaben sich am Ende der vorliegenden Arbeit zum 

Teil große Lücken bei den Daten bezüglich der Mundhygiene. Eine Optimierung der 

Untersuchungsbedingungen kann helfen die Akzeptanz gegenüber dieser 

Untersuchungsmethode zu verbessern. Es gab aber auch Fälle, in denen die Patienten 

die Speichelsammlung ablehnten, da es ihnen unangenehm war über fünf Minuten in 

Gegenwart einer fremden Person den Speichel in ein Röhrchen fließen zu lassen. 

Darauf aufbauend konnte auch kein pH-Wert oder die Menge an KBE/ml erhoben 

werden. Darüber hinaus kam es zu fehlenden Werten, weil Patienten an einem der 
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Untersuchungstermine nicht teilnehmen konnten, aufgrund weiterer Termine im 

Krankenhaus oder beispielsweise einer großen Entfernung zur Universitätsmedizin. 

Dadurch konnte zum Teil ein Termin nicht wahrgenommen und zeitnah kein weiterer 

vereinbart werden. Aber auch die Verweigerung sich zu bestimmten Daten wie dem 

Alkohol- und Nikotinkonsum zu äußern führte zu fehlenden Daten. Dies könnte 

möglicherweise daran liegen, dass bei den Patienten Scham vorherrschte oder die 

Befürchtung durch das eigene Verhalten die Erkrankung begünstigt zu haben.  

 

6. Zusammenfassung 

Die hier vorgelegte Arbeit konnte in Ergänzung zu bereits bestehenden Arbeiten einen 

umfassenderen Überblick über die Entwicklung der SFR nach einer allogenen 

hämatopoetischen Stammzelltransplantation im ersten Jahr aufzeigen und dabei 

Zusammenhänge zwischen der SFR und der oralen Besiedlung mit Candida spp. 

herstellen. Dabei konnte für den Untersuchungszeitpunkt U2 signifikant ein 

Zusammenhang zwischen der Verminderung SFR und der vermehrten oralen 

Besiedlung mit Candida spp. sowie der SFR und der Menge an KBE/ml an Candida 

spp. im Speichel belegt werden. Auch konnte ein deutlicher Unterschied in der SFR 

zwischen den Untersuchungszeitpunkten U1 und U2 belegt werden, wobei der Nadir 

im Verlauf zu U2 festgestellt wurde. 

Damit konnte die hier vorliegende Studie belegen, dass der Zeitraum 100 Tage nach 

einer allogenen Stammzelltransplantation eine Zäsur im Verlauf des ersten Jahres 

darstellt.  

 

Daneben lieferte die hier vorliegende Studie eine Reihe weiterer neuer Ergebnisse bei 

Patienten vor und nach einer allogenen Stammzelltransplantation. Beispielsweise den 

Verlauf des Speichel-pH-Wertes und dessen Zusammenhang mit der oralen 

Besiedlung mit Candida spp. oder das Ansprechen der isolierten Candia spp. auf 

verschiedene Antimykotika. Mit Blick auf die bisherige Entwicklung ist anzunehmen, 

dass die Zahl der allogenen Stammzelltransplantationen und damit auch der Einsatz 

von Antimykotika steigen wird. Damit ist auch mit der Entwicklung weiterer 

Resistenzen zu rechnen und die genaue Beobachtung von sich entwickelnden 

Resistenzen sehr wichtig.  
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Die Erkenntnis, dass das erste Vierteljahr nach einer allogenen 

Stammzelltransplantation ein besonders sensibler Zeitraum für die Pateinten ist, in 

dem sich SFR und eine orale Besiedlung mit Candida spp. gegenseitig bedingen, sollte 

dazu führen in Zukunft ein größeres Augenmerk auf die Besiedlung mit Hefepilzen und 

deren Therapie zu legen. Denn diese stellen noch immer eine Gefahr im Rahmen der 

eingeschränkten Immunabwehr dar. Auch deshalb da Hefepilze als Bestandteil des 

gastrointestinalen Mikrobioms im Gegensatz zu Bakterien noch nicht so umfassend 

untersucht sind (243,244). In diesem Rahmen konnte die hier vorliegende Arbeit 

jedoch einen Teil zur Vervollständigung des Bildes beitragen.  
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9. Anhang  

Tabellen 

Seite 18 

Methoden der Messung der Speichelfließrate (ml/min) 

Autoren  Nicht stimulierte Speichelfließrate  

Korting et al 
(1953) (81) -Messung des sich am Mundboden sammelnden Speichels über 2 Stunden  

Gutman et al 
(1974) (76)   -Sammeln des Speichels über 10 Minuten durch Spucken in ein Gefäß  

Dawes et al 
(1987) (74)   

-Sammeln des Speichels über 5 Minuten, wobei der Speichel über die 
Unterlippe in ein Gefäß tropft 

    
-Sammeln des Speichels über eine Watterolle im Mundboden für 5 Minuten, 
die anschließend gewogen wird  

Sreebny et al 
(1992) (40) 

-Sammeln des Speichels über 6 Minuten, wobei alle 2 Minuten ausgespuckt 
wird  

Autoren Stimulierte Speichelfließrate  

Hahnel (71) 
-Stimulation durch Kauen von Paraffinwachs (mechanische Stimulation) und 
Sammeln des Speichels über 5 Minuten 

Dawes et al 
(1987) (74) 

-Stimulation mit einer Zitronensäure- Tablette (chemische Stimulation) und 
Sammeln des Speichels über 2 Minuten, wobei der Patienten alle 30- 60 
Sekunden ausspuckt  

Tabelle 1: Methoden der Speichelfließraten-Messung  

 

Seite 19 

Beurteilung der Speichelfließrate (ml/min)  

Autoren  nicht stimulierte Speichelfließrate (ml/min) 

Ericsson und 
Hardwick et al 
(1978) (69) 

sehr niedrig 
(<0,1ml/min) 

niedrig (0,1- 
0,25ml/min) 

normal (0,25- 
0,35ml/min) 

  

Stratmann et al 
(2000) (81) 

Xerostomie 
(>0,1ml/min) 

Hyposalivation 
(0,1- 0,25ml/min) 

Normsalivation 
(0,25- 
1ml/min) 

Hypersalivation 
(>1ml/min) 

Karbach et al 
(2012) (82) 

Hyposalivation 
Grad III (0ml/min) 

Hyposalivation 
Grad II 
(<0,1ml/min) 

Hyposalivation Grad I (0,1- 
0,25ml/min) 

Nadig et 
al (2017) 
(83) 

  
Hyposalivation 
(<0,1ml/min) 

Normsalivation 
(0,1-1ml/min) 

Hypersalivation (>1ml/min) 

Autoren  stimulierte Speichelfließrate (ml/min) 

Ericsson und 
Hardwick et al 
(1978) (69) 

sehr niedrig 
(<0,7ml/min) 

niedrig (0,7- 
0,9ml/min) 

Normsalivation 
(1-3ml/min) 
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Stratmann et al 
(2000) (81) 

Xerostomie 
(>0,5ml/min) 

Hyposalivation 
(0,5- 1ml/min) 

Normsalivation 
(1- 3,5ml/min) 

Hypersalivation 
(>3,5ml/min) 

Nadig et 
al (2017) 
(83) 

  Hyposalivation 
(<0,5ml/min) 

Normsalivation 
(0,5- 3,5ml/min) 

Hypersalivation (>3,5ml/min) 

Tabelle 2: Bewertung der Speichelfließrate   

 

Seite 36 

  palatinal buccal 

API                     API 

Bef.                    Bef. 

    18     17    16    15    14  13   12    11    21   22     23     24    25   26     27   28  

    48     47    46   45     44      43    42      41    31      32    33     34    35     36    37    38  

Bef.                    Bef. 

API                     API 

buccal lingual 

Tabelle 3: Diagramm zu Erhebung des API 

 

Seite 36 

Approximalraum-Plaque-Index- Bewertung 

optimal (0-25%) 

gut (25- 39%) 
mäßig (40- 69%) 

unzureichend (70- 100%)  

keine Angabe  

Tabelle 4: Bewertung des Approximalraum-Plaque-Index  

 

Seite 39 

resistent 

intermediär 

sensibel 
keine Angabe im 
EUCAST 

Tabelle 5: Einteilung der Sensibilität laut EUCAST  

 

Seite 50 

C. albicans MIC (ug/ml)  

Patienten- ID  4 10 25 2 22 26 57 60 46 47 39 

Antimykotikum            

Fluconazol 256 256 1,5 256 256 256 12 256 256 256 0,09 

Voriconazol 32 32 0,05 32 32 32 0,75 32 32 32 0 
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Itraconazol 32 32 0,09 32 32 32 12 32 32 32 0,25 

Posaconazol 32 32 0,06 32 32 32 32 32 32 32 0,09 

Micafungin 0,01 0,01 0,01 0 0,01 0,01 0,01 0,01 0 0 0,01 

Amphothericin B 0,09 1 0,09 0,09 0,09 0,09 1,5 0,38 0,3 0,03 0,25 

Tabelle 6: Sensibilitätstestung der isolierten C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1. Es zeigte sich eine überwiegende Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 

Itraconazol und Posaconazol 

 

Seite 51 

C. glabrata MIC (ug/ml)      

Patienten- ID  10 52 53 39* 54* 

Antimykotikum      

Fluconazol 256 12 256 0,13 256 

Voriconazol 32 3 3 0 32 

Itraconazol 32 32 32 0 32 

Posaconazol 32 32 32 0 32 

Micafungin 0,01 0,06 0,01 0,01 0 

Amphothericin B 0,75 0,75 1,5 0,25 0,75 

Tabelle 7: Sensibilitätstestung der isolierten C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1 (*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar). Bis auf einen Stamm zeigte sich eine 

weitgehende Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol.  

 

Seite 51 

C. kruzei MIC (ug/ml)   

Patienten- ID  9 57* 

Antimykotikum   

Fluconazol 256 16 

Voriconazol 0,75 0,38 

Itraconazol 0,75 32 

Posaconazol 0,38 32 

Micafungin 0,03 0 

Amphothericin B 0,02 1,5 

Tabelle 8: Sensibilitätstestung der isolierten C. krusei-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar)   
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C. spp. weitere MIC (ug/ml) 

Patienten- ID  27 29 40 

Antimykotikum    

Fluconazol 0,19 0,75 0 

Voriconazol 0,01 0,03 0 

Itraconazol 0,02 0,75 0,19 
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Posaconazol 0,02 0,13 0,06 

Micafungin 0 0,01 0 

Amphothericin B 0,25 0,03 0,09 

Tabelle 9: Sensibilitätstestung weiterer Candida spp.-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U1. Hier zeigte sich vorwiegend ein sensibles Ansprechen auf die getesteten Antimykotika.   
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U1 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin 
Amphotericin 

B  

C. 
albicans 
(n=11) 

256 (12; 256)  32 (0,8;32) 32 (12;32)  32 (32;32)  0,01 (0;0,01)  0,09 (0,1;0,4) 

C. 
glabrata 
(n=5) 

256 (6,2; 
256) 

3 (1,5;32) 32 (16;32) 32 (16;32) 
0,01 

(0,01;0,04) 
0,75 (0,5;1,13) 

C. kruzei 
(n=2) 

136 (16;136) 0,6 (0,4;16,4) 
16,4 

(0,8;16;4) 
16,2 (0,4;16,2) 0,02 (0;0,2) 0,8 (0,02;0,8) 

C. spp. 
weitere 
(n=3) 

0,2 (0;0,2) 0,01 (0;0,01) 
0,2 

(0,02;0,2) 
0,06 

(0,02;0,06) 
0 (0;0) 0,09 (0,03;0,1) 

Tabelle 10: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U1. Die 

Übersicht zeigt, dass C. albicans und C. glabrata weitgehen resistent gegenüber Fluconazol, 

Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren.   
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Approximalraum- Plaque- Index (API)  U1 (n= 70)  

optimal (0- 25 %)   19 (27 %) 

gut (25- 39 %)   9 (13 %) 

mäßig (40- 69 %)   11 (1 6%) 

unzureichend (70- 100 %)   7 (10 %) 

keine Angabe   24 (34 %) 

Tabelle 11: API-Indices zum Untersuchungszeitpunkt U1. Ein überwiegender Teil der 

Patienten zeigte eine gute oder optimale Mundhygiene.  

 

Seite 57 

C. albicans MIC (ug/ml)  

Patienten- ID 27 2 47* 

Antimykotikum    

Fluconazol 256 256 32 

Voriconazol 32 32 1 

Itraconazol 32 32 32 
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Tabelle 12: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2 

(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Es zeigte sich eine durchgehende 

Resistenz gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol. 
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C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 7 10 49 46 
Antimykotikum      

Fluconazol 8 12 8 256 256 
Voriconazol 0,5 0,5 0,5 32 32 

Itraconazol 32 1,5 32 32 32 
Posaconazol 1 2 1,5 32 32 

Micafungin 0,01 0,01 0 0 0 

Amphothericin B 00,1,25 0,25 0,3 2 0,4 

Tabelle 13: Sensibilitätstestung der C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2. 

Zwei Stämme zeigten sich eindeutig resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol 

und Posaconazol 
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C. kruzei MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 7 57* 52* 42* 
Antimykotikum     
Fluconazol 48 0,25 16 0,3 
Voriconazol 0,38 0,01 0,38 0 

Itraconazol 16 0,06 32 0,3 
Posaconazol 0,38 0,02 4 0 

Micafungin 0,09 32 0 0 

Amphothericin B 0,19 0,25 1 0,1 

Tabelle 14: Sensibilitätstestung der C. kruzei-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U2 

(*Artbestimmung nur mittels Chromagar möglich) 
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U2 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin 
Amphotericin 

B  

C. 
albicans 
(n=3) 

256 
(32;256) 

32 (1;32) 32 (32;32) 32 (32;32) 
0,004 

(0;0,004) 
0,5 (0,1;0,5) 

C. 
glabrata 

12 (8;256) 0,05 (0,1;32) 32 (16;8;32) 2 (1,3;32) 0 (0;0,01) 0,3 (0,2;1,2) 

Posaconazol 32 32 32 

Micafungin 0,006 0,004 0 

Amphothericin B 0,5 0,064 32 
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(n=5) 

C. kruzei 
(n=4) 

8,2 (0,3;40) 
0,2 

(0,003;0,4) 
8,2 (0,1;3) 0,2 (0,005;3,1) 

0,05 
(0;24,02) 

0,2 (0,12) 

Tabelle 15: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U2. Die 

Übersicht zeigt, dass C. albicans und C. glabrata größtenteils resistent gegenüber 

Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol waren.   
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Approximalraum-Plaque-Index 
(API) 

U2 (n= 56)  

optimal (0- 25 %)   19 (34 %) 

gut (25- 39 %)   9 (16 %) 

mäßig (40- 69 %)   9 (16 %) 

unzureichend (70- 100 %)    1 (2 %) 

keine Angabe    18 (32 %) 

Tabelle 16: API-Indices zum Untersuchungszeitpunkt U2. Ein Großteil der Patienten zeigte 

eine gute oder optimale Mundhygiene.  
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C. albicans MIC (ug/ml) 
Patienten- ID 5 14 25 49 46 45 65* 37* 
Antimykotikum      

   
Fluconazol 48 256 1 256 256 256 256 256 
Voriconazol 32 32 0,05 32 32 32 32 32 
Itraconazol 32 32 0,25 32 32 32 32 32 
Posaconazol 32 32 0,05 32 32 32 32 32 
Micafungin 0 0,01 0,01 0,01 0 0 0,004 0,006 
Amphothericin B 0,13 0,09 0,09 1,5 0,19 0,5 0,75 1,5 

Tabelle.17: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U3 

(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Ein Großteil der getesteten C. 

albicans-Stämme zeigte sich hierbei als resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 

Itraconazol und Posaconazol.   

 

Seite 64 

C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 7 10 11 41 

Antimykotikum           

Fluconazol 6 0,04 24 6 256 

Voriconazol 0,38 0,01 0,5 0,38 32 

Itraconazol 1 0,13 2 32 32 

Posaconazol 1 0,06 2 1,5 32 
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Micafungin 0 0,06 0,01 0,01 0,01 

Amphothericin B 0,25 0,03 0,38 0,38 1,5 

Tabelle 18: Sensibilitätstestung der C. glabrata- Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U3. 

Ein Stamm zeigte sich durchgehend resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol 

und Posaconazol.  
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C. kruzei MIC (ug/ml) 
Patienten- ID 21 

Antimykotikum 
Fluconazol 32 

Voriconazol 0,13 
Itraconazol 0,19 

Posaconazol 0,25 
Micafungin 0 

Amphothericin B 0,05 

Tabelle 19: Sensibilitätstestung des C. kruzei-Stamms zum Untersuchungszeitpunkt U3.  
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C. spp. weitere MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 7 11 21 21 

Antimykotikum     

Fluconazol 0,38 1 0,5 32 

Voriconazol 0,32 0,23 0,032 0,125 

Itraconazol 0,125 0,008 0,19 0,19 

Posaconazol 0,032 0,032 0,064 0,25 

Micafungin 0,012 0,016 0,016 0,002 

Amphothericin B 0,023 0,012 0,19 0,047 

Tabelle 20: Sensibilitätstestung weiterer Candida spp.-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt 

U3.  
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U3 - Sensibilität Median (Q1; Q3) (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin Amphotericin B  

C. albicans 
(n=8) 

256 
(100;256) 

32 (32;32) 32 (32;32) 32 (32;32) 0,005 (0;01) 0,35 (0,1;1,3) 

C. glabrata 
(n=5) 6 (0,02;140) 0,4 (0,2;16,3) 2 (0,6;32) 1,5 (0,5;17) 

0,01 
(0,01;0,04 

0,4 (0,1;0,9) 

C. kruzei 
(n=1) 32 (32;32) 0,1 (0,1;0,1) 0,2 (0,2;0,2) 0,3 (0,3;0,3) 0 (0;0) 0,1 (0,1;0,1) 
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C. spp. 
weitere 
(n=4) 

0,8 
(0,4;24,3) 

0,2 (0,1;0,3) 
0,2 

(0,04;0,2) 
0,05 

(0,03;0,2) 
0,01 
(0,01;0,02) 

0,04 (0,02;0,2) 

Tabelle 21: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U3. Die 

getesteten C. albicans-Stämme zeigten sich als resistent gegenüber Fluconazol, Voriconazol, 

Itraconazol und Posaconazol.  
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Approximalraum- Plaque- Index (API) U3 (n=41) 

optimal (0-25%)   15 (37%) 

gut (25- 39%)   5 (12%) 

mäßig (40- 69%)   4 (10%) 

unzureichend (70- 100%)    3 (7%) 

keine Angabe    14 (34%) 

Tabelle 22: API zum Untersuchungszeitpunkt U3. Die meisten der hierzu untersuchten 

Patienten zeigten eine gute oder optimale Mundhygiene.  
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C. albicans MIC (ug/ml) 
Patienten- ID 5 53 51 46 69 39 32 38* 
Antimykotikum         
Fluconazol 256 256 256 256 256 256 12 256 
Voriconazol 32 32 32 32 32 32 0,25 32 
Itraconazol 32 0,5 32 32 32 32 32 32 
Posaconazol 32 32 32 32 32 32 4 32 
Micafungin 0 0 0 0 0 0,01 0,02 0 
Amphothericin B 0,09 0,19 1 0,5 0,75 0,5 1,5 2 

Tabelle 23: Sensibilitätstestung der C. albicans-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U4 

(*Bestimmung der Art nur mittels Chromagar möglich). Alle getesteten C. albicans-Stämme 

zeigten sich resistent gegenüber gegenüber Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol und 

Posaconazol.  
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C. glabrata MIC (ug/ml) 

Patienten- ID 5 7 10 11 41 

Antimykotikum           

Fluconazol 6 0,04 24 6 256 

Voriconazol 0,38 0,01 0,5 0,38 32 

Itraconazol 1 0,13 2 32 32 

Posaconazol 1 0,06 2 1,5 32 

Micafungin 0 0,06 0,01 0,01 0,01 

Amphothericin B 0,25 0,03 0,38 0,38 1,5 

Tabelle 24: Sensibilitätstestung der C. glabrata-Stämme zum Untersuchungszeitpunkt U4. Es 
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zeigte sich insgesamt ein inhomogenes Bild an Resistenzen.  
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C. spp. weitere MIC 
(ug/ml) 

Patienten- ID 6 

Antimykotikum 

Fluconazol 6 

Voriconazol 0,19 

Itraconazol 32 

Posaconazol 2 

Micafungin 0,05 

Amphothericin B 0,13 

Tabelle 25: Sensibilitätstestung eines weiteren Candida spp.-Stamm zum 

Untersuchungszeitpunkt U4. Dieser zeigte sich resistent gegenüber Itraconazol.  

 

Seite 72 

U4 - Sensibilität Median Q1; Q3 (ug/ml) 

  Fluconazol Voriconazol Itraconazol Posaconazol Micafungin Amphotericin B  

C. albicans 
(n= 8) 

256 
(256;256) 

32 (32;32) 32 (11;32) 32 (32;32) 0 (0;0,01) 0,6 (0,3;1,4) 

C. glabrata 
(n= 5) 12 (7;160) 0,6 (0,3;2) 32 (17,5;32) 2 (0,7;32) 

0,1 
(0,01;0,2) 

0,8 (0,2;0,1) 

C. spp. 
weitere 
(n= 1) 

6 (6;6) 0,2 (0,2;0,2) 32 (32;32) 2 (2;2) 0,1 (0,1;0,1) 0,1 (0,1;0,1) 

Tabelle 26: Medianwerte (Q1; Q3) der MIC-Tests zum Untersuchungszeitpunkt U4. 

Gegenüber Itraconazol zeigten sich alle Candida-Stämme im Median resistent.  
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Approximalraum-Plaque-Index (API) U4 (n= 31) 

optimal (0- 25 %)   12 (39 %) 

gut (25- 39 %)   4 (13 %) 

mäßig (40- 69 %)   5 (16 %) 

unzureichend (70- 100 %)    4 (13 %) 

keine Angabe    6 (19 %) 

Tabelle 27: API-Index zum Untersuchungszeitpunkt 4. Die meisten Patienten zeigten eine gute 

oder optimale Mundhygiene.  
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Seite 77 

Orale Besiedlung mit Candida species 

U1 (n= 70) 29 (41 %) 

U2 (n= 56) 18 (32 %) 

U3 (n= 41 24 (59 %) 

U4 (n =31) 19 (61 %) 

Tabelle 28: Anzahl an Patienten, die eine orale Besiedlung mit Candida spp.-Stämmen zeigten 

zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4 

 

Seite 81 

Sensibilität Candida species - Vergleich der 
einzelnen Antimykotika untereinander  

Antimykotikum Antimykotikum Pr > |z| 

Amphotericin B Fluconazol <.0001 

Amphotericin B Itrakonazol 0.0002 

Amphotericin B Micafungin 0.9556 

Amphotericin B Voriconazol 0.0007 

Amphotericin B Posaconazol 0.0006 

Fluconazol Itrakonazol 0.6702 

Fluconazol Micafungin <.0001 

Fluconazol Voriconazol 0.8770 

Fluconazol Posaconazol 0.5929 

Itrakonazol Micafungin 0.0002 

Itrakonazol Voriconazol 0.8057 

Itrakonazol Posaconazol 0.1126 

Micafungin Voriconazol 0.0004 

Micafungin Posaconazol 0.0003 

Voriconazol Posaconazol 0.3105 
 
 

Signifikant höhere Sensibilität gegenüber dem anderen Antimykotikum  

Kein Unterschied in der Sensibilität zwischen den beiden verglichenen Antimykotika  

Tabelle 29: Vergleich der Resistenz gegenüber den einzelnen Antimykotika untereinander 

gemittelt über alle Untersuchungszeitpunkte U1- U4 
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Seite 87 

Unterschiede in der Sensibilität zwischen C. albicans- 
und non-C. albicans-Stämmen  

Candida Candida Pr > |z| 

C. albicans 
non- C. 
albicans 

0.6151 

 p > 0.05: kein Hinweis auf Unterschiede hinsichtlich der 
Sensibilität zwischen C. albicans- und non-C. albicans-

Stämmen 

 

 

 

Tabelle 30: Unterschiede in der Sensibilität gegenüber den getesteten Antimykotika zwischen 

C. albicans und non-C. albicans-spp. 
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Orale Besiedlung mit Candida species U1-U4 (GEE-Modell) 

Einflussfaktoren p-Wert  
Odds 
Ratio 

Unteres/Oberes 
Konfidenzintervall OR 

 

Speichelfließrate (ml/min) p=0,3036 0,625 0,256/1,529  

vorherige Besiedlung mit Candida spp. p=0,0123 3,850 1,340/11,064  

Teilprothese vs. Keine Prothese p=0,0018 0,260 0,112/0,607  

Teilprothese vs. Vollprothese  p=0,0023 0,169 0,054/0,530  

Vollprothese vs. Keine Prothese  p=0,3145 1,542 0,663/3,588  

Alkoholkonsum ja/nein p=0,2966 0,660 0,302/1,441  

Nikotinkonsum ja/nein p=0,6160 1,277 0,492/3,315  

Tabelle 31: Einfluss der Faktoren SFR, vorherige orale Besiedlung mit Candida spp., 

Prothese, Alkohol- und Nikotinkonsum auf die orale Besiedlung mit Candida spp. im GEE-

Modell 
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Tabelle 32: Gründe für das Fehlen von Daten (Legende) 

 

 

Gründe für fehlende Werte (Legende) 
Patient verstorben/Rezidiv    
Ablehnung der Untersuchung    

Äußere Umstände*    
       
*Patient zum Untersuchungszeitpunkt nicht erschienen, 
kein Material, keine Angabe durch Patienten, Probleme bei 
der Probenverarbeitung  
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Tabelle 33: Muster von Kombinationen fehlender Werte zu den Untersuchungszeitpunkten U1-

U4 

 

 

Abbildungen 

Seite 10 

 

Abbildung 1: Differenzierungsweg der jeweiligen Blutzelllinien aus einer pluripotenten 

Stammzelle (16) 
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Abbildung 2: MIC-Test mit Posaconazol (sensibler C. albicans-Stamm) 
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Abbildung 3: MIC-Test mit Voriconazol (resistenter Candida spp.-Stamm) 
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Seite 40 

 

Abbildung 4: C. albicans auf Chromagar  

 

Seite 44 

 

Abbildung 5: Konditionierungsregime im Rahmen der HSC. Dargestellt ist, wie häufig ein 

bestimmtes Regime zur Konditionierung eingesetzt wurde. 

 

Seite 45 
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Abbildung 6: Bezahnung der Patienten zu Beginn der Studie (U1; n= 70) 
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Abbildung 7: Situation der prothetischen Versorgung zu Beginn der Studie am Tag der 

Aufnahme (U1; n= 70) 
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Abbildung 8: Zum Untersuchungszeitpunkt U1 zeigten 29 Patienten eine orale Besiedlung mit 

Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt fand sich am häufigsten eine Besiedlung des Gaumens. 
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Seite 47 

 

Abbildung 9: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 70). Zu sehen ist, dass vor 

der allogenen Stammzelltransplantation ein Großteil der Patienten eine normale SFR zeigte. 
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Abbildung 10: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 70). Dargestellt ist 

bei 0,25ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 
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Seite 49 

 

Abbildung 11: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 29). 
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Abbildung 12: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U1 (n= 36). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U1 wurde am häufigsten C. albicans isoliert. 
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Seite 53 

 

Abbildung 13: Zum Untersuchungszeitpunkt U2 zeigten 18 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt fand sich am häufigsten eine Besiedlung der Wange. 
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Abbildung 14: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 56). Zu sehen ist, dass es 

insgesamt mehr Patienten mit einer Hyposalivation als Patienten mit einer Normsalivation 

gibt. 
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Seite 55 

 

 

Abbildung 15: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 56). Dargestellt ist 

bei 0,25ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 
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Abbildung 16: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 18). 
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Seite 57 

 

Abbildung 17: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U2 (n= 21). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U2 wurden am häufigsten Candida spp. isoliert, die nicht C. albicans 

waren. 
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Abbildung 18: Zum Untersuchungszeitpunkt U3 zeigten 24 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich gleich häufig eine Besiedlung von Wange und 

Gaumen. 
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Seite 61 

 

Abbildung 19: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 41). 

 

Seite 61 

 

Abbildung 20: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 41). Dargestellt ist 

bei 0,25 ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 
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Seite 62 

 

Abbildung 21: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 24). 

 

Seite 63 

 

Abbildung 22: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U3 (n= 32). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U3 annähernd gleich viele C. albicans und non-C. albicans-Stämme 

isoliert. 
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Seite 67 

 

Abbildung 23: Zum Untersuchungszeitpunkt U4 zeigten 19 Patienten eine orale Besiedlung 

mit Candida spp. Zu sehen ist, wie häufig sich dabei eine Besiedlung von Zunge, Wange oder 

Gaumen fand. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich am häufigsten eine Besiedlung des Gaumens. 
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Abbildung 24: Hyposalivation zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 31). Mehr als die Hälfte 

der Patienten zeigte eine normwertige SFR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

8
10 11

H
äu

fi
gk

ei
t 

d
er

 B
es

ie
d

lu
n

g 
vo

n
 Z

u
n

ge
, W

an
ge

 o
d

er
 

G
a

u
m

e
n

Untersuchungszeitpunkt U4 (n=19)

Orale Besiedlung mit Candida species 
U4

Zunge Wange Gaumen



144 

 

Seite 68 

 

Abbildung 25: Darstellung der SFR zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 31). Dargestellt ist 

bei 0,25ml/min der Übergang einer pathologischen SFR in eine normale SFR. 
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Abbildung 26: Höhe der Besiedlung mit Candida spp. im Speichel (KBE/ml) zum 

Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 19). 
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Seite 70 

 

Abbildung 27: Candida spp. zum Untersuchungszeitpunkt U4 (n= 21). Zum 

Untersuchungszeitpunkt U4 wurde am häufigsten C. albicans isoliert. 
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Abbildung 28: Besiedlung von Zunge, Wange und Gaumen zu den Untersuchungszeitpunkten 

U1- U4. (n=Anzahl an, zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt mit Candida spp. orale 

besiedelten Patienten) 
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Seite 75 

 

Abb. 29: Die Abbildung zeigt die jeweilige Anzahl an Patienten eingeteilt nach Grad der 

Hyposalivation zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4. Erkennbar ist, dass es im Verlauf 

eine Tendenz zur Hyposalivation gibt, wobei der Unterschied zwischen U1 und U3 besonders 

deutlich ist. 

 

Seite 76 

 

Abbildung 30: Vergleich der Mediane der SFR zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten 

U1- U4 (markiert ist der obere Grenzwert der Hyposalivation bei 0,25ml/min) 

 

  U1 zu U3 
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Seite 78 

 

Abbildung 31: Vergleich der oralen Besiedlung mit Candida spp. zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1-U4. Es ist erkennbar, dass im Vergleich die Patienten zu U3 

und U4 anteilsmäßig deutlich häufiger eine orale Besiedlung mit Candida spp. zeigten als zu 

U2. 
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Abbildung 32: Candida spp. zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4. Dargestellt ist, ob 

zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt eine Besiedlung allein mit C. albicans, C. albicans 

und einer weiteren Candida spp. oder nur mit einer Candida spp. vorlag, die nicht C. 

albicans ist. Dabei entspricht „n“ der Gesamtzahl an isolierten Candida spp. zum jeweiligen 
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Untersuchungszeitpunkt 

Seite 80 

 

Abbildung 33: Höhe der Besiedlung mit Candia spp. (KBE/ml) im Speichel zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 (n=Anzahl an mit Candida spp. oral besiedelten Patienten 

zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt) 
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Abbildung 34: API zu den Untersuchungszeitpunkten U1- U4 (n=Gesamtzahl an Patienten 

zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt) 
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Seite 84 

 

 

Abbildung 35: Zusammenhang von SFR und oraler Besiedlung mit Candida spp. zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 
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Abbildung 36: Korrelation von SFR und Höhe der Besiedlung (KBE/ml) im Speichel zu den 

Untersuchungszeitpunkten U1- U4 
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Seite 86 

 

Abbildung 37: Zusammenhang zwischen Speichelfließrate und pH-Wert des Speichels zu den 

einzelnen Untersuchungszeitpunkten U1-U4 
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Abbildung 38: Orale Besiedlung mit Candida species in Abhängigkeit zu einer oralen 

Besiedlung mit Candida species zum vorangegangenen Untersuchungstermin  
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