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DIFLUCAN® 50 mg, 100 mg, 200 mg Kapseln; Saft, Trockensaft 50 mg/5 ml; i.v.-100 mg,
i:v.-200 mg, i.v.-400 mg. Wirkstoff: Fluconazol. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer
Bestandteil: 1 Kapsel Diflucan 50 mg//100 mg/200 mg enthiit 50,/100,/200 mg Fluconazol. 10 ml Saft
(1/2 Messb.) enthalten 50 mg Fluconazol. Trockensaft 50 mg/5 ml: 3,05 g Trockensaftsubstanz zur Zubereitung
von 5 ml (1/4 Messb.) uspension enthalten 50 mg Fluconazol. 1 Infusionsflasche Diflucan -100 mgy/i.v-200
mg/i.v-400 mgenthilt 100,/200/400 mg Fluconazol inisotoner wiissriger Lgsung. Sonstige Bestandteile:
Diflucan Kapseln: Lactose-Monohydrat, Maisstiirke, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumdodecyl
sulfat, Gelatine, Titandioxid (E 171), Schellack, Eisenoxid, schwarz (E 172); zusiitzlch bei Diflucan 50 mg: Patent-
bloy V (E 131); zusiitzlich bei Diflucan 100 mg: PatentblauV (E 131), Erythrosin (E 127); zusitzlich bei Diflucan
200 mg: Erythrosin (E 127), Indigocarmin (E 132); Diflucan Saft: Saccharose (1,334 g/10 ml, entspr. 0,11
BE), Glycerol, gereinigtes Wasser, Citronensiiure-Monohydrat, Nafriumaitrat, Aromastoffe; Diflucan Trockensaft
50 mg/5 ml: Saccharose (2,88 g/5 ml zubereiteter Suspension, entspr. 0,24 BE), hochdisperses Silicium-
dioxid, Titondioxid, Xanthan Gummi, Natriumeitrat-Dihydrat, Citronensiiure (wasserfrei), Natriumbenzoat, Aromo-
stoffe; Diflucan Infusionsldsungen: Natiumchlorid (9 mg/ml), Wasser fir Injekfionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Behandlung von Mykosen, die durch Hefepilze (Candida und Kryptokokken) hervorgerufen werden, ins-
besondere: a) Systemcandidosen einschiieflich Condidimie, Candidurie, disseminierte und andere invasive Candido-
Infekfionen, wie z.B. Infektionen des Peritoneums, der Lunge und des Homtraktes. b) Condidosen oberfichlicher
Schlgimhiute wie rezidivierende oropharyngeale und Gsophageale Candidosen; chronisch-atrophische orale Candido-
sen (Mundhghlenerkrankungen bei Zahnprothesenticger, bei denen zahnhygienische oder lokale MaBnahmen nicht
austeichen); nichfinvasive bronchopulmonale Candidosen. ¢) Kryptokokken-Meningitis, Behandlungsversuch zur Vor-
beugung der Kryptokokken-Meningitis (Rezidivprophylaxe) bei AIDS:Patienten. d) Zeitich begrenzter Behandlungsver-
such zur Vorbeugung von Candidosen bei Patienten mit bsartigen Erkrankungen wihrend der Chemo- oder Straf-
lentherapie und bei abwehrgeschwachten Patienten (z. B. bei AIDS oder
Chemotherapie). Zuordnung der Indikofionen zu den verschiedenen
Darreichungsformen siehe Fachinformafion. Gegenanzeigen: Uberempfing-
lichkeit gegen Fluconazol oder verwandte Azole, schwere Leberfunkfions-
stérungen. Aufgrund geringer therapeufischer Erfahrungen Anwendung bei Kin-
derm unter 16 Johren nur bei fehlender therapeutischer Alternative, bei Kindern
unter 1 Job, einschlieBlich Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht nur
Diflucan Saft oder Diflucan Trockensaft 50 mg/5 ml verwenden. Die gleich-
z6itige Gabe von Terfenadin und Fluconazol in Dosierungen von 400 mg/die
und hiher ist kontraindiziert. Schwangerschaft und Stillzeit: Es liegen Berichte
iber multiple, kongenitale Anomalien bei Kindern vor, deren Mitter fir die
Daver von 3 Monaten oder ldnger mit Fluconazol in hoher Dosierung (400
g/ die bis 800 mg,/die) gegen Coccidioidomykose behandelrwurden (keine
2ugelassene Indikation). Ein Zusommenhang zwischen dem Einsatz von
Fluconazol und diesen unerwinschten Ereignissen kann nicht ausgeschlossen
werden. Vor Beginn einer Therapie mit Fluconazol sollte eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Bei gebiirfihigen Frauen sollte eine Schwangerschaft
mittels gesignefer kontrazeptiver MaBnahmen bis zu 7 Tage nach Behand-
lungsende verhindert werden. Die Anwendung von Fluconazol bei stillenden
Mittern wird richt empfohlen, da Fluconazol in der Muttermilch die gleichen
Konzentrationen erreicht wie im Plosma. Nebenwirkungen: Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Durchfall, Blihungen, Houtausschlag, Hoorausfall, Kopf
schmerzen, Krimpfe, periphere Nervenstirungen, Leukozytopenie, ein- '..'-
schlieflich Neutropenie und Agranulozytose, Thiombozytopenie. Bei einigen

Patienten, insbesondere mit schweren Grunderkrankungen wie AIDS oder mo-

lignen Erkrankungen, wurden wiihrend der Behandlung mit Diflucan Ver- ‘

inderungen der hepatischen und renalen Laborparameter sowie hamatolo-
gische Vertinderungen, wie z. B. Leukozytopenie und Thrombozytopenie,
beobachtet. Die entsprechenden Laborparometer sind engmaschig zu kon- k
trollieren. In Einzelfllen, insbesondere bei Patienten mit schweren Grunder-

krankungen, schwere Leberunvertriglichkeit einschlieBlich tidlichem Ausgang
ohne Zusammenhang mit Tagesdosis und Therapiedauer von Fluconazol sowie Alter und Geschlecht der Patienten.
Die Leberunvertriglichkeitssymptome waren nach Absetzen von Fluconazolin der Regel reversibel. Patienten mit Ver-
schlechterung der Leberwerte unter FluconazokTherapie sollten sorgfltig Gberwacht und Fluconazol sollte abgesetzt
werden, sobald Klinische Symptome einer Leberschiidigung auftreten, die mit Fluconazol in Zusammenhang stehen
kannte. In Einzelfcllen schwere Uberempfindlichkeitsreakfionen sowie schwere Hautreakfionen insbesondere bei AIDS-
Patienten mit Exfoliation wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse. Patienten, die einen
Hautausschlag entwickeln, sollren sorgfiitig beobachtet und Diflucan sollfe abgesetzt werden, sobald Blasen entstehen
oder sich ein Erythema multforme entwickelt.

Wechselwirkungen: Wirkungsverstirkung von Cumarin-Derivaten, oralen Antidiobetika vom Suffonylhamnstoff-
Typ, Theophyllin und Phenytoin; ggt. ist die Dosis dieser Medikamente zu senken. Bei gleichzeitiger Gabe von Rifam-
picin kannen die FluconazolSpiegel emiedrigt sin; ggf. Dosiserhhung von Diflucan. Auch sollten Kontrolluntersu-
chungen bei gleichzeitiger Gabe von Xanthin-Basen, weiteren Antiepileptika und Isoniazid durchgefihrt werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Diflucan und Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Rifabutin, Tacrolimus und Zidovudin kann
20 einer Erihung der Serumspiegel dieser Substanzen fufren; Patienten, die gleichzeitig Diffucan und diese Sub-
stanzen erhalten, sind sorgfiltig zu dberwachen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin wird eine roufingmi-
Bige Kontrolle der Ciclosporin-Spiegel empfohlen. Pharmakokinetischen Interakfionsstudien zufolge besitzt die Gabe
von Diflucan keinen nachteligen Effekt auf die Wirksamkeit oraler Konfrazeptiva. Gleichzsitige mehrmalige Gabe
von Hydrochlorothiazid kann die Plasmaspiagel von Fluconazol erhihen; eine Dosisanpassung von Diflucan ist jedoch
nicht erforderich. Nohrung, Cimetidin, Antacida oder GanzKdrperbestrahlung im Rahmen einer Knochenmarkfrans-
plantation beeinflussen die Aufnahme von oral gegebenem Flucanazol ins Blut nicht signifikant. Abgubestatus:
Verschreibungspfichfig. Packungsgrofien und Preise: Diflucan 50 mg; Packung mit 20 Kapseln (N1) €
127,97; 50 Kapseln (N2) € 317,19; 100 Kapseln (N3) € 629,29. Diflucan 100 mg; Packung mit 20 Kapseln
(N1) € 211,27; 50 Kapseln (N2) € 520,68; 100 Kapseln (N3) € 982,02. Diflucan 200 mg; Packung mit 20
Kapseln (N1) € 379,76; Packung mit 50 Kapseln (N2) € 916,47. Packung mit 100 Kapseln (N3) € 1.601,07.
Diflucan Saft: 1 Flosche mit 150 ml Lisung (N1) € 85,14. Diflucan Trockensaft 50mg/5ml: 1 Flasche mit 21,34
g Trockensubstanz zur Zubereitung von 35 ml Suspension (N1) <€ 42,75. Diflucan i.v-100 mg (Infusionsflaschen
mit e 50 ml Infusionsldsung): Packung mit 5 Infusionsflaschen (N1) € 143,52. Diflucan i.v-200 mg (Infusions-
flaschen mit je 100 ml Infusionsldsung): Packung mit 5 Infusionsflaschen (N1) € 254,10. Diflucan i.v-400 mg
(Infusionsfloschen mit je 200 ml Infusionsldsung): Packung mit 5 Infusionsflaschen (N1) € 455,86. Kiinik-
packungen.

Bitte beachten Sie auBerdem unsere Fachinformation. Stand: August 2000
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Weltweiter Mafistab in der Candidose-Therapie

® Hochaktiv gegen Candida albicans und
andere pathogene Hefen

® Vielfach bewihrt - breit dokumentiert

©® Ausgesprochen glinstig im Nutzen-Risiko-
Verhiltnis

® Flexibel und einfach: Kapseln, Saft,i.v.,
nur 1 x tgl.

* bei lebensbedrohlichen Candida-Infektionen



Das interdisziplinire Fachgebiet ,Medizinische Myko-
logie“ hat sich in der Mitte des 19. Jahrhunderts in Zen-
traleuropa entwickelt. Von Anfang an haben hautori-
entierte Kliniker wesentliche Beitrdge hierzu geliefert,
orientiert nicht nur an den Krankheitserscheinungen
oder der Wirts-Antwort, wie wir heute sagen wiirden,
sondern auch an den Erregern. Dies spiegelt sich u.a.
auch in der in der drztlichen Praxis {iblichen Klassifi-
kation der medizinisch relevanten Pilze wider: bei dem
verbreiteten Begriff D-H-S-System. Der erste Buch-
stabe, das D, steht fiir Dermatophyten, also Erreger von
Pilzerkrankungen des Hautorgans. Die Dualitit der kli-
nischen und laboratoriumsmedizinischen Befassung
mit den Mykosen zeichnet bis heute das Fachgebiet der
Dermatologie und Venerologie in Deutschland aus.
Wenn es denn iiberhaupt in einer Hautarztpraxis ein
arztliches Laboratorium gibt, so handelt es sich stets zu
allererst um ein mykologisches Laboratorium. In der
Zukunft wird eine derartige Struktur nur Bestand
haben konnen, wenn auch die wirtschaftlichen Vor-
aussetzungen im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versicherungen gesichert sind. Inwieweit das der Fall
ist, wird von Vertretern der niedergelassenen Derma-
tologen durchaus unterschiedlich dargestellt. Es
spricht aber derzeit immerhin vieles dafiir, dass myko-
logische Laboratoriumsdiagnostik zumindest in einigen
Teilen Deutschlands auch einen wesentlichen Beitrag
zum drztlichen Berufseinkommen zu leisten vermag.

Unstrittig und iiberaus beachtlich ist das Interesse der
inzwischen tiber 4000 deutschen Dermatologen an der
medizinischen Mykologie. In greifbaren Zahlen schlagt
es sich u.a. nieder in der Teilnahme an strukturierten
Fortbildungsveranstaltungen mit Zertifizierung gem.
der Richtlinie ,Dermatomykologische Diagnostik”:
hieran haben in den letzten vier Jahren etwa 4000 Der-
matologen teilgenommen, rein rechnerisch also im
Grunde jeder. Des weiteren nehmen etwa 2000 Der-
matologen an den dermatomykologischen Ringversu-
chen teil, die von der Deutschsprachigen Mykologi-
schen Gesellschaft in Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft unter dem Dach
von INSTAND e.V. durchgefiihrt werden. Dass dieses
Engagement der Dermatologen mit einem tatsachli-
chen medizinischen Bedarf korrespondiert, wurde spi-
testens bei der Auswertung der im Rahmen der epide-
miologischen Studie , Achillesprojekt” erhobenen Daten
deutlich: miissen wir doch davon ausgehen, dass 30%
aller Erwachsenen eine FuBmykose aufweisen, davon
2/3 speziell auch oder ausschliefllich eine Onychomy-
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Prof. Dr. Hans C. Korting,
Miinchen

kose. Lange Zeit, ndmlich noch bis zu Beginn der 90er
Jahre musste die Onychomykose freilich als weithin
unheilbare Erkrankung gelten. Das hat sich seit der
Einfithrung von Itraconazol und Terbinafin in die The-
rapie der Onychomykose grundlegend gedndert. Vor
einigen Jahren wurden dann die therapeutischen
Optionen noch gemehrt durch die Einfithrung von
wirksamen Topika, speziell Ciclopirox und Amorolfin.

Die neueste Entwicklung auf diesem Sektor stellt die
Indikationserweiterung bei Fluconazol dar. Seit eini-
gen Monaten ist es moglich, auch mit einer Fluconazol-
Intervalltherapie (150 mg pro Woche iiber 6-12
Monate) zu behandeln. Die heute exakt zu erfassenden
Verordnungszahlen machen deutlich, dass die Behand-
lung der Onychomykose trotz aller wirtschaftlichen
Probleme weithin méglich ist. Dies erscheint umso
bedeutsamer, als eine erfolgreiche Behandlung auch
zweifelstrei bei der Mehrzahl der Fille eine langfristige
Heilung verheifit. Eine zentrale Herausforderung der
nahen Zukunft wird darin bestehen, die Bevolkerung
mit diesen Fakten vertraut zu machen. So besteht eine
realistische Chance, die Volkskrankheit Onychomykose
flachendeckend zu bekdmpfen. Jeder Arzt, der Patien-
ten behandelt, kann zur Losung dieses Problems
wesentlich beitragen, in dem er, sofern er nicht vom
Patienten auf eine mogliche Onychomykose angespro-
chen wird, selbst ggfs. die Problematik gezielt
anspricht. Eine wesentliche Unterstiitzung bei der Auf-
klarungsarbeit konnten Fachkreise durch die gezielte
Bereitstellung von an den Laien gerichteten Informa-
tionsschriften erfahren. Die Einbeziehung des Inter-
nets erscheint in diesem Zusammenhang ebenfalls
beachtlich. Auch wenn jeder einzelne Arzt und Apo-
theker aufgerufen ist, sich Gedanken zu machen
beziiglich der Eradikation der Erreger von Haut- und
Schleimhautmykosen, wird es im besonderen Mafie in
der Verantwortung des Vorstands der Deutschsprachi-
gen Mykologischen Gesellschaft liegen, die optimale
Nutzung der heute gegebenen diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten sicherzustellen.

H.C. Korting, Miinchen,
Vorsitzender der DMykG e.V.
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Einladung zur
Mitgliederversammlung

Freitag, den 13. September 2002, 17.00 bis
18.30 Uhr, Ort: Klinikum rechts der Isar,
Ismaninger Strafie 22, 81675 Miinchen

Tagesordnung:

® Berichte des Vorsitzenden
des stellvertretenden Vorsitzenden

Bericht des Kassenwartes

Bericht tiber das Ergebnis der Kassenpriifung
Diskussion

Entlastung des Vorstandes

Neuwahl des Vorstandes der DMykG

Beschluffassung iiber die Einrichtung einer
Stiftung der DMykG

Der Wortlaut der Satzung tiber die Stiftung liegt mit
Beginn der Tagung in Miinchen zur Einsichinahme
im Tagungsbtiro (Anmeldung) aus.

® Verschiedenes
® SchluBwort

Alle Mitglieder der DMykG sind zur Teilnahme an der
Mitgliederversammlung herzlich eingeladen. Der Vor-
stand bittet nochmals, Vorschlige fiir die zu wihlen-
den Stellvertretende/n Vorsitzende/n, Schriftfithrer/in
und Kassenart/in bis zum 1. August 2002 an den
Schriftfithrer zu senden. Das schriftliche Einverstand-
nis zur Kandidatur muss beigefiigt sein.

Anschrift:

Prof. Dr. C. Seebacher, Schriftfiihrer der DMykG e. V.,
Merseburger Strafle 5, 01309 Dresden

Nachdem wir im Mykologie Forum 1/2002 tiber die
Berufung der Abteilung fiir Bakteriologie der Univer-
sitatsklinik Gottingen, Direktor Prof. Dr. med. Uwe
Grof, zum Nationalen Referenzzentrum fiir systemi-
sche Mykosen berichtet haben, folgt nun die Mittei-
lung tiber weitere Konsiliarlaboratorien.

Im Gegensatz zu den Nationalen Referenzzentren lei-
sten die Konsiliarlaboratorien ihr Beratungsangebot
yehrenamtlich und zusatzlich zu ihrem eigenen Auf-
gabenfeld. Sie erginzen damit das bestehende Netz
der Nationalen Referenzzentren und der Einrichtun-
gen des offentlichen Gesundheitsdienstes sowie der
einschlagigen Universitdtsinstitute in spezifischer
Weise. In diesem Zusammenhang ist zu berticksichti-
gen, dass diese Laboratorien gezielt dann anzuspre-
chen sind, wenn Fragen, die iber die Routine hinaus-
gehen, einer Losung zugefithrt werden sollen. Hierbei
handelt es sich vorwiegend um ein Beratungsangebot
und nicht um die Ubernahme diagnostischer Leistun-
gen. Fiir die Beratung oder Interpretation von Labor-
befunden werden keine Kosten in Rechnung gestellt.

Konsiliarlaboratorium
for Aspergillus
Erreger:

Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus
niger, Aspergillus terreus, Aspergillus nidulans, ca.
zehn weitere Aspergillus spp.

Institution:

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
am Klinikum Erfurt, Nordhéuser Str. 74, 99089 Erfurt

Ansprechpariner:

Herr Prof. Dr. R. Kappe
Telefon 0361/78127 10 - Telefax 0361/7812712
e-Mail rkappe@labor-diagnostika.de

Leistungsibersicht

Mikroskopischer Pilznachweis aus Patientenmaterial
mittels Calcofluorweifi-Fluoreszenz Farbung:

Anzucht und/oder Identifizierung der genannten
Erreger bis zur Species-Ebene;
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=' e.V.
Forderinstrumente

in der Mykologie
I. Von der DMykG vergehbhene Preise

Forschungsforderpreis

Mit finanzieller Unterstlitzung von Novartis wird
dieser Preis mit 5.000,- EUR ausgelobt. Der Preis wird
an eine(n) Nachwuchswissenschaftler(in) vergeben,
der/die sich bereits durch hervorragende wissen-
schaftliche Publikationen auf dem Gebiet der medizi-
nischen Mykologie hervorgetan hat und eine zukiinf-
tige Tatigkeit auf diesem Gebiet erwarten lafit. Der
Preistrager wird durch Stimmenmehrheit von flinf
Juroren ermittelt. Dies sind der jeweilige Vorstand der
DMykG, der stellvertretende Vorsitzende und die drei
letzten Preistrager. Der Preis wird anlaflich der Jah-
restagung der Gesellschaft iberreicht.

Dr. Manfred Plempel-Stipendium

Das Dr. Manfred Plempel-Stipendium betrédgt 15.000,-
EUR und wird alle zwei Jahre an einen jungen Forscher
(<40 Jahre) vergeben, der damit einen Forschungsauf-
enthalt (im Ausland oder an einer auswértigen Insti-
tution in Deutschland) in medizinischer Mykologie
(mit Schwerpunkt diagnostische Grundlagenfor-
schung oder diagnostische Fortbildung) finanzieren
kann. Bewerbungen sind zu richten an den Vorsitzen-
den der DMykG. Ein Gremium der DMykG entschei-
det tiber die fachliche Qualifikation der Bewerber.

Il. In Abstimmung mit der DMykG
vergebene Preise

Ein Nachwuchs-Forderpreis fiir klinische Mykologie,
dotiert mit 2.500,- EUR, wird an junge Personen (<35
Jahre) vergeben, die innerhalb der letzten 12 Monate
eine wissenschaftliche Arbeit publiziert haben. Ausge-
wahlt wird der Preistrdger von einem Gremium der
DMykG unter der Leitung von Prof. H.-J- Tietz (Cha-
rité, Schumannstr. 20, 10117 Berlin).

Bewerbungen sollten rechtzeitig an Prof. Tietz ge-
richtet werden.

Der Hans Rieth-Posterpreis a 500,- EUR fiir besonders
gelungene didaktische Darstellungen sowie drei weitere
Posterpreise a 250,- EUR iiber Epidemiologie/klin.
Falldarstellungen, Grundlagenforschung/Diagnostik und
Antimykotische Therapie/Antimykotika werden im Rah-
men der Jahrestagung von einem Gremium vergeben.

lll. Sonstige Preise

Seeliger Stiftung

Alle drei Jahre wird in Erinnerung an Prof. Dr. med.
H.P.R. Seeliger ein Preis, gestiftet von der Witwe Frau
Dr. B. Seeliger, von ca. 7 500,- EUR an eine Person ver-
geben, die sich auf dem Gebiet der medizinischen
Mykologie einen Namen gemacht hat. Der Vorstand
der Stiftung bestimmt den Preistrager. Bewerbungen
sind nicht moglich, jedoch werden Hinweis und Emp-
fehlungen gerne angenommen.

MSD

Die Fa MSD vergibt jahrlich elf Stipendien darunter
eines gewidmet der Mykologie. Der Preis ist mit
10.000,- EUR dotiert und soll jungen (<35 Jahren), pro-
movierten Humanmedizinern erméglichen, im Aus-
land neue Methoden zu erlernen, die dann zu Hause
mit Erfolg eingesetzt werden konnen. Bewerbungen
miissen zum jeweiligen Einsendeschluff an MSD
(Frau Dr. Tiebel, Lindenplatz 85540 Haar) eingesandt
werden.

Gesellschaft fiir Mykotoxinforschung e.V.
(www.mykotoxin.de)

Der Gedek-Preis (Wissenschaftspreis fiir Mykotoxin-
forschung) a 10 000,- EUR wird von einem Kuratorium
der Gesellschaft an eine Einzelperson oder an eine
Arbeitsgruppe vergeben, die herausragende Leistun-
gen auf dem Gebiet der Mykotoxinforschung erbracht
hat in Form von Diplom- oder Doktorarbeiten bzw.
Habilitationsschrift oder Publikation. Bewerbungen
sind tiber Mitglieder der Gesellschaft an Prof. Usleber
(Milchwissenschaften, Ludwigstr. 21, 35390 Giessen)
zu richten.

Deutsche Gesellschaft fiir Mykologie e.V. (DGfM)

Seit 1987 wird der Adalbert-Ricken-Preis als Forder-
preis fiir mykologische Freizeitforscher und Nach-
wuchsmykologen per Vorstandsbeschluf3 vergeben,
was eine 10-jahrige Beitragsfreiheit beinhaltet. |
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MYKOLOGISCHES
JAHRES-HIGHLIGHT

DIE MYK IN MUNCHEN
Vom 12.-14. September 2002

Die 36. Wissenschaftliche Tagung der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft e.V. findet in diesem Jahr in
Miinchen statt. Ein ebenso hochkaratiges wie vielfaltiges
Programm verspricht das Tagungsleiter-Team (Frau Pro-
fessor Dr. med. Heidelore Hofmann, Professor Dr. med.
Dietrich Abeck und Dr. rer.nat Hans Peter Seidl) und ladt
alle mykologisch Interessierten auf das Herzlichste in
die Bayerische Landeshauptstadt ein. Angesichts des
interdisziplindren Charakters der Mykologie reichen die
Themen fiir weitaus mehr als drei Kongresstage. Die Ent-
scheidung fiel deshalb auf besondere Schwer-
punkte, die jeweils im Mittelpunkt eines Tages ste-
hen werden. Den Auftakt bilden die Schimmel-
pilze und ihr Gefdhrdungspotenzial. Zu einem
Ubersichtsvortrag konnte Dr. R.A. Samson,
Utrecht, gewonnen werden. Weitere Vortrige
befassen sich mit ,Mykosen bei immunsuppri-
mierten Patienten, ,Mykotoxinen“ und ,,Schim-
melpilzen in Innenrdumen*.

Dermatophyten bilden den Mittelpunkt am
zweiten Tag und bieten ein Spektrum, das von
den Fortschritten in der Molekularbiologie
iiber ,Taxonomie/Systematik®, ,Diagnostik*,
»Klinik* bishin zur ,Therapie“ fithrt, fir die
Antimykotika zur Verfiigung stehen, deren
individuelle Wirkmechanismen diskutiert
werden.

Nicht nur die Ubertragungswege der Erreger

von Mykosen vom Tier zum Menschen
haben dazu gefiihrt, dass die ,Dermatomy-
kosen in der Veterindgrmedizin“ einen viel
hoheren Stellenwert gewonnen haben und
im Rahmen der Myk ein Forum fiir Vete-
rindrmediziner bieten, sondern auch das
Bewusstsein fiir eine okologische Land-
wirtschaft werfen die Frage nach Ur-
sachen und Bekdmpfung von Mykosen in
der Tiermedizin auf.

Der dritte und letzte Tag richtet sich auf
die durch Hefen verursachten Infektio-
nen und deren Therapie und bietet
neben Vortrigen insbesondere fiir nie-
dergelassene Kollegen auch praktische
Kurse fiir Allgemeinmediziner, Padia-
ter und Gynikologen an. Als Vorsitzen-
der der Deutschsprachigen Mykologi-
schen Gesellschaft e.V. bezeichnete
Professor Dr. med. Hans Christian
Korting das diesjahrige Programm als
yrichtigungsweisend“. Allein die Tat-
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sache, dass ein hoher Anteil unheilbarer Mykosen heute
heilbar ist, unterstreicht den Fortschritt und bestatigt die
Wege, die durch die wissenschaftliche Basisarbeit geebnet
werden.

Also herzlich Willkommen zur MYK 2002 in Miinchen
vom 12.-14. September 2002.

Tagungsleitung

Prof. Heidelore Hofmann, Prof. Dietrich Abeck

Dr. Hans Peter Seidl

Informationen / Anmeldungen:
Congress-Organisation: C. Schafer
Franz-Joseph-Strafie 38, 80801 Miinchen

e-Mail: sandra.heussner@cocs.de

Im Internet finden Sie das Vorprogramm unter:
www.dmykg.de

Sie konnen sich auch online anmelden.
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Onychomykosen —
systemische Therapie bietet
beste Heilungschancen

Die Onychomykose ist zweifellos als eine dufierst hart-
nickige Infektion zu betrachten. Gegeniiber einer
Behandlung mit Topika erweist sie sich je nach Aus-
dehnung als widerstandsfahig, deshalb richten sich die
Empfehlungen fiir eine Therapie weithin auf die Gabe
eines systemischen Antimykotikums. Das MYKO-
LOGIE FORUM sprach mit Professor Dr. med. Hans
Christian Korting, Miinchen, iiber die modernen und
effizienten Methoden der antimykotischen Therapie.
Seit der Indikationserweiterung im vergangenen
Herbst kann auch das bewéhrte Fluconazol (Diflucan®
Derm 50 mg) zur Therapie der Onychomykose einge-
setzt werden.

Mykologie Forum:

Eine kiirzliche Vortragsreihe zum Thema ,Therapie
der Onychomykosen“ hat Sie quer durch Deutschland
gefithrt. Wie beurteilen Sie den Informationsbedarf in
bezug auf diese duBerst weit verbreitete Infektions-
erkrankung?

Die Onychomykose ist in der Tat eine Volkskrankheit.
Aufgrund der Daten, die durch das Achilles-Projekt
gewonnen wurden, miissen wir davon ausgehen, dass
ungefihr jeder fiinfte Erwachsene in Deutschland eine
Onychomykose hat, wobei dltere Menschen gehduft
betroffen sind. Von daher ist es verstandlich, dass auch
die Arzte dieser Thematik grofes Interesse entgegen-
bringen. Insbesondere gilt dies fiir Dermatologen,
Internisten und Allgemeindrzte. Die Fragen, die
immer wieder gestellt werden, zielen zum einem auf
die heute als sinnvoll zu erachtende Diagnostik und
zum anderen auf die am meisten erfolgversprechende
Therapie. Bei der Diagnostik ist sicherlich auch einzu-
beziehen, wie die Laboratoriumsdiagnostik optimal
durchgefiihrt werden kann. Insbesondere ist - aufler
bei Dermatologen - noch nicht hinreichend bekannt,
in welchem Umfang hier ein Qualitdtsmanagement in
Deutschland bereits implementiert werden konnte.

Prof. Dr. Hans C. Korting, Miinchen

Mykologie Forum:

Sind Threr Ansicht nach die Patienten ausreichend
tber die Erkrankung und die therapeutischen Mog-
lichkeiten informiert?

Hochstwahrscheinlich besteht seitens der Patienten
noch groBerer Informationsbedarf als bei den Arzten.
Viele sind sich gar nicht der Tatsache bewusst, dass sie
an einer Onychomykose leiden. Wenn der Patient Ver-
anderungen am Nagelorgan feststellt, weifl er zudem
oft gar nicht, was zu tun ist und er hat auch keine
Kenntnis iiber entsprechende Behandlungsmoglich-
keiten. Sicher wire es sehr gut, durch spezielles Infor-
mationsmaterial auch die Patienten selbst auf die heu-
tigen Moglichkeiten zur Diagnostik und Therapie
anzusprechen. In diesem Zusammenhang ist daran zu
denken, dass Ratgeber, wie sie zum Beispiel die Gesell-
schaft fiir Dermopharmazie zum Thema ,Nagelpilz“
kiirzlich herausgegeben hat, von Arzten und Apothe-
kern an die Patienten als Serviceleistung abgegeben
werden konnen. Die genannte Broschiire kann iibri-
gens kostenlos angefordert werden (Adresse siehe Info-
Kasten)

Mykologie Forum:

Manchmal scheint es, als wiirde die Onychomykose als
Erkrankung nicht so recht ernstgenommen und teil-
weise als kosmetisches Problem nur halbherzig dia-
gnostiziert und therapiert. Wie begriinden Sie die The-
rapienotwendigkeit dieser Infektion?

Professor Korting:

Grundsitzlich ist die Onychomykose als Infektions-
krankheit anzusehen. Das bedeutet, dass wir es mit
Krankheitserregern zu tun haben, die von den Nagel-
organen aus andere Korperteile befallen konnen. -
zudem stellt der betroffene Fuf} eine standige Infekti-
onsquelle fiir die Mitmenschen dar.



dar -. Es gibt nach heutiger Auffassung keine aussch-
lieBliche Besiedlung durch die hauptséchlich als Erre-
ger in Betracht kommenden Dermatophyten. Wenn
Dermatophyten auf der Haut des Menschen bzw. auf
den Hautanhangsgebilden nachgewiesen werden,
dann muss man in der Regel auch von einer Infekti-
onskrankheit ausgehen. Von daher ist klar, dass die
Eradikation der Erreger immer ein erstrebenswertes
Ziel darstellt. Des weiteren besteht sicherlich ein enger
Zusammenhang zwischen der Erkrankung der Nagel-
organe - und hier sind meistens die Fiifie betroffen -
und jener der Zwischenzehen-, weniger der Zwi-
schenfingerrdaume. Diese Interdigitalmykose, die ja
ohnehin schon sehr verbreitet ist, kann schwerwie-
gende Folgeerkrankungen nach sich ziehen. Es spricht
heute vieles dafiir, dass eine Beeintrachtigung der epi-
dermalen Barriere im Zwischenzehenraum das Ein-
dringen von Bakterien, wie etwa Streptokokken, begiin-
stigt. Als Folgeerkrankung kann es dann zu einem Erysi-
pelim Unterschenkelbereich kommen, was in der Regel
eine stationdre Behandlung mit erheblichem Kosten-
aufwand nach sich zieht. Stark unterschatzt wird bis-
lang im tibrigen im Zusammenhang mit der Ony-
chomykose die heute unstrittig belegte nicht selten
erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitit.

Mykologie Forum:

Die effektivste Therapie ist offenbar nur mit einem
systemischen Antimykotikum méglich. Hierbei ist die
Vertraglichkeit ein wesentliches Argument, weil Risiko
und Nutzen in angemessenem Verhiltnis stehen miis-
sen. Welche Substanz erfiillt diese Voraussetzungen?

Grundsiatzlich muss man feststellen, dass bis vor etwa
10 Jahren die Onychomykose in der Mehrzahl der Falle
nicht heilbar war. Das hat sich gliicklicherweise ins
Gegenteil verkehrt. Heute konnen wir mit den verfiig-
baren systemischen Antimykotika ca. zwei Drittel der
betroffenen Patienten heilen. Dariiber darf man nicht
vergessen, dass in den letzten Jahren auch effektive
Mittel zur o6rtlichen Anwendung in die Therapie mit
eingefithrt worden sind. Ihr Platz ist aber insbesondere
da zu sehen, wo die Befallsfliche vergleichsweise
gering ist, wie es z.B. bei einem haufigen Typ der Ony-
chomykose vorkommt, dem sogenannten disto-latera-
len Typ. In vielen Féllen kann aber von vornherein auf
eine systemische Therapie nicht verzichtet werden.
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Dem Patienten sollten beide Therapieformen, die topi-
sche und die systemische, als Optionen unter Bertick-
sichtigung der Nutzen/Risiko-Relation dargestellt wer-
den. Bei der ortlichen Behandlung wird ein wesentli-
ches Argument in der Sicherheit zu sehen sein. Umso
mehr ist es von Bedeutung, dass auch die Wahl einer
systemischen Therapie den Aspekt der sicheren
Behandlung im Auge behilt. Diesem Ziel ist man mit
der erteilten Indikationserweiterung fiir Fluconazol
zur Therapie der Onychomykosen ein Stiick nédher
gekommen. Fluconazol hat sich bislang dank seiner
sehr grofien therapeutischen Breite auch in hohen
Dosierungen bei der Behandlung der verschiedensten
Pilzerkrankungen als insgesamt gut vertraglich gezeigt.
Von daher ist es vor allem bei der Onychomykose eine
verhiltnisméfig sichere Option fiir die systemische
Therapie. Ein weiterer Vorteil von Fluconazol - vergli-
chen mit dem anderen in der Indikation zugelassenen
Azol, dem Itraconazol - besteht darin, dass es vermut-
lich weniger Arzneimittelinteraktionen gibt. Dies ist
wichtig, wenn der Patient auf andere Arzneimittel
zusatzlich angewiesen ist. Noch ein Vorteil fiir Fluco-
nazol besteht darin, dass es unabhéngig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden kann. Saurer Magensaft
muss nicht zur Verfiigung stehen, was ja bekannter-
maflen fiir die Resorption von Itraconazol eine Not-
wendigkeit darstellt.

Mykologie Forum:

Die Behandlung der Onychomykose erfordert zweifel-
los Geduld. Wie kann der behandelnde Arzt hierfiir
seitens des Patienten grofitméogliche Motivation errei-
chen?

Unstrittig ist, dass die Behandlung der Onychomykose
mindestens drei Monate in Anspruch nimmt. Studien,
die sich mit dieser speziellen Thematik der Behand-
lungsdauer befassen, legen nahe, dass im Grunde noch
langere Applikationszeiten wiinschenswert sind, wenn
man in moglichst groBem Umfang einen Heilerfolg
erzielen mochte. Von daher ist es beachtlich, dass Flu-
conazol dem Verordner eine hohe Flexibilitat an die
Hand gibt, weil er nicht nur die Option hat, eine zeit-
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lich fixierte Regelbehandlung, hier von sechs Monaten,
durchzufiihren. Er kann die Behandlungsdauer gezielt
der klinischen Situation anpassen und u.U. im Rahmen
der Indikation {iber 12 Monaten behandeln. Hierin
besteht ein wesentlicher Unterschied zu Terbinafin
und Itraconazol, die nur fiir eine Anwendung von drei
bzw. vier Monate zugelassen sind. Wichtig ist fiir den
Arzt/Patienten-Rapport, dass von Anfang an mit dem
Patienten diese langen Behandlungszeiten diskutiert
werden. Wenn man die Dreimonatsbehandlung wihlt,
so ist z.B. bei der Therapie der Onychomykosen der
Fiffe nicht davon auszugehen, dass regelmafig die
vollstandige Heilung bereits zum Zeitpunkt des Appli-
kationsendes eingetreten ist. Wenn man den Patienten
aber von vornherein griindlich iiber die Moglichkeiten
aufklart, ist er nach meiner Erfahrung meist gerne
bereit, diese langfristige Behandlung durchzufiihren.
Eine neuere anglo-amerikanische Studie hat im tibri-
gen gezeigt, dass Patienten die systemische Therapie
bevorzugen.

Mykologie Forum:

Das heifit also, die systemische Therapie ist fiir den
Patienten die einfache und bequeme Losung. Wie
genau funktioniert denn so ein Behandlungsschema
mit Fluconazol? Wann, wie und wie viel muss der
Patient einnehmen?
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Professor Korting:
Nicht zuletzt unter dem Aspekt der
Vertréaglichkeit hat man sich weithin
bei der Behandlung der Onychomy-
kose auf eine Intervalltherapie geei-
nigt. Im Fall von Diflucan® Derm 50
mg (Fluconazol) werden an einem
Tag der Woche 1 x 3 Kapseln zu 50 mg
eingenommen und dies wochentlich
wiederholt. Die wochentliche Dosis
von 150 mg hat sich in mehreren Studien als v6llig aus-
reichend erwiesen. Diese Dosierung wird im Regelfall
iiber 6 Monate beibehalten. Wenn der Behandlungs-
erfolg nach dieser Zeit noch nicht hinreichend
erscheint, kann weiterbehandelt werden, bis zu ins-
gesamt 12 Monaten.

Mykologie Forum:

Nun noch zur Kostenfrage. Kann sich eine dermatolo-
gische Praxis die Behandlung einer teuren Onychomy-
kose leisten?

Professor Korting:

Grundsitzlich wird dieses Thema zur Zeit in Deutsch-
land kontrovers diskutiert. Die tatsdchlichen Verord-
nungszahlen, die heute in glaubwiirdiger Weise erfasst
werden kénnen, machen aber deutlich, dass durchaus
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung die
Moglichkeit gegeben ist, die Onychomykose mit den
effektivsten Mitteln zu behandeln. Bei der systemi-
schen Behandlung der Onychomykose ergeben sich
durch Diflucan® Derm zudem gewisse Einspar-
moglichkeiten.

Vielen Dank fir das Gespréich !

Patienten)
er Angabe Thret
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FORUM DERMATOLOGIE
PILZINFEKTIONEN VONA -Z
Referent: Prof. Dr. med. H.-J. Tietz, Berlin

Neue Erkenntnisse und Behandlungsstrategien machen eine
Bestandsaufnahme des eigenen therapeutischen Handelns
erforderlich. Diese Moglichkeit besteht im Rahmen der neuen
Fortbildungsreihe ,Forum Dermatologie“ mit dem Themen-
schwerpunkt ,Pilzinfektionen von A-Z72”,
wobei insbesondere die Onychomykosen eine besondere
therapeutische Herausforderung darstellen. Die Veranstaltungen
finden an nachfolgenden Terminen auch in Ihrer Nahe statt und
bieten neben einem hochqualifizierten Vortrag viel Raum fiir
Diskussionen und Gedankenaustausch.

Termin/Ori:

14. August 2002 in Frankfurt; 4. September 2002 in Schwerin
16. Oktober 2002 in Magdeburg; 23. Oktober 2002 in Miinchen
30. Oktober 2002 in Kiel; 13. November 2002 in Stuttgart
20. November 2002 in Dortmund /Essen

Die Veranstaltungen werden von den
jeweiligen Arztekammern zertifiziert.

Information und Anmeldung:
ASCONEX - Kapellenstr. 18 in 65606 Villmar
Tel. 06482-911794 - Fax. 064 82-9117 95 - e-Mail: AS@asconex.de

DIE MYK 2002 IN MUNCHEN
12.-14. September 2002.

Tagungsleitung:
Prof. Heidelore Hofmann, Prof. Dietrich Abeck; Dr. Hans Peter Seidl

Informationen / Anmeldungen: Congess-Organisation C. Schafer
Tel.: 089/3071011; Fax: 089/3071021;
e-Mail: sandra.heussner@cocs.de

Im Internet finden Sie das Vorprogramm unter: www.dmykg.de

Sie konnen sich auch online anmelden.

LUBECKER SYMPOSIUM:
Mykosen in der operativen Medizin vu. Intensivmedizin

Buddenbrookhaus zu Libeck, 29./30. November 2002.
Information und Anmeldung:

Professor Dr. med. P. Kujath:
Telefon: 0451/5002011; Telefax: 0451/5002069

Gabriele Henning-Wrobel:
Telefon: 02943 /48 68 80; Telefax: 02943 /4868 82
e-Mail: ghwpress@aol.com

DIFLUCAN® Derm 50 mg

Wirkstoff: Fluconazol

Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 Kapsel
Diflucan Derm 50 mg enthalt 50 mg Fluconazol. Sonstige Bestand-
teile: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Magnesiumstearat, hoch-
disperses Siliciumdioxid, Natriumdodecylsulfat, Gelatine, Titandioxid
(E 171), Patentblau V (E 131), Schellack, Eisenoxid, schwarz (E 172).
Anwendungsgebiete: Behandlung von Pilzerkrankungen (Myko-
sen) der Haut und Hautanhangsgebilde, nur wenn eine duBerliche
Anwendung aufgrund lokaler Besonderheiten (Ausdehnung, Loka-
lisation, soziale Situation) nicht durchfiihrbar ist, beispielsweise bei
Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium, Pityriasis versicolor (Klei-
enpilzflechte) und als Behandlungsversuch bei Tinea pedis. Ge-
genanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Fluconazol oder ver-
wandte Azole, schwere Leberfunktionsstrungen, Kinder unter 1 Jahr.
Aufgrund geringer therapeutischer Erfahrungen Anwendung bei Kin-
dern unter 16 Jahren nur bei fehlender therapeutischer Alternative.
Die gleichzeitige Gabe von Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert.
Schwangerschaft und Stillzeit: Es liegen Berichte tiber multiple kon-
genitale Anomalien bei Kindern vor, deren Miitter fiir die Dauer von
3 Monaten oder langer mit Fluconazol in hoher Dosierung (400
mag/die bis 800 mg/die) gegen Coccidioidomykose behandelt wurden
(keine zugelassene Indikation). Ein Zusammenhang zwischen dem
Einsatz von Fluconazol und diesen unerwiinschten Ereignissen kann
nicht ausgeschlossen werden. Vor Beginn einer Therapie mit Fluco-
nazol sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Bei gebar-
fahigen Frauen sollte eine Schwangerschaft mittels geeigneter kon-
trazeptiver MaBnahmen bis zu 7 Tage nach Behandlungsende ver-
hindert werden. Die Anwendung von Fluconazol bei stillenden
Mittern wird nicht empfohlen, da Fluconazol in der Muttermilch die
gleichen Konzentrationen erreicht wie im Plasma. Nebenwirkungen:
Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Blahungen,
Hautausschlag, Haarausfall, Kopfschmerzen, Schwindel, Krampfe,
Stérungen des Geschmackssinns, periphere Nervenstérungen, Leuko-
zytopenie, einschlieBlich Neutropenie und Agranulozytose, Thrombo-
zytopenie, Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeridamie und Hypo-
kaliamie. Bei einigen Patienten, insbesondere mit schweren Grunder-
krankungen wie AIDS oder malignen Erkrankungen, wurden wahrend
der Behandlung mit Diflucan Veranderungen der hepatischen und der
renalen Laborparameter sowie hamatologische Veranderungen, wie
z. B. Leukozytopenie und Thrombozytopenie, beobachtet. Verande-
rungen der Leber- und Nierenwerte wurden beobachtet. Die entspre-
chenden Laborparameter sind engmaschig zu kontrollieren. Von Lebe-
rentziindung, Gelbsucht und Leberzellnekrose mit Leberversagen
wurde berichtet. In Einzelféllen, insbesondere bei Patienten mit
schweren Grunderkrankungen, schwere Leberunvertraglichkeit
einschlieBlich todlichem Ausgang ohne Zusammenhang mit Tages-
dosis und Therapiedauer von Fluconazol sowie Alter und Geschlecht
der Patienten. Die Leberunvertraglichkeitssymptome waren nach
Absetzen von Fluconazol in der Regel reversibel. Patienten mit Ver-
schlechterung der Leberwerte unter Fluconazol-Therapie sollten sorg-
faltig tiberwacht und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald kli-
nische Symptome einer Leberschadigung auftreten, die mit Flucona-
zol in Zusammenhang stehen konnte. In Einzelfallen schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen inklusive Angioddem, Gesichtsodem,
Juckreiz sowie schwere Hautreaktionen insbesondere bei AIDS-Pati-
enten mit Exfoliation wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse. Patienten, die einen Hautausschlag entwickeln,
sollten sorgfaltig beobachtet und Diflucan sollte abgesetzt werden,
sobald Blasen entstehen oder sich ein Erythema multiforme entwickelt.
Abgabestatus: Verschreibungspflichtig.

PFIZER GmbH, 76139 Karlsruhe

Wechselwirkungen: Wirkungsverstarkung von Cumarin-Derivaten,
oralen Antidiabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ, Theophyllin,
Phenytoin und kurzwirksamen Benzodiazepinen wie Midazolam; ggf.
ist die Dosis dieser Medikamente zu senken. Bei gleichzeitiger Gabe
von Rifampicin konnen die Fluconazol-Spiegel erniedrigt sein; ggf.
Dosiserhéhung von Diflucan Derm. Auch sollten Kontrolluntersu-
chungen bei gleichzeitiger Gabe von Xanthin-Basen, weiteren Antie-
pileptika und Isoniazid durchgefiihrt werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Diflucan Derm und Terfenadin, Astemizol, Rifabutin,
Tacrolimus und Zidovudin kann zu einer Erhéhung der Serumspiegel
dieser Substanzen fiihren; Patienten, die gleichzeitig Diflucan Derm
und diese Substanzen erhalten, sind sorgfaltig zu tiberwachen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin wird eine routinemaBige
Kontrolle der Ciclosporin-Spiegel empfohlen. Pharmakokinetischen
Interaktionsstudien zufolge besitzt die Gabe von Diflucan Derm kei-
nen nachteiligen Effekt auf die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva.
Gleichzeitige mehrmalige Gabe von Hydrochlorothiazid kann die Plas-
maspiegel von Fluconazol erhdhen; eine Dosisanpassung von Diflu-
can Derm ist jedoch nicht erforderlich. Nahrung, Cimetidin, Antacida
oder Ganzkorperbestrahlung im Rahmen einer Knochenmarktrans-
plantation beeinflussen die Aufnahme von oral gegebenem Fluco-
nazol ins Blut nicht signifikant.

PackungsgroBen und Preise: Diflucan Derm 50 mg: Packung mit
14 Kapseln (N1) 74,10 EUR; 28 Kapseln (N1) 142,30 EUR; 42 Kapseln
(N2) 213,52 EUR.

Bitte beachten Sie auBerdem unsere Fachinformation.
Stand: September 2001 1V1-0914DD-KP-0,05-B1
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Ein systemisches Antimykotikum




Resistenztestung von Aspergillus-Isolaten gegeniiber
Amphotericin-B, 5-Fluorcytosin und Itraconazol;

Aspergillus-Galactomannan-Antigen-Nachweis mittels
Enzymimmunoassay aus Blutserumproben;

Beurteilung histologischer Praparate;

Molekularbiologischer Nachweis von Aspergillus-DNA
aus klinischen Untersuchungsmaterialien (bevorzugt
aus Sekreten des unteren Respirationstraktes, Gewe-
beproben, einschlieBlich paraffinierter Diinnschnitt);

Beratung zur Abgrenzung pulmonale Aspergillosen
von anderen pulmonalen Mykosen.

Einsendung von Material nur nach vorheriger telefo-
nischer Absprache mit dem Labor.

Konsiliarlaboratorium fiir Cryptococcus neoformans,
Pseudallescheria boydii/Scedosporium sp. und Erreger
auBereuropdischer Systemmykosen.

Erreger:

Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii
(teleomorph) bzw. Scedosporim apiospermum (ana-
morph), Scedosporium prolificans, Histoplasma cap-
sulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatit-
idis, Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium mar-
neffei.

Institution:
Robert Koch-Institut Mykologie
Nordufer 20 - 13353 Berlin

Ansprechparinerin:

Frau Dr. K. Tintelnot

Telefon 01888.754-2208 - Telefax 018 88.754-26 14
e-Mail tintelnotk@rki.de

Leistungsibersicht:

Anzucht und/oder Identifizierung der genannten
Erreger, ggf. mittels Gensonden, PCR und Sequenzie-
rung;

Direkter Erregernachweis durch Mikroskopie;
Typisierung von Cryptococcus neoformans-Isolaten;

Antigennachweis von Cryptococcus neoformans;

Antikorpernachweis bei Verdacht auf eine importierte
Systemmykose mittels KBR, Immundiffusion, Wes-
ternblot;

Beurteilung histologischer Praparate:

Beratung zur gezielten mykologischen Diagnostik und
zur Therapie;

Empfindlichkeitspriifung ausgewdhlter Erreger nur
nach telefonischer Riicksprache.

Empfehlung: telefonische Absprache mit dem Labor.

Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten.

Erreger:

Dermatophyten, Trichophyton, Microsporum, Epider-
mophyton floccosum.

Ansprechpartner: NN
Telefon - Telefax

Leistungsibersicht:

Beratung zu Fragen der Therapie und zur Untersu-
chung von verschiedenen Materialien;

Mikroskopische Untersuchung im Direktpraparat;

Differenzierung auf verschiedenen Nahrboden bis zur
Artbestimmung;

Resistenzpriifung mit Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration;

Beratung zu Anforderungen an das Untersuchungs-
material und Versandbedingungen.

Einsendung von Material nur nach vorheriger telefo-
nischer Absprache mit dem Labor.

Konsiliarlaboratorium fiir Mucormykosen.

Absidia, Cunninghamella, Mucor, Rhizomucor, Rhizo-
pus spezies.

Hygiene Institut der Universitit Gottingen, Abteilung
Bakteriologie, Schwerpunkt Mykologie, Kreuzbergring
57, 37075 Gottingen.




Ansprechpariner:

Prof. Dr. R. Riichel
Telefon 0551/39-5855 - Telefax 0551/39-58 60
e-Mail rrueche@gwdg.de

Leistungsibersicht:

Mikroskopische Untersuchung im Direktpraparat;
Anzucht und/oder Identifizierung der genannten
Erreger;

Anfertigung und Beurteilung immunhistologischer
Praparate;

Beratung zu Anforderungen an das Untersuchungs-
material und Versandbedingungen.

Einsendung von Material nach vorheriger telefoni-
scher Riicksprache mit dem Labor.

Weitere Informationen
des Vorstandes

Die sich an Dermatologen richtende Fachzeitschrift
»yDERMAforum” hat in ihrer Ausgabe vom November
2001 umfassend unter der Uberschrift: ,Pilzkenner”
treffen sich beim www.mykologieforum.de iiber das
»sNeue Mykologie-Portal” berichtet. Der Internet-Auf-
tritt wird als kompaktes Informationsforum mit breiter
Angebotspalette dargestellt.

Posterpreise auf der Myk’02

Als Form der wissenschaftlichen Préasentation haben
Poster eine zentrale Bedeutung auf allen Kongressen
erlangt. Sie ermoglichen einerseits eine fach- und pro-

blemspezifische Diskussion mit den Autoren ohne
Zeitdruck und vermitteln andererseits einen Einblick
in immer differenziertere und spezialisiertere Berei-
che des Fachgebietes.

Die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft
mochte Poster als Form der wissenschaftlichen Pri-
sentationen bewusst auch weiterhin fordern und
schreibt fiir die wissenschaftlichen Priasentationen auf
der Myk’02 in Miinchen je einen Posterpreis aus in den
drei Schwerpunkten:

1. Grundlagenforschung / Diagnostik
2. Epidemiologie / Klinische Falldarstellung
3. Therapie / Antimykotika / Sonstiges

sowie 4. den Hans-Rieth-Posterpreis.

Die Auswahl der Preistrager erfolgt durch eine Fach-
jury unter der Mafigabe, dass die Voraussetzungen fiir
eine Preisvergabe innerhalb der einzelnen Gruppen
auf der Tagung erfillt sind.

Die entscheidende Grundlage fir den Hans-Rieth-
Posterpreis ist neben dem wissenschaftlichen Gehalt
die redaktionelle und didaktische Gestaltung des
Posters.

Der Hans-Rieth-Posterpreis ist mit 500 €, die anderen
Posterpreise sind mit je 250 € dotiert.

Prof. Dr. med. C. Seebacher
Schriftfiihrer



Libecker Symposium: Mykosen in der
operativen Medizin und Intensivmedizin

Buddenbrookhaus
zvu Lubeck

29./30. November 2002

Information

und Anmeldung:

Professor Dr. med. P. Kujath,
Telefon: 0451/5002011
Telefax: 0451/5002069
Gabriele Henning-Wrobel,
Telefon: 02943/48 6880
Telefax: 02943/48 68 82
e-Mail: ghwpress@aol.com

Tradition und Forischritt

Der hohe Stellenwert invasiver Mykosen in der ope-
rativen Medizin ist unumstritten. Intensivmedizin
und Transplantationschirurgie miissen sich dem
stindigen Wandel in der Diagnostik und modernen
Therapie von Mykosen stellen.

In der einmaligen Umgebung des Buddenbrook-
Hauses (vis & vis der Marienkirche) zu Liibeck, wird
der aktuelle Stand der Diagnostik und der Indika-
tion einer antimykotischen Therapie entsprechend
des literarischen Charakters von Thomas Mann ein-
gehend und mit wissenschaftlicher Exaktheit préa-
sentiert und diskutiert.

Alle Mykologie-Interessierten mochte ich hiermit
recht herzlich zur Teilnahme in das festlich
geschmiickte vorweihnachtliche Liibeck einladen.

Professor Dr. med. Peter Kujath



Der besondere Pilz
Phialophora europaea

Peter Mayser, Giessen
Gerhard Haase, Aachen
Sybren de Hoog, Utrecht

Arten des Genus Phialophora sind durch melanisierte
Hyphen und durch die Produktion von schleimigen,
einzelligen Konidien aus Phialiden mit gut abgrenzba-
ren Kollaretten gekennzeichnet. Die Gattung ist poly-
phyletisch, da sie anamorphe Spezies enthilt, die zu
unterschiedlichen (perfekten) Ordnungen gehoren.
Phialophora-dhnliche Spezies, die Hautinfektionen des
Menschen verursachen, werden meist der Spezies
Phialophora verrucosa Medlar zugeordnet, einem der
klassischen Erreger der Chromoblastomykose. Ahnli-
ches vermuteten wir 1996 zunichst bei der Erkran-
kung eines 46jahrigen Lehrers [1]. Es fiel eine etwa
4 cm grofe verrukose, teils auch psoriasiform schup-
pende Hautverdnderung am lateralen Anteil der 4.
rechten Zehe auf (Abb. 1), Beschwerden. Der Patient

Abb. 1: Umschriebener, teils verrukaser, teils psoriasiform schuppender Herd
im Bereich der 4. Zehe rechts; zentral schwiirzlicher Bezirk, keinen Fremdkrper
enthaltend.

hatte diesen Herd vier Monate zuvor erstmals bemerkt
und zunichst als trockene Haut gedeutet. Auf spéteres
Nachfragen habe er vier Wochen zuvor aus dieser
Hautveranderung einen kleinen schwarzen Fremdkér-
per entfernt; an eine vorangegangene Verletzung
konne er sich aber nicht erinnern. Unter der klinischen
Verdachtsdiagnose ,Tinea pedis” wurde eine mykolo-
gische Untersuchung durchgefiihrt. Das Nativpraparat
wurde als negativ befundet, aber nach etwa zwei
Wochen zeigte sich auf Selektivagar fiir pathogene

Jer

ilx

sesonagere

Pilze (Merck, Darmstadt, FRG) ein melanisierter
Hyphomyzet in Reinkultur, der nach weiteren vier
Wochen auf dem dunkelschwarzbraunen, lederartigen
Thallus auch samtartiges, teilweise graulich-weifies
Luftmyzel ausbildete (Abb. 2). Da eine sekundére Ver-

’..
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Abb. 2.: 8 Wochen alte Subkultur - schwarzbrauner, lederartiger Thallus mit
schwach ausgepriigtem Luftmyzel und Abgabe von bréiunlichem Pigment in
den Niihrboden (Selektivagar fiir pathogene Keime, Merck)

unreinigung bei dieser Lokalisation nicht ausgeschlos-
sen war, wurde vier Wochen nach der Erstuntersu-
chung erneut Schuppenmaterial gewonnen. Im Nati-
vprdparat konnte nun eine einer muriformen Zelle
dhnelnde Struktur (Abb. 3) nachgewiesen und das
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Abb. 3.: Melanisierte, einer muriformen Zelle &hnelnde Struktur im KOH-Nativprépa-
rat mit erkennbarer Aquatorialteilung (440fach)

erste Kulturergebnis bestatigt werden. Das Wachstum-
soptimum der Kultur lag bei 30 °C; bei Inkubation bei
37 °C wurde auch nach acht Wochen kein Wachstum
beobachtet. In der Deckglaskultur bildete der Erreger
flaschendhnliche, pigmentierte Phialiden, die tippige
Konidien trugen. Die Konidien waren elliptisch und
diinnwandig bei einer Gréfie von 1,5-3 um (Abb.4).
Unter der vorlaufigen Identifikation ,Phialophora



Tagungshericht

mittler eingesetzt. Da dieser Carrier nur zu unter 1%
gastrointestinal absorbiert wird, iibt er keine oder
lediglich minimale systemische Effekte aus. Er kann
aber eine osmotische Aktivitdat im Magen-Darm-Trakt
entfalten.

Als Vorteile von Itraconazol nannte der Referent das
breite Spektrum, das neben Hefen und Aspergillen
auch Schwirzepilze, dimorphe Pilze und Dermato-
phyten umfasst, sowie den potentiell fungiziden Effekt
gegeniiber Aspergillen. Die Substanz kann oral und i.v.
verabreicht werden. Sie besitzt eine dokumentierte
Wirksamkeit in der Therapie invasiver Aspergillosen;
jedoch liegen bei neutropenischen Patienten nur ein-
geschrankte klinische Daten vor. Problematisch sind
die variable Bioverfiigbarkeit des Medikaments sowie
die dosislimitierende gastrointestinale Intoleranz der
oralen Suspension. Die extensive Metabolisierung
bedingt eine Reihe signifikanter Arzneimittelinterak-
tionen, die zur Notwendigkeit eines Drug Monitoring
fithren kénnen.

Laut Dr. Groll hat Itraconazol sicher einen Platz in der
Primérprophylaxe ausgewéhlter Hochrisikogruppen.
Es kann auflerdem in der empirischen Behandlung
neutropenischer Patienten mit FUO angewendet wer-
den und spielt eine wichtige Rolle in der Konsolidie-
rungstherapie invasiver Schimmelpilz-Infektionen.

Caspofungin — wirksam und vertréiglich

Die neue Substanz Caspofungin besitzt - so Dr. Oliver
Cornely, Koln - ein breites Wirkspektrum und lasst
sich zur Behandlung von Candida- sowie Aspergillus-
Infektionen einsetzen. Am ersten Tag wird eine ,loa-
ding dose“ von 70 mg verabreicht, dann folgt eine
Erhaltungsdosis von 50 mg. Die maximal tolerable
Dosis ist bisher nicht bekannt.

In Studien zur Candida-Osophagitis und -Oropharyn-
gitis entsprach die Wirksamkeit des Praparats der von
Amphotericin B. Eine Untersuchung bei Patienten mit
invasiver Candidiasis zeigte unter Caspofungin eine
Response-Rate von 73 %, wiahrend auf Amphotericin B
62 % ansprachen. Damit belegt diese Studie die Nicht-
unterlegenheit des neuen Medikaments.

Caspofungin zeichnet sich durch eine sehr gute Ver-
traglichkeit aus. Da es nicht tiber Cytochrom P 450 ver-
stoftfwechselt wird, sind keine diesbeziiglichen Arznei-
mittelinteraktionen zu erwarten.

Gute Ergebnisse mit Voriconazol

Voriconazol besitzt laut PD Dr. Markus Ruhnke, Berlin,
einen fungistatischen Effekt auf die meisten Hefepilze
einschlieflich Candida dubliniensis. Auf Schimmel-
pilze wirkt es fungizid, wobei in vitro auch Itraconazol-

resistente Aspergillen erfasst werden. Das Spektrum
schliefit aufBerdem seltene Keime ein, z.B. Cryptococ-
cus neoformans, Fusarien, Penicillium marneffei und
Scedosporium apiospermum. Die Substanz ist oral und
i.v. verfiigbar. Die Halbwertszeit betrdgt 6 bis 9 Stun-
den, was eine zweimal tégliche Applikation erforder-
lich macht. Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem
anderer Azole; auferdem treten bei 30 % der Patienten
transiente Sehstérungen in Form von Flimmern und
verdnderten Farbwahrnehmungen auf.

Bei Soor-Osophagitis zeigte sich unter Voriconazol eine
sehr hohe Ansprechrate von 95%. In einer Studie zur
Aspergillose betrug die Response-Rate in Woche 12
unter der neuen Substanz 53 %, unter Amphotericin B

nur 32%. Am Ende der Studienmedikation war der
Unterschied noch grofier (53% vs. 22%). Auch die
Uberlebensrate in Woche 12 lag unter Voriconazol sig-
nifikant hoher.

Aufgrund dieser Ergebnisse bezeichnete Dr. Ruhnke
das neue Breitspektrum-Azol als Antimykotikum der
Wahl bei Aspergillose. Neben der guten Wirksamkeit
gegen Candida-Spezies und Aspergillen gibt die Sub-
stanz auch Anlass zur Hoffnung, was die Therapie sel-
tener Infektionen wie Scedosporiosen, Phaeohy-
phomykosen und Fusariosen betrifft. B
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Antfimykotikun

Voriconazo

Neves Prdaparat
mit breitem Spekirum

Invasive Pilzinfektionen stellen fiir den behandelnden
Arzt nach wie vor eine Herausforderung dar. Mit Fragen
und Erkenntnissen zu Diagnose, Therapie und Prophy-
laxe systemischer Mykosen befasste sich die Friihjahrs-
tagung der Sektion Antimykotische Chemotherapie der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft, die am 19. und 20. April 2002
in Gravenbruch bei Frankfurt stattfand. Verschiedene
Vortrdge waren dem neuen Antimykotikum Voriconazol
gewidmet.

Wie PD Dr. Markus Ruhne, Berlin, erldauterte, tibt Vori-
conazol auf Schimmelpilze, vor allem Aspergillen,
einen fungiziden Effekt aus. Auf Hefepilze einschl.
C. krusei und C. tropicalis wirkt die Substanz fun-
gistatisch. Das In-Vitro-Spektrum umfasst auBerdem
seltene Keime, z.B. Fusarien-Spezies, Cryptococcus
neoformans, Penicillium marneffei und Scedosporium
apiospermum.

Daten zur Pharmakokinetik

Voriconazol lésst sich sowohl parenteral als auch oral
applizieren. Es wird sehr schnell resorbiert, und die
orale Bioverfiigbarkeit ist mit 96% sehr hoch. Die
EiweiBbindung liegt bei 58%. Die Halbwertszeit
betrégt 6 bis 9 Stunden, weshalb die Substanz zweimal
taglich appliziert werden muss. An Tag 1 ist eine loa-
ding dose erforderlich (i.v. 6 mg/kg KG, oral 2x400
mg), ab Tag 2 folgt eine Erhaltungsdosis (i.v. 3 mg/kg
KG, oral 2x200 mg).

Das Medikament weist eine nichtlineare Pharmakoki-
netik auf; bei Erh6hung der Dosis steigt der Plasma-
spiegel exponentiell an. Dabei kann die interindividu-
elle Variabilitiat sehr hoch sein. Da gleichzeitige Fett-
zufuhr den Spiegel verringert, ist Voriconazol
niichtern oder im Abstand zu Mahlzeiten einzuneh-
men. Die Metabolisierung erfolgt fast ausschlieflich
tiber die Leber durch Cytochrom-P450-abhangige
Isoenzyme. Die Substanz besitzt eine sehr gute Pene-
trationsfahigkeit ins Gewebe sowie eine gute Liquor-
gingigkeit.

Alternative zu Amphotericin B

Uber eine Vergleichsstudie mit Voriconazol versus
Amphotericin B in der empirischen Therapie des per-
sistierenden neutropenischen Fiebers berichtete Dr.
Oliver Cornely, Kéln. Der ,composite endpoint* setzte
sich aus fiinf Kriterien zusammen, namlich Uberleben
bis Tag 7 nach Ende der Studienmedikation, keine
Durchbruchinfektion, kein Therapieabbruch, Entfie-
berung wihrend der Neutropenie und erfolgreiche
Behandlung einer Baseline-Infektion. Zwar zeigte sich
beziiglich der Durchbruchinfektionen ein Vorteil
zugunsten von Voriconazol, aufgrund der Anzahl von
Endpunkten gelang es aber insgesamt nicht, die Nicht-
unterlegenheit des neuen Antimykotikums zu belegen.

Der Referent folgerte, dass Amphotericin B bei persi-
stierendem neutropenischem Fieber nach wie vor als
Goldstandard anzusehen ist. Voriconazol vermag aber
eine geeignete Alternative zu dieser Substanz darzu-
stellen.

Bessere Uberlebens-Chance
bei invasiver Aspergillose

Prof. Raoul Herbrecht, Straiburg, erlauterte die Daten
einer offenen randomisierten Vergleichsstudie an 391



Patienten, in der Voriconazol versus Amphotericin B
zur Primirtherapie invasiver Aspergillosen verab-
reicht wurde. Unter Voriconazol zeigte sich eine signi-
fikant hohere Ansprechrate sowohl in Woche 12 als
auch am Ende der initialen randomisierten Behand-
lung. Dariiber hinaus verbesserte die Substanz signifi-
kant das 12-Wochen-Uberleben - ein Ergebnis, das
erstmals in einer Vergleichsstudie belegt werden
konnte. Auch die Vertréglichkeit des neuen Azols war
erheblich besser als die von Amphotericin B. Insgesamt
bedeutet der Einsatz von Voriconazol damit einen
deutlichen Fortschritt in der First-line-Therapie in-
vasiver Aspergillosen.

Gute Vertréaglichkeit — auch bei Kindern

Das Nebenwirkungsprofil von Voriconazol entspricht
im wesentlichen dem von Fluconazol und ist damit gut
{iberschaubar. Selten treten leichte Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Flatulenz, Diarrhée, Hautausschlage und
Kopfschmerzen auf; in wenigen Fillen wird ein Tran-
saminasen-Anstieg beobachtet. Unter der neuen Sub-
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stanz kommt es auBBerdem bei etwa 30 % der Patienten
zu visuellen Verdnderungen in Form veranderter Farb-
wahrnehmungen, die aber rasch voriibergehen.

Uber seine Erfahrungen mit Voriconazol bei 14 Kin-
dern, die eine persistierende Immundefizienz aufwie-
sen, berichtete PD Dr. Andreas Groll, Miinster. Bei die-
sen Patienten, die alle unter einer nachgewiesenen
invasiven Pilzinfektion litten, erwies sich das Medika-
ment als gut wirksam und zeichnete sich durch eine
akzeptable Langzeitvertraglichkeit aus. Hinsichtlich
Effektivitat und Sicherheit ergaben sich keine offen-
sichtlichen Unterschiede zu Erwachsenen.

Insgesamt bewertete Dr. Ruhnke Voriconazol als effek-
tives neues Breitspektrum-Antimykotikum mit bewie-
sener Wirksamkeit gegen Candida-Spezies und Asper-
gillen. Es kommt wahrscheinlich als Medikament der
ersten Wahl bei Aspergillosen in Betracht, vielleicht
auch bei seltenen Infektionen wie Scedosporiosen und
Phaeohyphomykosen. [ ]




Epidemiologie der
Kryptokokkose im
deutschsprachigen Raum

Zwischenbericht von Annemarie Polak

An der Mitgliederversammlung der DMykGe.V. im
Jahre 2000 wurde beschlossen, die epidemiologische
Kryptokokkose-Studie, die im Rahmen der ECCM tiiber
zwei Jahre hindurch gefiihrt worden war, im deutsch-
sprachigen Raum unter dem Patronat der Gesellschaft
weiterzufithren. In den Jahren 2000/2001 wurden 32
Fragebogen eingesandt, 24 aus Deutschland, 4 aus der
Schweiz und 4 aus Osterreich. Sechs der erfassten Pati-
enten kamen urspriinglich nicht aus Europa: drei aus
Asien, zwei aus Siidamerika und einer aus Afrika. In
diesem Zeitraum war HIV wieder eindeutig der
Hauptrisikofaktor. Bei zwei dlteren Patienten konnte
kein offensichtlicher Risikofaktor bestimmt werden.
Die Diagnose erfolgte meistens auf der Basis der klini-
schen Symptome (24 Fille) und/oder durch Antigen-

Deutschland,

Osterreich, Schweiz
2000/ 2001

Total Patienten 32

Geschlecht
Mannlich 65.5%
Weiblich 34.4%

Risikofaktoren

HIV 68.75%
Andere 25%
Keine 6.25%

Kryptokokkose: 37.5%
Aids definierend

Alter € 20 Jahre
21 -40 Jahre

41 - 60 Jahre

> 61 Jahre

pPidemioclogie
jer Krypftokokkose
jeurscnsprachia
-1
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nachweis (19 Fille). In 31 von 32 Fallen wurde Cryp-
tococcus neoformans var. neoformans, meistens aus
dem Liquor, isoliert, wobei der Serotyp A wieder
dominant war (in 16 von 22 Fillen). Wie in der letzten
Untersuchung, wurde von einem der Patienten Cryp-
tococcus neoformans var. gattii isoliert. Als Therapie
wird in Deutschland immer noch hauptsichlich die
Triplekombination 5FC + Amph B + Fluconazol einge-
setzt ((in 10 von 24 Fillen), in der Schweiz dagegen
wird meistens die Zweierkombination oder sogar nur
die Monotherapie mit Amph B oder Fluconazol ange-
wendet. In der Tabelle werden die Daten der drei Epi-
demiologiestudien (laufende Studie, deutschsprachige
Region der ECMM Studie und ECMM Gesamtstudie)
miteinander verglichen.

Dies ist nur ein Zwischenbericht und die Koordinato-
rinnen ( K. Tintelnot, G. Schar, Annemarie Polak) wiir-
den sich freuen, wenn mehr Fille gemeldet wiirden,
damit wir ein eindeutiges Bild iiber die Epidemiologie
der Kryptokokkose erarbeiten kénnen. |

. Deutschland, Europdische
Osterreich, Schweiz Studie
Juli 1997 - Juni 1999 Juli 1997 - Juni 1999

62 565

66.1% 80%
33.9% 20%

59.7% 77%
30.6% 18%
9.7% 5%

35% 57.7%

3.2% 3%

61.3% 51%
17.8% 18%
17.7% 27 %
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Vulvovaginal-Mykosen
sind unangenehm, lAstig und oft
langwierg; ihre Behandlung auch -

Wieso eigentlich?

L

¢
Fluconazol J”
Einfach, wirksam und vertraglich.
Da freut sich lhre Patientin.
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Abb. 4.: Sporulation vom Phialophora-Typ (1200fach)

verrucosa“ (CBS 129.96) lief sich der Erreger mit mole-
kulargentischen Methoden (Sequenzierung des ribo-
somalen Operons) zwar der Gattung Phialophora
zuordnen, zeigte aber beim Sequenzvergleich in der
nukledren 18S rDNA und vor allem im Internal Tran-
scribed Spacer (ITS1/2)-Bereich einige Unterschiede
zu bereits bekannten Phialophora-Arten. Auch erfiillte
das von uns beobachtete Krankheitsbild nicht alle der
von McGinnis definierten Kriterien einer ,,Chromob-
lastomykose” [1]. Er definierte das Krankheitsbild als
das einer kutan oder subkutan lokalisierten, chronisch
verlaufenden Schwirzepilzinfektion, die durch den
Nachweis von muriformen Zellen und durch eine
pseudo-epitheliomatose Hyperplasie mit Mikroabszes-
sen in der Epidermis sowie Granulombildung in der
Dermis gekennzeichnet ist. Histologisch waren in unse-
rem Fall Abszesse oder Granulome nicht nachweisbar,
weswegen wir das Krankheitsbild zunidchst als
yinitiale” Chromoblastomykose gedeutet haben.

Die Kollektion des Centraalbureau voor Schimmelcul-
tures (CBS) enthielt dhnliche, ebenfalls unbestimm-
bare Stamme, deren nahe Verwandtschaft mit P. ver-
rucosa eine Zuordnung zu den Herpotrichiellaceae
wahrscheinlich machte. Sie sind alle aus menschlichen
Hautschuppen bzw. Nagelmaterial in Nordwest-
Europa isoliert worden. Von P. verrucosa unterschei-
den sich diese Isolate durch reduzierte, etwas ausge-
franste Kollaretten der Phialiden und ihre Unféhig-
keit, Melibiose als einzige Kohlenstoffquelle zu
verwerten. Eine Analyse der ITS1/2 rDNA von sechs
solchen Stammen zeigte eine deutliche Abgrenzung
zu verwandten, bereits beschriebenen Taxa. Wir
haben daher den Namen Phialophora europaea fiir
diese neue Spezies innerhalb der P. verrucosa Gruppe
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vorgeschlagen [2] . Phialophora europaea ist bisher
nur als Erreger oberflichlicher Mykosen des Men-
schen (Haut, Nagel) insbesondere in geméafigtem
Klima isoliert worden und scheint somit nur eine
geringe Virulenz aufzuweisen. Im Falle des Stammes
CBS 102391 wurde es bei einer knotigen Veranderung
im Wangenbereich bei einem neun Jahre alten
Midchen isoliert. Uber die Haufigkeit von Phialophora
europaea im dermatologischen Untersuchungsmate-
rial gibt es noch keine genauen Aussagen. In Giefen
konnte wir diese Spezies in den letzten zwei Jahren
noch dreimal aus einem Gesamtprobenmaterial von
8.000 Einsendungen isolieren, in allen drei Fillen han-
delte es sich um Probenmaterial von Zehennageln.

Die Beurteilung von Sporenformation und Sporen-
struktur gelingt am besten mikromorphologisch mit
der Deckglaskultur. Da die Erreger langsam wachsen,
wird empfohlen, bei klinischem Verdacht die Kultur,
angelegt auf Sabouraud-Glucose-Agar, Haferflocken
oder Kartoffel-Karotten-Agar, ggf. unter Zusatz von
Cycloheximid zur Vermeidung eines Uberwachsens
durch andere Keime, in 100% Feuchte bei 28 °C bis hin
zu acht Wochen zu inkubieren. Aktualisierte Schliissel
zur morphologischen, physiologischen und molekul-
arbiologischen Identifizierung von Arten des Phia-
lophora-Komplexes finden sich im ,Atlas of clinical
fungi” [3]. Vielleicht trdgt dieser Beitrag dazu bei, wei-
terfiihrende Informationen iiber die Inzidenz und
Bedeutung von Phialophora europaea zu gewinnen.
Deshalb wiirden sich die Autoren tiber Zusendungen
von entsprechenden Isolaten mit klinischen Angaben
freuen.
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Frihjahrstagung der PEG,
Sektion Antimykotische
Chemotherapie

19./20.4.2002, Frankfurt / Gravenbruch
Neve Erkenntnisse in Diagnostik
und Therapie von Mykosen

Die klinische Mykologie ist in den letzten Jahren in den
Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses geriickt.
Ein wichtiges Forum fiir den so notwendigen interdis-
ziplindren Wissensaustausch bietet die Tagung der
Sektion Antimykotische Chemotherapie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft (PEG), die in diesem Jahr am 19. und 20.
April in Gravenbruch bei Frankfurt stattfand und ein
lebendiges Beispiel fiir die Dringlichkeit von Diskus-
sionsgremien darstellte.

Importierte Mykosen nehmen zu

Ein ,Minisymposium“ war den aufereuropaischen
Pilzinfektionen gewidmet. Laut Dr. Kathrin Tintelnot,
Berlin, tritt bei den eingeschleppten Erregern Histo-
plasma capsulatum am haufigsten auf, gefolgt von Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides, Blastomyces und
Penicillium marneffei. Wahrend bei Patienten mit
HIV-Infektion aufgrund der HAART disseminierte
Infektionen abnehmen, ist insgesamt bei fortschrei-
tendem Massentourismus mit einem Anstieg impor-
tierter Mykosen zu rechnen.

Hinsichtlich der Diagnostik solcher Erkrankungen
bedeutet der Ausbau molekularbiologischer Methoden
einen grofen Benefit. Prof. Ralf Bialek, Tiibingen,
berichtete {iber die Konstruktion einer PCR-Diag-
nostik, die sich darauf konzentriert, Zielsequenzen in
Genen zu wihlen, die fiir ganz bestimmte Proteine
kodieren. Auf diesem Weg gelingt es, sensitive und
spezifische Verfahren zu erarbeiten.

Endemische Mykosen werden meist durch Inhalation
von Sporen aquiriert; die Lunge stellt das primire
Organ dar. Ob eine Dissemination stattfindet, hangt
weitgehend vom Immunstatus ab. Wie PD Dr. Gudrun
Just-Nuebling, Frankfurt, erlduterte, verlduft die pul-
monale Form in den meisten Fillen asymptomatisch;
es konnen aber auch Grippe-dhnliche Symptome auf-
treten. Bei Abwehrschwiche sind schwere Krankheits-
bilder moglich. In der Therapie kommen Amphoteri-
cin B und Azole zum Einsatz.
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An seltene Erreger denken

Bei immunsupprimierten Patienten ist zu berticksich-
tigen, dass Mykosen auch durch seltene Keime auftre-
ten konnen, die haufig erhebliche Schwierigkeiten in
der Therapie bereiten. Dies zeigte Dr. Martin Eichel,
Frankfurt, am Fall einer disseminierten Trichosporon-
Infektion. Hier ist es ratsam, im Verlauf der Behand-
lung die Diagnose immer wieder zu iiberpriifen.

Laut PD Dr. Andreas Groll, Miinster, weist Amphote-
ricin B gegentiber Trichosporon eine variable Aktivitat
auf; Fluconazol und neuere Triazole scheinen eine bes-
sere Effektivitit zu besitzen. Einen Ansatz, den man
weiter verfolgen sollte, stellt die Kombination ver-
schiedener Antimykotika dar. Zu den in Zukunft zu
evaluierenden Optionen zdhlt auch die adjuvante
Immuntherapie.

Einen Uberblick iiber die Perspektiven der Immunthe-
rapie bei Pilzinfektionen gab Prof. Hermann Einsele,
Tiibingen. Er verdeutlichte, dass Ansdtze in diesem
Bereich in Zukunft zumindest erganzend zur konven-
tionellen Behandlung interessant sein kénnen. So ist
z.B. bei Aspergillosen die Effektivitit eines Transfers
spezifischer CD4-positiver T-Lymphozyten vorstellbar.

Gefahr der Endophthalmitis beachten

Ein sehr ernstes Krankheitsbild ist die Endophthalmi-
tis, die Studienergebnissen zufolge nach Candiddmien
in 29% der Fille auftritt, wie Dr. Baatz, berichtete.
Sinnvoll wire deshalb, bei Patienten mit Candiddmie
eine Fundoskopie durchzufiihren. Wichtig ist die
Untersuchung beider Augen, da in 2/3 der Falle beid-
seits Herde zu finden sind. Die Symptome der Can-
dida-Endophthalmitis sind unspezifisch, namlich
Abnahme der Sehschérfe und Glaskérpertritbungen.
Ein schmerzhaftes rotes Auge stellt ein extrem spates
und prognostisch sehr ungiinstiges Zeichen dar.

Prof. Herbert Hof, Mannheim, der zwei Kasuistiken
zum Thema zeigte, wies auf die therapeutische Pro-
blematik hin, ausreichende Konzentrationen von
Antimykotika im Auge zu erzielen. Befriedigende
Wirkspiegel lassen sich mit Fluconazol erreichen.

Viele offene Fragen

Ein grofes Problem bei neutropenischen Patienten
sind invasive pulmonale Aspergillus-Infektionen. Hier
gilt es - so Dr Dieter Buchheidt, Mannheim -, frithzei-
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tig sensitiv und spezifisch zu diagnostizieren und aus-
reichend antimykotisch zu therapieren. Diagnostik der
Wahl ist die Bronchoskopie. Bei Biopsien ist Vorsicht
geboten, bergen sie doch die Gefahr einer Perforation
ins Mediastinum oder in mediastinale Geféafe.

Die Inzidenz von Kryptokokken-Infektionen bei HIV-
Infizierten nimmt in Landern mit HAART ab, wie Dr.
Volker Rickerts, Frankfurt, erlauterte. Die Erstmanife-
station einer Kryptokokkose ist aber auch nach Beginn
der antiretroviralen Therapie noch moglich, ebenso -
bedingt durch das Immunrekonstitutionssyndrom -
eine klinische Verschlechterung. Vor einer antiinflam-
matorischen Therapie sind Differentialdiagnosen
sowie ein Rezidiv auszuschliefen.

FEine Untersuchung zum Stand der Sekundarprophy-
laxe invasiver Mykosen fiihrt zur Zeit Dr. Oliver Cor-
nely, K6ln, durch. Eine vorldufige Analyse ergab, dass
Sekundarprophylaxen haufig eingesetzt werden, aber
sehr uneinheitlich erfolgen. Der Referent forderte zur
Beteiligung an der noch laufenden Erhebung auf.
Unter www.neutropen.de steht ein Web-Fragebogen
bereit.

Daten zu bewéhrien Substanzen

Uber eine Studie zur Bestimmung der maximal tolera-
blen Dosis von liposomalem Amphotericin B berich-
tete PD Dr. Meinolf Karthaus, Bielefeld. Die Untersu-
chung belegte die Effektivitdt der Substanz bei nach-
gewiesenen oder vermuteten Pilzinfektionen und
zeigte, dass bei einer Dosierung bis zu 15 mg/kg KG
keine dosisbegrenzende Toxizitdt auftritt. Die Frage
der optimalen Dosis ist nach wie vor in der Diskussion.

In einer Studie an 370 Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien hat sich Itraconazol in der empirischen
Therapie von FUO als gleich wirksam, aber besser ver-
traglich als Amphotericin B erwiesen, wie PD Dr. Axel
Glasmacher, Bonn, ausfiihrte. Auch in der Behandlung
nachgewiesener Mykosen war Itraconazol effektiv. Pro-
phylaktisch eingesetzt, vermag die Substanz die Inzi-
denz invasiver Pilzinfektionen sowie deren Mortalitét
um mehr als 50% zu senken.

Wirkprofil von Voriconazol

Mit dem oral und i.v. verfiigharen Voriconazol ist laut
PD Dr. Markus Ruhnke, Berlin, ein neues Breitspek-
trum-Azol mit bewiesener Wirksamkeit gegen Can-
dida-Spezies und Aspergillen auf dem Markt. Es

kommt wahrscheinlich als Antimykotikum der ersten
Wahl bei Aspergillosen in Betracht, vielleicht auch bei
seltenen Infektionen wie Scedosporiosen und Phaeo-
hyphomykosen. Die Substanz ist gut gewebe- sowie
liquorgédngig und weist ein giinstiges Nebenwirkungs-
profil auf, wobei transiente Sehstérungen in Form ver-
anderter Farbwahrnehmungen dominieren.

Wie Dr. Cornely berichtete, gelang es in einer Ver-
gleichsstudie nicht, in der empirischen Therapie des
persistierenden neutropenischen Fiebers die Nichtun-
terlegenheit von Voriconazol gegeniiber Amphotericin
B zu belegen. Der Goldstandard bei dieser Indikation
ist daher nach wie vor in Amphotericin B zu sehen.
Voriconazol stellt aber eine geeignete Alternative dar.

In einer von Prof. Raoul Herbrecht, Stralburg, erlau-
terten Studie erwies sich Voriconazol in der primiren
Behandlung invasiver Aspergillosen als tiberlegen
gegeniiber Amphotericin B, sowohl hinsichtlich der
Response-Rate in Woche 12 und am Ende der ran-
domisierten Applikation als auch beziiglich des
12-Wochen-Uberlebens. Der Referent bezeichnete die
Substanz daher als Fortschritt in der First-line-
Therapie invasiver Aspergillosen.

Uber seine Erfahrungen mit Voriconazol bei 14 Kin-
dern mit persistierender Abwehrschwéche und invasi-
ven Pilzinfektionen referierte Dr. Groll. Das Medika-
ment war effektiv und zeigte eine akzeptable Lang-
zeitvertraglichkeit, wobei sich keine offensichtlichen
Unterschiede zu Erwachsenen ergaben.

Ergebnisse mit Caspofungin

Die neue Substanz Caspofungin besitzt laut Dr. Ger-
trud Silling, Miinster, ein breites Wirkspektrum. Stu-
dien erbrachten bei oropharyngealer Candidose und
Candida-Osophagitis Ansprechraten um 80%, bei in-
vasiver Candidiasis um 70%. Diese Resultate sind mit
denen von Amphotericin B vergleichbar. Bei invasiver
Aspergillose betrug die Gesamtresponse 41%. Das
tehlende Interaktionspotential von Caspofungin mit
anderen Substanzen ldsst hoffen, dass Kombinationen
zu noch besserer Effektivitat fiihren.

Uber klinische Erfahrungen mit Caspofungin in der
Sekundirbehandlung von 21 Patienten nach allogener

Stammezelltransplantation berichtete Dr. Rudolf




Trenschel, Essen. Dabei lagen in 11 Fallen Pilzinfektio-
nen vor, zehn Kranke litten unter FUO. Die Substanz
erwies sich als gut wirksam in der Second-line-
Therapie und war ausgezeichnet vertraglich.

Weitere neve Antimykotika

Micafungin besitzt, wie PD Dr. Frank-Michael Miiller,
Wiirzburg, erlduterte, eine fungizide Wirksamkeit
gegeniiber Candida-Spezies. Auf Aspergillen wirkt es
eher fungistatisch. Studien zeigten bei dsophagealer
Candidose eine Ansprechrate von 90%, bei invasiver
pulmonaler Aspergillose von 60 %. Im Dosisbereich bis
200 mg traten keine dosislimitierenden Nebenwirkun-
gen auf.

Posaconazol zeigt laut Dr. Andrew Ullmann, Mainz,
eine gute In-vitro-Aktivitat als Breitspektrum-Antimy-
kotikum, die sich auch auf resistente Spezies erstreckt.
Bei refraktdren und invasiven Pilzinfektionen wurde
seine Effektivitat nachgewiesen. Die Substanz erreicht
hohe Gewebekonzentrationen und weist eine gute Ver-
traglichkeit auf. Bisher ist sie aber nur oral verfiigbar.

EORTC-MSG-Kriterien in der Diskussion

PD Dr. Annemarie Boehme, Mannheim, stellte die
EORTC-Diagnosekriterien vor, die festlegen, unter wel-
chen Bedingungen eine invasive Mykose als nachge-
wiesen, wahrscheinlich oder méglich gilt. Wie die Refe-
rentin verdeutlichte, unterscheiden sich die Bediirf-
nisse im klinischen Alltag aber oft von denen in
Studiensituationen. In der sich anschlieenden leb-
haften Diskussion kam klar zum Ausdruck, dass die
genannten Kriterien als wichtiger Konsens fir die
Durchfithrung von Studien erarbeitet wurden, jedoch
keine Richtlinien zur Diagnosefindung und zur Thera-
pieentscheidung im klinischen Alltag darstellen
konnen.

Forum fir neve Studienkonzepte

Ein Ziel der Sektion Antimykotische Chemotherapie ist
es, Studien durchzufithren oder zumindest zu erleich-
tern. Die Tagung bot Gelegenheit, entsprechende Kon-
zepte, die von Mitgliedern der Sektion erwogen bzw.
erarbeitet werden, vorzustellen.

Dr. Ruhnke berichtete tiber einen Untersuchungsvor-
schlag zur empirischen antimykotischen Therapie bei
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nicht neutropenischen Intensivpatienten, ausgehend
von der Fragestellung, ob sich hier eine Gruppe defi-
nieren lasst, die von dieser Behandlung profitiert. Auf-
grund der groBen Heterogenitit des Krankenguts und
der Therapieverfahren soll sich die Studie auf abdo-
minal-chirurgische Patienten konzentrieren. Der Refe-
rent unterbreitete auerdem einen weiteren Studien-
vorschlag, und zwar zur Kombinationsbehandlung
invasiver Aspergillus-Infektionen mit Caspofungin und
liposomalem Amphotericin B.

Von der Tatsache ausgehend, dass es bei Schimmelpilz-
Infektionen immer hiufiger nicht gelingt, die Spezies
genau zu definieren, zielt ein Studienkonzept von Dr.
Just-Nuebling darauf ab, herauszufinden, ob Biopsate
einschlieflich PCR zur Verbesserung der Diagnostik
beitragen konnen. Prof. Bialek arbeitet an der Etablie-
rung eines Systems in der molekularen Diagnostik, das
es erlaubt, auf der Grundlage bioptischen Materials
zwischen Zygomyzeten und Aspergillen zu differen-
zieren. Ein Studienvorschlag von Dr. Groll widmet sich
der epidemiologischen Fragestellung, wie hiufig bei
Candidamie ein Sepsissyndrom oder ein septischer
Schock auftritt.

Neuver Vorstand gewdhlt

Bei der Mitgliederversammlung stand die Wahl des
neuen Vorstandes auf der Tagesordnung. Zum 1. Vor-
sitzenden der Sektion wurde PD Dr. Andreas Groll,
Miinster, gewahlt, zum 2. Vorsitzenden PD Dr. Axel
Glasmacher, Bonn. Sie 16sen Prof. J6rg Ritter, Miinster,
und Prof. Reinhard Kappe, Heidelberg, ab, die in sechs-
jahriger Tatigkeit wichtige Akzente gesetzt haben.

Nutzen Sie das neue MYKOLOGIE FORUM als Ihr
Forum. Interessante Beitrage sind jederzeit herzlich
willkommen! Senden Sie Thr Manuskript an:
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Lavdatio zu Ehren
von Professor
Johannes Muller

Lauvdator: Professor
Wolf Meinhof

Es ist mir eine grofie Freude, diese Laudatio auf Johan-
nes Miiller halten zu diirfen, den ich seit einigen Jahr-
zehnten kenne. Ich erinnere mich gut an eine frithe
Begegnung. Er hielt einen Vortrag tiber elektronenmi-
kroskopische Untersuchungen an Candida albicans.
Das Besondere daran war, dass Johannes Miiller nicht
nur die feinsten Strukturen der Candida-albicans-Zelle
darstellte, sondern dass man Mittel und Wege gefun-
den hatte, die Wirt-Parasit-Beziehung im elektronen-
mikroskopischen Bild sichtbar zu machen.

Warum war dies so aufregend? Ein bekannter Myko-
loge teilte seine Beobachtung mit, dass schon so man-
cher als medizinischer Mykologe auszog, die Pilze zu
bekdampfen, dann aber, beeindruckt von dem Reich-
tum ihrer Morphologie, von der Vielfalt ihrer bioche-
mischen Sonderwege und auch von der Virtuositat
ihrer Uberlebenskiinste, die Pilze schlieflich mehr
liebte als die Kranken, die er vor ihnen schiitzen sollte.
Eine derartige Gefahr, ndmlich den medizinischen
Auftrag wegen volliger Hingabe an die Naturbeobach-
tung aus dem Blick zu verlieren, bestand bei Johannes
Miiller keineswegs. Vielmehr wurde durch ihn die
morphologische Untersuchung eindeutig in den Dienst
der immer wieder neu bewegenden Fragen gestellt:
Wie kommt es, dass man durch Pilze krank wird? Was
kann man dagegen tun?

Doch blicken wir kurz zu den Anfangen. Als Johannes
Miiller aus amerikanischer Kriegsgefangenschaft in
Stidfrankreich nach Deutschland zuriickkehrte, hatte
er nichts, wovon er leben konnte. Seine Heimatstadt
Guben lag weit im Osten. In Miinchen fand er Unter-
schlupf bei seiner Schwester. Um Geld zu verdienen,
ging er auf den Bau. AuBerdem holte er das Abitur
nach, wobei er Franzosisch zum fremdsprachlichen
Hauptfach wihlte. Das sollte spater reiche Friichte
tragen. Dann studierte Johannes Miiller Vermessungs-
wesen. Aber nach einigen Semestern schlug die schon
frither gehegte Liebe zu den Naturwissenschaften
durch, und er wechselte zur Biologie mit Botanik als
Schwerpunkt. Dass dieses Studium fast schnurstracks
zur Medizin fiihren sollte, war damals allerdings nicht
abzusehen. Aber immerhin handelte seine Disserta-
tion 1956 bereits von Einwirkungen des Penicillins auf

Laudator: Professor
Wolf Meinhof e

die Nukleinsduren von Proteus vulgaris. Es folgten
Forschungsarbeiten am Fachbotanischen Institut
Miinchen und am Heiligenberg-Institut fiir Experi-
mentelle Biologie Baden.

Ein altes Problem in der medizinischen Mykologie
stellt sich mit der Frage nach der medizinischen Wer-
tigkeit eines im oder am Korper des Patienten gefun-
denen Pilzes. Der Mykologe neigt dazu, sie sehr hoch
anzusetzen. Bei den Nichtmykologen dagegen ist eher
das Gegenteil zu beobachten. Wie kommt man aus die-
sem Dilemma heraus? Johannes Miiller hat dieser
Frage zahlreiche Studien gewidmet und fiir wichtige
Korperbereiche das Kriterium der Keimzahl einge-
fihrt und préazisiert. Seine Ergebnisse lieferten einen
Standard, der weithin akzeptiert und immer wieder
zitiert wurde. Aber nicht nur dem Erregernachweis,
sondern auch den serologischen Methoden galt seine
kritische Aufmerksamkeit. Auch hier haben seine
Untersuchungen wichtige Beitrage geleistet.

Die Mykologie war aber bei weitem nicht das einzige
Arbeitsfeld von Johannes Miiller. Am Freiburger
Hygiene-Institut hat er bakteriologisch, virologisch
und schlieBlich sogar parasitologisch gearbeitet. Die
Abteilung des Zentrums fiir Hygiene, deren Leitung er
1975 tibernahm, nannte sich , Abteilung Parasitologie
und Mykologie“. Bakteriologie und Virologie finden
wir auch in den wissenschaftlichen Publikationen wie-
der, aber sein Hauptinteresse konzentrierte sich doch
immer mehr auf die medizinische Mykologie. Das
Hygiene-Institut Freiburg wurde neben dem Institut
von H.P.R. Seeliger in Wiirzburg zunehmend das Zen-
trum flir medizinische Mykologie innerhalb der medi-
zinischen Mikrobiologie der alten Bundesrepublik.

Bei der hervorragend organisierten 20. Wissenschaft-
lichen Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft im April 1986 in Freiburg wurde sichtbar,
wie Johannes Miiller in Zusammenarbeit mit seinem
Schiiler Reinhard Kappe ein medizinisch-mykologi-
sches Problem von grundlegender Bedeutung
anpackte. In seinem Grufiwort als Tagungsleiter
schrieb er: ,Daneben ist es uns ein besonderes Anlie-
gen, auch dem klinisch tédtigen Arzt die Problematik
der tief lokalisierten lebensbedrohlichen Mykosen
niher zu bringen.“ Dieser Satz zeigt das Selbstver-
standnis der medizinisch-mykologischen Arbeit als
Hilfeleistung fiir den klinisch titigen Arzt. Johannes
Miiller bemiihte sich in ganz besonderer Weise um die
Kontakte zu den klinischen Kollegen, um den In-
formationsaustausch zwischen Labor und Klinik,
zwischen Praxis und Labor.




Ein weiterer Aspekt wurde als brillantes Schlusslicht
der Tagung von Johannes Miiller und Mitarbeitern
unter dem Titel ,Endomykosen im Raum Freiburg®
vorgetragen. Der weite Einzugsbereich des Freiburger
Hygiene-Instituts hatte es ermdglicht, eine statistisch
haltbare Aussage tiber die Haufigkeit des Auftretens
von Endomykosen zu machen und diese mittels einer
Hochrechnung auf die ganze Bundesrepublik zu iiber-
tragen. Die Zahlen waren alarmierend. Sie wurden
vielfach abgedruckt und verschafften der medizini-
schen Mykologie in Deutschland deutlich erhohte Auf-
merksambkeit.

Im Herbst 1986 trat Johannes Miiller den Posten des
Schriftleiters der Zeitschrift ,Mykosen* an. Durch Ein-
fiihrung des Englischen als einziger Publikationsspra-
che fithrte er sie auf das angestrebte internationale
Niveau. Sehr erfolgreich war auch die kleine Anderung
des Titels von ,Mykosen“ in ,Mycosis“. Durch Johan-
nes Miillers konsequentes Festhalten an dem einmal
gesetzten Ziel gelang es ihm, ein Publikationsorgan zu
schaffen, welches das Ansehen der medizinischen
Mykologie des deutschen Sprachbereichs erheblich
gesteigert hat. Noch heute widmet er seine ganze Kraft
dieser gewaltigen Aufgabe, intensiv unterstiitzt von
seiner Gattin Hildegard. Beiden gebiihrt hier ganz
besonderer Dank.

Als Johannes Miiller im Mai 1960 seine Tatigkeit am
Hygiene-Institut Freiburg begann, erleichterte ihm
seine Kenntnis des Franzosischen den Zugang zu Arz-
ten und Mikrobologen der dortigen franzosischen Gar-
nisonen und iiber sie zu den franzosischen Mykologen.
Er absolvierte einen mykologischen Kurs an dem
bertihmten Institut Pasteur. 1971 hielt er auf Franzo-
sisch zwei Vortrdage anlasslich der ISHAM-Tagung in
Paris. Von da an nahm er immer wieder an den Tagun-
gen der Sociéte Francaise de Mycologie Médicale teil,
oft mit eigenen Beitrdagen. Seine friithen Beziehungen
zur ISHAM zeigten sich nicht nur in der regelméfigen
Teilnahme an internationalen Kongressen, sondern er
wirkte auch frithzeitig und lange Jahre im Vorstand
dieser Gesellschaft mit; von 1994 bis 1997 hatte er die
Prasidentschaft inne. Auch unserer Deutschsprachi-
gen Mykologischen Gesellschaft gab er als stellvertre-
tender Vorsitzender und als Vorsitzender von 1987 bis
1993 entscheidende Impulse. Die beiden letztgenann-
ten Vereinigungen wie auch die British Society for
Medical Mycology ernannten ihn zum Ehrenmitglied,
die franzosische Gesellschaft zum Membre Corre-
spondant.
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Offenbar ist die langjahrige Tatigkeit in wissenschaft-
lichen Leitungsgremien geeignet, die Aufmerksamkeit
fuir allgemeinere Zusammenhange und Grundsétzlich-
keiten zu wecken. Dieser Tatsache verdanken wir
einige sehr wichtige Veroffentlichungen von Johannes
Miiller, in denen er die Aufgaben und Chancen der
medizinischen Mykologie anspricht. Dabei wird deut-
lich, dass nicht eben geringe Anforderungen an die
medizinische Mykologie als Teil des medizinischen
Versorgungssystems gestellt werden. Vergleicht man
diese aber mit dem Ist-Zustand, so ergibt sich das
Zeugnis ,liickenhaft®. Diese Sachverhalte festzustel-
len, zu formulieren und sie immer wieder vorzutragen,
ist ein Verdienst von Johannes Miiller. Dariiber hinaus
hat er aber auch deutlich gemacht, dass es nicht aus-
reicht, den Mangel zu beklagen, sondern dass aktive
Abhilfe gefordert ist. Er selbst hat hierzu beispielhaft
beigetragen, z.B. durch Nachwuchsférderung, Einrich-
tung von Stipendien, Weiterbildung nicht nur in Ver-
anstaltungen, sondern auch durch Gewdhrung von
Hospitation und Mitarbeit in seiner Abteilung. In Wort
und Tat hat er immer wieder aufgerufen, den
Anschluss an die internationale Gemeinschaft der
medizinischen Mykologen nicht abreifien zu lassen.
Erst durch seine Initiative fand die Deutschsprachige
Mykologische Gesellschaft den Anschluss an die Euro-
pean Confederation of Medical Mycology.

Ich hoffe, es ist mir gelungen, ein Bild von den grofien
Leistungen zu entwerfen, die Johannes Miiller im
Laufe seines Lebens fiir die medizinische Mykologie
erbracht hat. Dabei sollte deutlich werden, dass er die
Tugenden des Naturwissenschaftlers - Exaktheit der
Beobachtung, Genauigkeit der Messung und vorur-
teilsfreie Bewertung der Ergebnisse - immer hochhielt.
Aber bei aller naturwissenschaftlichen Korrektheit
und Neigung blieb er mit seinem Sinnen und Trachten
doch nicht bei der objektiven Befunderhebung stehen,
sondern stellte auch die Frage nach der allgemeineren
Bedeutung, nach den gréfieren Zusammenhingen in
der Medizin, in der Gesellschaft, im Zusammenhang
mit der Frage nach dem Sinn des Lebens. Es bleibt zu
hoffen, dass uns aus der geistigen Werkstatt Johannes
Miillers noch weitere wertvolle Gaben zuteil werden.
Reizvoll wire es noch, die vielen anderen Aktivitdten
und Fahigkeiten des Laudandus anzufiihren, z.B. aus
dem Bereich verschiedener Kiinste. An dieser Stelle sei
lediglich einer Tatsache gedacht, namlich dass er die
Dichtkunst von Eugen Roth besonders verehrt, ihr
nacheifert und einmal sogar einen Preis dafiir erhielt.



Interdisziplinédrer Erfahrungs-
austausch ist unverzichtbhar

Symposium zv Ehren von
Professor Johannes Muller

Standort und Perspektiven der antimykotischen Therapie
invasiver Mykosen waren Themen eines Symposiums der
Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft und der
Sektion Antimykotische Chemotherapie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft. Die Tagung fand am 26. und 27. April in
Berlin statt, unterstiitzt von der Pfizer GmbH, Karlsruhe.
Den Vorsitz fiihrten PD Dr. Wolfgang Fegeler, Miinster,
und Prof. Reinhard Riichel, Gottingen. Anlass war der
75. Geburtstag des nicht nur in Deutschland, sondern
auch international bekannten und geschdtzten Myko-
logen Prof. Johannes Miiller.

Als Zeichen des Dankes an Prof. Miiller wurde nach
altem akademischem Brauch ein Symposium in dem
Arbeitsgebiet ausgerichtet, in dem der Jubilar ein
Leben lang erfolgreich tatig war und dessen Entwick-
lung er ganz entscheidend beeinflusste, wie Dr. Fege-
ler betonte. Die Laudatio, deren Zusammenfassung auf
S. 15/16 veroffentlicht ist, hielt Prof. Wolf Meinhof,
Dormitz. GruBworte der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft tiberbrachte deren Vorsitzender,
Prof. Hans Christian Korting, Miinchen. Die Gliick-
wiinsche der Sektion Antimykotische Chemotherapie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft sprach Prof. Jorg Ritter,
Miinster, aus. Im Namen des Vorstandes der Interna-
tional Society for Human and Animal Mycology
(ISHAM) gratulierte Dr. Kathrin Tintelnot, Berlin.

Mykosen in vielen Bereichen

In zwei Round-Table-Diskussionen duflerten sich Ver-
treter verschiedener Fachrichtungen zu mykologi-
schen Problemen und Fragestellungen.

Prof. Th. Biichner, Miinster, berichtete tiber die unbe-
friedigende Situation bei der akuten myeloischen
Leukdmie. Bei Patienten tiber 60 Jahren, die 2/3 aller
Fille ausmachen, sind die Heilungsraten duBerst
bescheiden. Wihrend der Neutropenie nach Chemo-
therapie sind die Kranken zudem durch Infektionen
mit opportunistischen Keimen hochgradig gefahrdet.
Diese Problematik erfordert neue antimykotische Stra-
tegien. Eine Moglichkeit zu deren Erarbeitung bietet
die Vernetzung und Zusammenarbeit der fiinf deut-
schen AML-Studiengruppen.

Auch in der Inneren Medizin stellen Pilzinfektionen
ein vielschichtiges Problem dar. Laut Prof. Manfred
Knoke, Greifswald, betragt die Haufigkeit von Myko-
sen bei schwerer nekrotisierender Pankreatitis 35 %;
die Letalitat ist erheblich. Die urspriinglich bei Patien-
ten mit Peritonealdialyse sichtbar gewordene Candida-
Peritonitis kann auch im Zusammenhang mit entera-
len Erndahrungssonden auftreten.

In der Neonatologie erzielt die Intensivmedizin gute
Erfolge durch Verbesserung der Beatmungstechnik
und der parenteralen Erndhrung sowie durch den Ein-
satz von Kortikoiden und Breitband-Antibiotika. Der
Prozentsatz der tiberlebenden unreifen Neugeborenen
mit sehr niedrigem Geburtsgewicht nimmt standig zu,
wie Prof. Roland Schwarze, Dresden, erlauterte. Die
Kehrseite der Medaille ist aber ein Anstieg invasiver
Mykosen, wobei C. albicans nach wie vor im Vorder-
grund steht, gefolgt von C. parapsilosis.

In so manchem Fall werden Pilzinfektionen zu Lebzei-
ten eines Patienten gar nicht diagnostiziert und erst
vom Pathologen dokumentiert. Diese Tatsache sollte
zum Nachdenken anregen, wie Dr. Glinther Schwesin-
ger, Greifswald, betonte.
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Mikrobiologische und

diagnostische Aspekte

Zur Verteilung der Erreger dufierte sich PD Dr. Gerd
Haase, Aachen. Bei den Candida-Spezies sind C. albi-
cans und C. tropicalis weiterhin fiihrend; an dritter
Stelle steht C. glabrata. Die Haufigkeit von C. parapsi-
losis und C. krusei ist angestiegen. Bei den Schimmel-
pilzen nimmt Aspergillus fumigatus den ersten Platz
ein. Bei immunsupprimierten Patienten sind auch
Fusarien zu beobachten.

Mit dem Stellenwert der PCR in der Diagnostik
beschiftigte sich Dr. Dagmar Rimek, Rostock. Dieses
Verfahren hat verschiedene Anwendungsgebiete
gefunden, ndmlich die Diagnostik der invasiven Myko-
sen aus Patientenmaterial, die Speziesidentifizierung
sowie die Typisierung von Pilzstammen. Die PCR stellt
keinen Ersatz klassischer Methoden dar, vermag diese
aber sinnvoll zu ergdnzen. In Deutschland sind derzeit
zwei PCR-Assays in der Validierung, ein Aspergillus-
spezifischer und ein universeller.

Seltene Manifestationen und Keime

Hautverdnderungen im Rahmen von Systemmykosen
treten zwar selten auf, stellen aber eine diagnostische
Herausforderung dar. PD Dr. Hannelore Mittag, Mar-
burg, nannte zwei wesentliche Krankheitsbilder:

- Erytheme, die zentral nekrotisieren oder ulzerieren,
findet man vor allem bei Fusarien-Infektionen; sie
sprechen fiir einen ernsten Verlauf der Mykose.

- Erytheme mit Pusteln konnen im Zusammenhang
mit Malassezia-Arten auftreten; diese Erkrankungs-
form ist prognostisch giinstig.

Unter den eingeschleppten Erregern nimmt Histo-
plasma capsulatum die erste Stelle ein, gefolgt von Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides, Blastomyces und
Penicillium marneffei, wie Dr. Tintelnot erlauterte. Die
Hauptursache fiir die tendenzielle Zunahme impor-
tierter Mykosen liegt im steigenden Massentourismus.
Nach wie vor besteht eine hohe Dunkelziffer, da z.B.
bei der Histoplasmose 90 % der Infektionen inapparent
verlaufen.

Laut Prof. Peter Kielstein, Jena, spielen zoophile Erre-
gerreservoire im Zusammenhang mit invasiven Myko-
sen epidemiologisch so gut wie keine Rolle. Bei Erkran-
kungen durch opportunistische Keime ist es meist sehr
problematisch, Tiere bzw. deren Umgebung als Infek-
tionsquelle fiir den Menschen nachzuweisen. Eindeu-
tig gelingt dies allerdings bei der Kryptokokkose des
immungeschwichten Patienten. Hier handelt es sich
um eine Sapronose durch Erreger, deren Verbreitung
an die Ausscheidungen von bestimmten Vogelarten
gebunden ist.

Frihzeitige Therapie erforderlich

Prof. Karl-Siegfried Nolting, Miinster, wies auf die
bedeutsame Entwicklung der medizinischen Mykolo-
gie in den letzten 75 Jahren hin, auf die der Jubilar
Johannes Miller grofien FEinfluss austibte. Auch
betonte er die Bedeutung von Haut und Schleimhaut
als Invasions- und Ausgangsstelle von Systemmykosen.
Akad. Dir. Detlev Hantschke, Essen, dulerte sich zum
Stellenwert der topischen antimykotischen Prophylaxe
und machte eindringlich klar, wie wichtig eine rasche
Diagnostik invasiver Pilzinfektionen ist, um so frith wie
moglich eine entsprechende Therapie einleiten zu kon-
nen.

Auch chirurgische Patienten sind von Systemmykosen
bedroht, wie Prof. Peter Kujath, Liibeck, am Beispiel
der Candida-Peritonitis zeigte. Hier spielt neben der
medikamentdsen Behandlung, die wiederum friih ein-
setzen muss, die chirurgische Herdsanierung eine
wichtige Rolle. Erfreulicherweise ist in den letzten Jah-
ren beim genannten Krankengut ein Riickgang der
invasiven Pilzinfektionen zu verzeichnen. Der Refe-
rent fithrte diesen Fortschritt auf die friihzeitige The-
rapie zuriick.

Bedevutung von Labordaten

Resistenztestungen geben laut Dr. Arno Schmalreck,
Miinchen, qualitative und quantitative Hinweise auf
die Empfindlichkeit von Pilzen gegeniiber verschie-
denen Antimykotika. Hierzu stehen standardisierte
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Verfahren zur Verfiigung. Schwierig ist es aber, eine
Korrelation zwischen In-vitro-Tests und In-vivo-Daten
herzustellen. Die Anzahl der Studien zu dieser Frage
ist sehr gering, und in der Literatur sind widerspriich-
liche Angaben zu finden.

Als essentiellen Schritt fiir die Infektion bezeichnete
PD Dr. Margarete Borg-von Zepelin, Géttingen, die
Adhirenz und Kolonisation von Pilzen an Zielzellen.
Mit Hilfe einer Mikrotestplatten-Technologie lief} sich
an einer Serie von Candida-albicans-Isolaten zeigen,
dass sowohl Fluconazol und Itraconazol als auch Mica-
fungin und Caspofungin in der Lage sind, die Adhédrenz
und Kolonisation schon in Frithstadien der Infektion
zu beeinflussen.

Ziel pharmakokinetischer und pharmakodynamischer
Untersuchungen ist es, die Parameter zu identifizieren,
die am besten mit der antimykotischen Wirksamkeit
korrelieren, und daraus Dosierungsschemata abzulei-
ten, die mit optimaler Effektivitdt und méglichst gerin-
ger Toxizitat einhergehen. Dies erlduterte PD Dr. And-
reas Groll, Miinster.

Therapeutische Strategien

Die Kombination verschiedener Antimykotika lasst
mehrere Vorteile erwarten, namlich Synergismus, ein
breiteres Spektrum und eine geringere Resistenzfre-
quenz. Dariiber darf aber ein unter Umstanden auf-
tretender Antagonismus nicht vernachlassigt werden,
wie Prof. Annemarie Polak, Aesch (Schweiz), betonte.
Die meisten gepriiften Kombinationen enthalten
Flucytosin. In Zukunft diirften Kombinationen von
Antimykotika mit Immunmodulatoren immer interes-
santer werden.

Als Argumente fiir eine empirische Therapie nannte

Dr. Gerda Silling, Miinster, folgende:

- Senkung der Morbiditat

- Steigerung der Uberlebensrate

- mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer

- Verkiirzung des Klinikaufenthalts mit gilinstiger
Auswirkung auf die Kosten

- Verminderung der Inzidenz fortgeschrittener thera-
pierefraktarer Mykosen

Schwierig ist es aber, den optimalen Zeitpunkt fiir eine
empirische Behandlung zu ermitteln und die Frage der
geeigneten Dosis zu klaren. Wichtig wire die Identifi-
zierung eines Kollektivs, das tatsdchlich von einer
frithen empirischen Therapie profitiert.

Wie PD Dr. Bernhard Hube, Berlin, erlauterte, muss es
Ziel der Grundlagenforschung sein, neue ,drug tar-
gets“ zu identifizieren. Dazu konnen moderne mole-
kularbiologische Methoden beitragen, indem sie auf-
klaren, welche Faktoren Pilze in die Lage versetzen,

eine Infektion hervorzurufen. Als vielversprechend
erweist sich die neue Mikrochiptechnologie.

Risikofaktoren beachten

Der zweite Tag des Symposiums war verschiedenen

wissenschaftlichen Vortragen gewidmet. Dr. Andreas

Glockner, Greifswald, wies darauf hin, dass auf Inten-

sivstationen ein komplexes Risikoprofil fiir invasive

Mykosen, insbesondere Candidosen, besteht, da einer-

seits die Kranken immer dlter und multimorbider sind,

andererseits die TherapiemaBnahmen immer aggres-

siver werden. Als Risikofaktoren nannte er:

- Kolonisation

- Antibiotikabehandlung

- Kortikosteroidgabe

- Chemotherapie

- Neutropenie

- Nierenersatzverfahren

- samtliche invasiven MaBnahmen einschlieBlich
Beatmung und Katheter

- Operationen per se

Candida-Infektionen erfolgen iiberwiegend endogen

aus dem Darmbereich, sie konnen sich aber auch exo-

gen iiber kontaminierte Hiande des Personals ent-




wickeln. Als Primirtherapie wird bei C. albicans,
parapsilosis und tropicalis Fluconazol empfohlen, bei
C. glabrata Amphotericin B oder Fluconazol, bei C.
krusei Amphotericin B. Unbedingt erforderlich ist
auBerdem ein Katheterwechsel.

Bessere Vertréglichkeit von
liposomalem Amphotericin B

Den Goldstandard zur Behandlung bewiesener oder
wahrscheinlicher invasiver Pilzinfektionen stellt laut
Prof. Ritter nach wie vor Amphotericin B dar. Um die
hohe Nebenwirkungsrate und insbesondere die
Nephrotoxizitdt dieser Substanz zu senken, wurden
liposomale Formulierungen entwickelt.

In der Zulassungsstudie fiir liposomales Amphotericin
B wurden 3 mg/kg KG gegen 0,6 mg/kg KG des kon-
ventionellen Medikaments getestet. Die Effektivitat
erwies sich als gleich; die Vertraglichkeit der neuen
Form war jedoch wesentlich besser. Die Verminderung
der Toxizitat konnte in weiteren Untersuchungen
belegt werden. Eine hollandische Studie erbrachte eine
signifikant bessere Wirksamkeit von liposomalem
Amphotericin B in einer Dosierung von 5 mg/kg KG
versus der konventionellen Therapie. Wie hoch die
optimale Dosierung der neuen Formulierung liegt, ist
bisher nicht geklart.

Kombinationspariner Flucytosin

Da Flucytosin (5-FC) als per se inerte Substanz erst
innerhalb der Pilzzelle zum aktiven Prinzip metaboli-
siert wird, treten haufig Sekundarresistenzen auf. Das
Medikament sollte deshalb nur als Kombinationspart-
ner angewendet werden, wie Prof. Polak erlauterte.

Nach Aussage der Referentin ist eine Kombination von
5-FC und Amphotericin B mit ihrem nachgewiesenen
synergistischen Effekt nach wie vor der Goldstandard
fir die akute Phase einer Kryptokokken-Meningitis bei
Nicht-AIDS-Patienten. Liegt AIDS vor, pladieren ame-
rikanische Autoren aufgrund einer Studie fiir eine
zweiwochige Initialtherapie mit der genannten Kom-
bination, gefolgt von einer Konsolidierungsbehand-
lung mit Fluconazol oder Itraconazol. In Deutschland
wird die Dreierkombination von 5-FC plus Amphoteri-
cin B plus Fluconazol mit gutem Erfolg eingesetzt.

Bei Chromomykosen durch Fonsecaea pedrosoi haben
sich 5-FC plus Itraconazol als Behandlung der Wahl
erwiesen. Das Candida-Syndrom der Heroinstichtigen
spricht gut auf eine Monotherapie mit Triazolen an,
wenn nur die Haut betroffen ist. Liegt zusitzlich
eine Endophthalmitis vor, ist eine Kombinations-
behandlung mit 5-FC erforderlich, um das Augenlicht
zu retten.
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Fluconazol-Dosis gegebenenfalls erhéhen
Fluconazol, ein Inhibitor der Ergosterol-Biosynthese,
besitzt sowohl bei oraler als auch intravenoser Gabe
eine hohe Bioverfiigbarkeit. Sein Wirkspektrum
umfasst Cryptococcus neoformans und Candida spp.,
wobei Keime mit einer MHK unter 8 pg/ml als sensi-
bel gelten, solche mit einer MHK zwischen 16 und 32
pg/ml als intermedidr empfindlich. Der Resistenzbe-
reich liegt bei MHK-Werten tiber 64 pg/ml.

Uber die Hochdosistherapie mit Fluconazol sprach Dr.

Silling. Zwar ist die Datenlage hierzu bisher nicht

befriedigend, jedoch sind folgende Indikationen gut

vorstellbar:

- frithe Phase der Neutropenie

- oropharyngeale Candidose bei AIDS-Patienten,
besonders bei refraktédrer Situation mit sehr starker
CD4-Zell-Erniedrigung

- als Additivum bei Kryptokokken-Meningitis bei Vor-
liegen von Nicht-albicans-Spezies

- als Additivum bei Endocarditis

Gute Ergebnisse mit 800 mg Fluconazol zeigte eine
Auswertung von 92 chirurgischen Intensivpatienten.
Die Ansprechrate betrug fast 60%. Der Konsens geht
dahin, mit einer ,loading dose“ von 600-800 mg zu
beginnen, diese an drei aufeinander folgenden Tagen
zu verabreichen und anschliefend die Therapie im
Kontext der klinischen Situation mit 400 mg pro Tag
fortzusetzen. Eine dosislimitierende Toxizitdt tritt erst
bei 1200-1600 mg pro Tag auf.

Was bringt die Aspergillus-Diagnostik?
Uber die retrospektive Analyse einer Serie invasiver
Aspergillosen im Zeitraum von acht Jahren berichtete
Prof. Reinhard Kappe, Erfurt. Nur etwas mehr als die
Halfte aller 90 Falle wurde zu Lebzeiten diagnostiziert.
Hier stellt sich die Frage, wie sensitiv die verfiigharen
Labormethoden zur Erfassung von Aspergillosen sind.
Der Referent beantwortete sie so:

- Die Mikroskopie ist recht unempfindlich, wenn auch
im positiven Fall sehr schnell und hochspezifisch.
- Die Kultur weist eine Sensitivitat von 59 % auf.

- Was die PCR betrifft, ist der DNA-Nachweis in pul-
monalem Material hochsensibel.

- Latexagglutinationstests zum Antigennachweis sind
weniger empfindlich als Enzym-Immuno-Assays.

- Antikorpertests erweisen sich als recht unempfind-
lich.

Stellenwert von ltraconazol

Wie Dr. Groll erlduterte, werden in neueren Itracona-
zol-Formulierungen Cyclodextrine als Loslichkeitsver-



