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Editorial

Liebe Mitglieder der DMYKG, liebe Kolleginnen und Kollegen,

es ist mir eine groBe Freude Ihnen die jungste Ausgabe unseres Mykologie
Forums vorstellen zu kbnnen.

Der Vorstand méchte dieses Organ unserer Gesellschaft zuklnftig weiter ent-
wickeln. Es sollen zusdtzliche Rubriken aufgenommen werden. Auf Vorschlag
des in Jena gewdhlten SchriftfUhrers, Prof. Peter Rath, Essen kdnnten hier z.B.
mykologische Dissertationen vorgestellt werden, um diesen eine weitere
Verbreitung zu ermdglichen und um das aktive wissenschaftliche Leben der
Gesellschaft darzustellen.

Heufe mdchte ich im Namen des in Jena gewdhlten Vorstands verdienten
Kolleginnen und Kollegen fur ihre Arbeit fur die Gesellschaft danken.

Prof. Ruhnke scheidet turnusgeman aus dem Amt des Vorsitzenden aus, nach-
dem er uber sechs Jahre zundchst als Stellvertreter, dann als Vorsitzender zahl-
reiche AktivitGten der Gesellschaft unermudlich gepflegt und initiiert hat. Diese
im Einzelnen auffUhren zu wollen ist ein unrealistisches Unterfangen. So greife
ich nur die folgenden Ereignisse und Prozesse heraus: Wir haben in Berlin 2007
eine wissenschaftlich und organisatorisch herausragende Jahrestagung erlebt,
die uns ganz nebenbei kulturelle Aspekte der Hauptstadt zugdngig machte, die
manchem bislang unbekannt gewesen sein durften. In Berlin fand auch zum
dllerersten Male der Patiententag der MYK staft, eine spannende Aktivitat, die
zukunftig Nachahmer findet. Aber auch ,frockener” Themen hat er sich ange-
nommen, von der neuen Richtlinie der Bundesdrztekammer (RILIBAK) zur Qua-
littssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen bis zur Arbeit an
Leitlinien zu invasiven Mykosen. Mir als neuem Vorsitzenden hat Markus Ruhnke
durch seine transparente Arbeitsweise und sein groBes Engagement fur die
DMYKG eine rasche Einarbeitung ermoglicht. Lieber Markus, herzlichen Dank
dafur!

Prof. Korting hat in den vergangenen Jahren der DMYKG als SchriftfUhrer ge-
dient und dabei vielfgltige Aufgaben wahrgenommen, von der ProtokollfUh-
rung einerseits bis hin zur punkfuellen AuBenvertretung der Gesellschaft z. B. bei
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich-Medizinischen Fachgesellschaf-
tfen (AWMF). Vor allem aber ist Herr Prof. Korting der Gesellschaft weiterhin ent-
scheidend verbunden als Editor-in-Chief unseres Gesellschaftsorgans mycoses,
das unter seiner Herausgeberschaft kontfinuierlich zu einer der fuhrenden Zeit-
schriftfen in der Mykologie avancierte. Wir Mitglieder haben es vielleicht immer
schon so gesehen, aber der Impact Factor dokumentiert es nun ebenfalls.

Prof. Seebacher hat mit Hartndckigkeit und viel bewunderter Prdzision die der-
matomykologischen Leitlinien als Teamworker angeleitet, sie weit innerhalb der
zeitlichen Vorgaben der AWMF aktualisiert, und damit stefs in gutem Zustand ge-
halten. Dies ist bei einer einzigen Leitlinie bereits sehr viel Arbeit, Herr Prof. See-
bacher betreut aber gleich ein halbes Dutzend und dies in Zeiten vieler neuer
Therapien in einem sich rasch ausdehnenden Feld. Diese Arbeit, die — wie er
betont — ihm viel Freude bereitet hat, gibt er nun aus Altersgrinden an Herrn Prof.
Jochen Brasch, Kiel ab. Innen, Herr Seebacher sei an dieser Stelle erneut ein
groBer Dank ausgesprochen. Ich freue mich, dass Sie die DMYKG, v.a. auch im
Rahmen der Stiffung weiterhin aktiv mitgestalten mochten.

-
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Frau PD Dr. Uta-Christina Hipler und Herrn Prof. Axel Brakhage danke ich fur die
anspruchsvolle MYK 2008 in Jena. Es ist dort sicherlich gelungen, zahlreiche
Aspekte und Bereiche der Mykologie abzubilden. Nachhaltig beeindruckend ist
das ,mykologische Potential”; von der reinen Anzahl bis zur Pluralitdt der in Jena
erfolgreich tatigen mykologischen Forscher prdsentierte sich einer der deutsch-
landweit fuhrenden Standorte unseres Fachs.

Entsprechend war die Tagung auBerordentlich gut besucht und legt so in man-
cher Hinsicht ZielgroBen fest, die die Vorbereitung der MYK 2009 in K&In mitbe-
stimmen. Diese laufen in vollem Umfang und so darf meine Einladung nach
K&In heute erneuern.

Ich freue mich auf ein Wiedersehen dort und gruBe Sie sehr herzlich

Ihr Oliver Cornely

lhr Forum!

Nutzen Sie das neue MYKOLOGIE FORUM als Ihr
Forum. Interessante Beitrdge sind
jederzeit herzlich willkommen!
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PROF. DR. MED.
PETER-MICHAEL RATH, ESSEN,
SCHRIFTFUHRER DMYKG E.V.

Rundbrief

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

hiermit mdchte ich mich als der neue SchriftfUhrer der Gesellschaft vorstellen.
Meine Klinische und mikrobiologische Ausbildung habe ich in Berlin absolviert,
seit 1993 bin ich am Institut fur Medizinische Mikrobiologie am Universitatsklini-
kum Essen, wo mein Inferesse an der Mykologie geweckt wurde. 1999 habe ich
mich mit der molekularen Typisierung von Aspergillus spp. habilitiert, seit 2006
bin ich Leiter des Antibiotika-Beratungsservice am Universitatsklinikum. Meine
wissenschaftlichen Schwerpunkte sind seit vielen Jahren die molekularen Epi-
demiologie von Schimmelpilzen, sowie die Diagnostik und Therapie invasiver
Mykosen.

Es ist mir eine Freude, mich bei Ihnen fur die Wahl zum SchriftfUhrer unserer
Gesellschaft zu bedanken. Durchaus bewusst ist mir, welche Aufgabe diese
Position auch ist, insbesondere nach der langjdhrigen und erfolgreichen Arbeit
des Herrn Kollegen Korting. Inm gilt mein besonderer Dank fur die freundliche
Ubergabe der Amtsgeschdfte.

Welche Aufgaben haben wir uns im Vorstand und ich mir als SchriftfUhrer flr die
n&chste Zeit gestellt? Vordringlich erscheint uns die Verbesserung der Kommuni-
kation innerhalb der Gesellschaft. Hierzu gehort die Weiterentwicklung der Infer-
net-Prasenz ebenso wie die des Mykologie-Forums. Aus unserer Sicht ist das
Mykologie-Forum ein ideales Medium fUr den Austausch und die Information
innerhalb der Gesellschaft. Durch den Verteiler, der ja weit Uber unsere Gesell-
schaft hinausgeht, haben wir die fast einmalige Chance, sowohl Inferesse fur
unser Fach zu wecken als auch fachliche Kompetenz zu fordern. Das Mykologie-
Forum lebt von Beifrdgen der Mitglieder. Daher meine herzliche Bitte an alle
Mitglieder um die Zusendung von Beitragen. Dies kdnnen Kongress- und Sym-
posiumsberichte ebenso sein wie Zusammenfassungen eigener wissenschaft-
licher Arbeiten oder Zusammenfassungen von Dissertationen aus unserem Fach-
gebiet. Willkomnmen sind auch die Resultate noch nicht abgeschlossener Arbei-
fen. WeiterfUhren wollen wir die Rubrik ,Der besondere Pilz”. Auch hier sind wir auf
Ihre rege Beteiligung angewiesen. Mikroorganismen, und hier ganz besonders
Pilze, haben einen ausgesprochenen dsthetischen Reiz. Deswegen bifte ich um
Ubersendung von ungewdhnlichen oder originellen Fotographien von Pilzen;
dies kdnnen Fofos von Kulturen ebenso sein wie solche von mikromorpholo-
gischen Strukturen. Die Fotographien werden dann im Mykologie-Forum verof-
fentlicht. Denkbar ware die Ausstellung der eingesandten Fotos auf der ndchsten
Tagung, eventuell sogar mit Auswahl des Schénsten durch die Teilnehmer. Ich
wurde mich freuen, wenn auch diese Idee |hre Unterstifzung finden wurde.

Ein weiterer Punkt ist eine verstarkte Zusammenarbeit mit den internationalen
Fachgesellschaften. Eine Reihe von Kolleginnen und Kollegen sind hier ja bereits
stark engagiert. Ich sehe es als meinen Part an, die Informationsflisse — wo not-
wendig - zu verbessern, beispielsweise, indem wichtige Informationen aus die-
sen infernatfionalen Fachgesellschaften zusdtzlich Uber das Mykologie-Forum
verbreitet werden. Auch hier bin ich fur Ideen und Hinweise sehr dankbar.

Ich freue mich auf die Zusammenarbeit mit Ihnen und hoffe auf einen regen
Austausch. Bitfe zogern Sie nicht, mich zu kontaktieren, beispielsweise per E-Mail
Uber die Adresse: pm.rath@uni-due.de

Mit freundlichen Grifien,
Ihr Peter-Michael Rath, Schriftfihrer DMykG
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MYK 2008 in Jena -

Ein wissenschaftlich-kultureller und unterhaltsamer Reisebericht von K. Zuther

m die Stadt Jena ein wenig erkunden zu kénnen, bin ich schon am Vor-

abend der Konferenz mit zwei Kolleginnen angereist. Wir hatten ein Dreibett-
Zimmer im Hotel ,Schwarzer Bar” gegenuber der Universitat gebucht. Das Drei-
bettzimmer entpuppte sich als groBzugige Ferienwohnung, die im Nachbar-
haus des Hotels untergebracht war. Bei der Suche nach dem zugehdorigen
Eingang stellfen wir Uberrascht fest, dass der Schlissel uns u.a. Zugang zum
Kohle- als auch zum Heizungskeller verlieh. Historisch von Bedeutung ist dieser
Gasthof, weil auch schon Martin Luther hier verkehrte, was seinen zweiten
Namen, ,Lutherhaus”, erklart.

Leider haben wir am ndchsten Tag keinen Platz mehr im Mikroskopierkurs be-
kommen. Daher besichtigten wir stattdessen die Stadt. Beim Stadfspaziergang
fiel zun&chst der alles Uberragende JenTower auf. Das Wahrzeichen im Herzen
der Stadt bietet eine Aussichtsplattform in 128 m Hohe, die wir aus Zeitgriunden
leider nicht mehr erklimmen konnten. Besonders schon fand ich den Markt vor
dem Rathaus mit der astronomischen Kunstuhr aus dem 15. Jahrhundert und
dem Gang entlang der mittelalterlichen Stadtmauern mit den beiden Turmen
,<Johannistor” und ,Pulverturm”.

Mykologischer Kosmos im Zeiss-Planetarium

Am Donnerstagmittag begann dann offiziell die Tagung der Deutschspra-
chigen Mykologischen Gesellschaft, in deren Mittelpunkt wissenschaftliche
Beitrdge zum Wechselspiel zwischen pathogenen Pilzen und dem humanen Im-
munsystem standen, mit der Auftaktveranstaltung von Prof. Brakhage.

Ich wohnte der ersten Session ,Immunabwehr von Mykosen” bei, ein fur mich
neues, aber sehr spannendes Thema. Im ersten Vortrag zeigte Frau Prof. Cor-
nelia Lass-Florl neueste Erkenntnisse zur Epidemiologie, Resistenz und Virulenz
von Aspergillus ferreus. Im Gegensatz zu Aspergillus fumigatus ist A. ferreus ge-
genuber Amphotericin B resistent. Um den Resistenzmechanismus aufzukldren,
wurden die Proteome per 2D-Gelelekirophorese verglichen. Das Proteom von
A. terreus zeigte eine Hochregulation von Transport- und Hitze-Schock-
Proteinen (z.B. HspQ0), welche im Zusammenhang mit der Resistenz stehen
konnten.

Prof. Gunzer fUhrte Filme vor, die Interakfionen zwischen pilzlichen Pathogenen
(A. fumigatus und Candida albicans) und Phagozyten in Echizeit darstellten. Da-
bei wurde der Fokus auf die Abhdngigkeit vom Inferaktionsort gelegt. So wurde
unferschieden zwischen dem primdren Ort der Immunabwehr, z.B. den Alveoli
in der Lunge im Fall von A. fumigatus, und sekundaren Orten, also Geweben, die
den Primarinfektionsort umgeben. Phagozyten sind ihrer jeweiligen radumlichen
Umgebung angepasst und zeigen daher unterschiedliches Verhalten gegen-
Uber pilzlichen Pathogenen in einer Weise, die der Wahrscheinlichkeit entspricht,
mit der bestimmte Pathogene den jeweiligen Ort befallen. Damit wurde schdn
dargestellt, wie sich das Immunsystem in Abhdngigkeit von eindringenden
Pathogenen entwickelt hat.
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Dr. Olaf Beck stellte ein Verfahren zur Messung von T-Zellen gegen A. fumigatus
im peripheren Blut vor. Hintergrund ist die Gefahr bei Patienten, denen Stamm-
zellen tfransplantiert worden sind (sog. SCT-Pafienten), an invasiven Aspergillosen
zu erkranken. Eine Therapie mit solchen T-Zellen kénnte einer Infektion vorlbbeu-
gen. Taftsdchlich konnte eine Studie zeigen, dass SCT-Patienten eine deutlich ge-
ringere Menge dieser T-Zellen besaBen als gesunde Kontrollpersonen. FUr mich
war dieser Vortrag hochinteressant, weil er zeigt, wie sich Therapien aus der
Grundlagenforschung heraus entwickeln kbnnen.

Zwei weitere Vortrage in dieser Session, bei denen ich viel lernte, befassten sich
mit der Bindung des Wirtkomplementsystems durch Arthroderma benhamiae
und Candida albicans. Beide binden den Wirtkomplementfaktor H, womit sie
sich fur das menschliche Immunsystem unerkannt machen. Wahrend C. albi-
cans vorwiegend den Gastrointestinal-Bereich kolonisiert, ist A. benhamiae ein
Dermatophyt, der mit Keratinozyen interagiert. Frau Schindler und Mitarbeiter
konnten nachweisen, dass auch in Keratinozyten u. a. Komplementfaktfor H
gebildet wird. Frau Lesiak und Mitarbeiter zeigten, dass fur die Bindung des
Faktors H in C. albicans ein Glucose-Transporter wichtig ist, der eine Rolle in der
Adhdsion der Pilze an die Wirtszellen spielt.

Im nachmittéglichen Satellitensymposium wurden neue Wirkstoffe zur Prophy-
laxe und Therapie von Pilzinfektionen vorgestellt, wobei besonders die Wirk-
samkeit von Posaconazol diskutfiert wurde, einem Wirkstoff, zu dem bislang
keine Resistenzen bekannt sind.

Der Tag sollte mit einem eindrucksvollen Abend im Zeiss-Planetarium aus-
klingen. Prof. Axel Brakhage hielt eine Ansprache, die die Geschichte der
Mykologie und ihre Relevanz fur die klinische Therapie und die moderne Mole-
kularbiologie aufzeigte.

Zukunftsorientiert und anwendungsnah

Der ndchste Tag begann fur mich mit der Session ,Molekulare Mykologie und
Virulenzfaktoren |, wobei ich nach dem dritten Vortrag von Frau Haohn Uber die
Verwendung von Laccasen zur Produktion von antifungalen Substanzen in die
Parallelsession wechselte, um den Vortrag von Herrn Schmidt zu Proteomana-
lysen von A. fumigatus unfer Eisenmangelbedingungen nicht zu verpassen. A.
fumigatus-Mutanten, die in der Synthese von Siderophoren (Eisen-bindende
Molekule) beeintrachtigt sind, zeigen reduzierte Virulenz. Darlber hinaus ist be-
kannt, dass der Eisenhaushalt ein eng reguliertes System darstellt. Durch die Pro-
feomanalysen wurde ein bisher unbekanntes durch Eisenmangel reguliertes
Protein identifiziert, welchem der Name Pro1 gegeben wurde.

Den ndchsten Vortrag von Frau Dr. Busing fand ich besonders spannend, da das
Thema sehr anwendungsorienfiert war und es im weiteren Sinne um die Pr&-
vention von wirtschaftlichen Schaden in der Viehwirtschaft ging. Im Besonderen
Geflugel ist anfallig gegenuber A. fumigatus-Infektionen. So entstand die Ideeg,
Impfstoffe zu erzeugen. Daflr wurden Stoffwechseldrift-Mutanten von A. fumi-




gatusisoliert, die im Vergleich zum Wildtyp eine kleinere KoloniegroBe besaBen,
umdannim ,bebruteten Hihnereimodell” auf ihre Virulenz getestet zu werden.
Tatsachlich korrelierte das aftenuierte Wachstum mit attenuierter Virulenz. Es
bleibt zu hoffen, dass dieses Prinizip dienlich ist, um (preislich realisierbare)
Lebendimpfstoffe herzustellen.

Die Posterausstellung war sehr umfangreich und vielseitig. Besonders ins Auge
fiel Poster Nr. T von Frau Budihardja, die die Mikrowellenbehandlung von Schuh-
sohlen vorstellte, um eine Reinfektion mit dem Dermatophyten Trychophyton
rubrum, ein bedeutender Erreger von Onychomykosen, zu unferbinden.

In der Session Dermatomykosen unter dem Vorsitz von Prof. Jochen Brasch, Kiel,
und Prof. Peter Mayser, Giessen, wurden viele Beispiele aus der Klinischen Praxis
vorgestellt, wobei wiederholt auf die Relevanz des Nativprdparates in der
mykologischen Diagnostik hingewiesen wurde.

GrofBBer Abend und mykologische Erkenntnisse

Am Freitagabend fand der groBe Gesellschaftsabend im Richard-Wagner-Saal
des Hotels ,Elephant” in Weimar statft. Beeindruckend war dieser Saal durch
seine 14 Gemdlde an den Wdnden, die allesamt Szenen aus ,Der Ring der
Nibelungen” darstellten. Zur Untermalung der Atmosphdre spielte eine Pianistin.
An diesem Abend und in diesem groBartigen Rahmen wurden die Preise der
DMyYKG vergeben, wobei ich mich sehr dartber gefreut habe, dass auch mir
einer Uberreicht wurde.

Am ndchsten Tag befand ich mich in der Session , Interakfion mit Wirtszellen”. Der
Vortrag von Frau Dr. Jacobsen befasste sich mit der GegenUberstellung von In-
fektionsmodellen fur invasive Aspergillosen. Dabei wurde das bewdhrte murine
Modell mit dem ,bebrUteten Hihnereimodell” verglichen. AbschlieBend wurde
festgestellt, dass sich letzteres Modell vor allem aus Kosten- aber auch aus Hand-
habungsgrinden sehr gut als Infektionsmodell eignet, um zumindest Stdmme
mit verminderter Virulenz vorzuselektieren. Damit kann der Verbrauch von Mdu-
sen deutlich gesenkt werden.

Frau Luo stellfe CaACRASP-2 vor, ein neues Oberfldchenprotein von C. albicans,
welches den menschlichen Komplementfakior H und auch das menschliche
Factor-H-like-1-Protein

(FHL-1) binden kann, um der Immunantwort zu entgehen. AuBerdem kann
es noch humanes Plasminogen binden. Besonders interessant ist, dass
CaCRASP-2 ein sekretiertes Protein ist, welches sowohl menschliche Zellen als
auch C. albicans bindet.

Zusammenfassend habe ich viele Einblicke in die medizinische Mykologie ge-
wonnen, habe viel Uber das menschliche Immunsystem, vor allem Uber das
Komplementsystem erfahren und habe offene Fragen in der Therapie von
Mykosen kennen gelernt. Es war eine sehr beeindruckende Reise, und ich freue
mich schon auf viele inferessante Vortradge auf der MYK 2009 in K&In. u




Gut besuchte Eréffnungsveranstaltung.

Professor Cornelia Lass-Florl, Innsbruck, bei ihrer Key note lecture
- zum Thema: Up-date Aspergillus terreus:
Haupteingang der Friedrich-Schiller-Universitiit in Jena. Epidemiologie, Resistenz und Virulenz.

Tagungsleiter Prof.
Uta-Christina Hipler,
Universititshautklinik
Jena, und Prof. Axel
Brakhage, Direktor des
Hans-Kndll-Instituts
Jena, eroffnen die
MYK’2008, die im
historischen Gebiiude
der Driedrich-Schiller-
Universitiit stattfand.

... Wie immer bis zum letzten Platz ausgebucht - der Mikroskopierkurs, Thema 2008: Klinische Bedeutung von Schimmelpilzen.




Der BegriiBungsabend fand im beriihmten Zeiss-Planetarium statt und eroffnete seltene Einblicke in die Welt der Sterne.

... Wendeltreppe im Universitiitsgebdude

... Kaffeepause im Foyer




m

Im Verlauf des Gesellschaftsabends wurden Publikations- und Posterpreise der MYK-Stiftung,
Forschungs- und Nachwuchsforderpreise der DMykG und die Schanlein-Plakette verliehen.

in der Veteriniirmedizin erhielt in diesem Jahr
Professor Dr. vet. Peter Kielstein die Schonlein-Plakette.




Im Hotel Elephant in Weimar trafen sich einst
die , groBen Klassiker”: Goethe, Schiller,
Herder, Wieland, Bach, Liszt und Wagner
gingen ein und aus. 2008 war der Richard-
Wagner-Saal schoner Rahmen fiir den MYK-
Gesellschaftsabend, der von der Pianistin
Anne Folger musikalisch begleitet wurde.

Eindriicke am Rande der Tagung
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Im Rahmen der MYK’ 2008 in Jena
wurden folgende Preise und Auszeichnungen verliehen:

Publikationspreise der Stiftung der DMykG 2008
dotiert mit jeweils 1000,00 €

Frau G. Vogel und Frau I. Lesiak fir die Arbeit:
Immune evasion by acquisition of complement inhibitors:
The mould Aspergillus binds both factor H and C4b binding protein

G. Vogl g,1, I. Lesiak q,', D.B. Jensen q, S. Perkhofer a, R. Eckb, C. Speth q,
C. Lass-Florl g, PF. Zipfel ¢, AM. Blomd, M.P. Dierich g, R. Wlrzner a, Molecular
Immunology 45 (2008) 1485-1493

a Department for Hygiene, Microbiology & Social Medicine, Innsbruck Medical University, Austria

b University of Applied Sciences, Jena, Germany

c Leibniz Institute for Natural Product Research & Infection Biology, Hans-Knoell-Institute, Friedrich Schiller

University, Jena, Germany
d Department of Laboratory Medicine, University Hospital Malmé, Lund University, Sweden

Herrn G. Weindl fir die Arbeit:

Human epithelial cells establish direct antifungal

defense through TLR4-mediated signaling

GUnther Weindl,'2 Julian R. Naglik,?> Susanne Kaesler,! Tilo Biedermann,’

Bernhard Hube* Hans Christian Korting,2 and Martin Schaller'2 J. Clin. Invest.
117:3664-3672 (2007). doi:10.1172/3CI28115.

1 Department of Dermatology, Eberhard Karls University of Tibingen, Tibingen, Germany.

2 Department of Dermatology, Ludwig Maximilians University of Munich, Munich, Germany.

3 Departments of Oral Medicine, Pathology, and Immunology, King’s College London Dental Institute, London,
United Kingdom.

4 Department of Microbial Pathogenicity Mechanisms, Leibniz Institute for Natural Product Research and Infection
Biology, Hans Knéll Institute and Friedrich Schiller University Jena, Jena, Germany.

Frau K. Zuther fiir die Arbeit:

The tryptophan aminotransferase Tam1 catalyses the single biosynthetic
step for tryptophan-dependent pigment synthesis in Ustilago maydis

Katja Zuther,! Peter Mayser,2 Ursula Hettwer,? Wenying Wu, 't Peter Spiteller,* Bern-
hard L. J. Kindler,* Petr Karlovsky,2 Christoph W. Basse! and Jan Schirawski'*
Molecular Microbiology (2008) 68(1), 152-172

1 Max-Planck-Institute for Terrestrial Microbio/ogy, 35043 N\arburg, Germany.

2 Center for Dermatology and Andrology, Justus Liebig University, 35385 Gielen, Germany.

3 University of Géttingen, Department of Crop Sciences, 37077 Géttingen, Germany.

4 Technische Universitdt Miinchen, Institute for Organic Chemistry and Biochemistry Il, 85747 Garching, Germany.
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Posterpreise 2008

Hans Rieth-Posterpreis (500,00 €) fir das Poster:

M. Védisch, O. Kniemeyer, D. Albrecht, F. LeBing, R. Winkler,

A. Brakhage; Jena

2-Dimensionale Referenzkarte des Myzelproteoms

sowie des mitochondrialen Subproteoms von Aspergillus fumigatus

Posterpreis fir das Gebiet Grundlagenforschung / Diagnostik
(250,00 €) fir das Poster:

F. Pankewitz, Y. Gréser; Berlin

Entwicklung einer PCR-ELISA Methode

fir die Diagnose der héufigsten Dermatophyten

Posterpreis fir das Gebiet Epidemiologie / Klinische Falldarstellung
(250,00 €) fir das Poster:
J. Kaltseis, J. Rainer, A. Zacke, R. Péder; Innsbruck, Osterreich

Populationsgenetische Studien zur Verbreitung von
Pseudallescheria und Scedosporium Stémmen in urbanen Habitaten

Posterpreis fir das Gebiet Antimykotische Therapie / Antimykotika
(250,00 €) fir das Poster:

I. Rauch, S. Holzmeister, M. Hell, W. Sperl, B. Kofler; Salzburg, Osterreich
Antifugale Aktivitét von GMAP und NPY

gegen verschiedene Non-Albicans Stémme

Als Anerkennung fiir seine Arbeit in der
veterindrmedizinischen Mykologie erhielt

Prof. Dr. vet. Peter Kielstein, Jena, die Schonlein-Plakette.

Forschungsférderpreis 2008

Den diesjahrigen Forschungsforderpreis dotiert mit Euro 5.000 erhielt:
Professor Dr. med. Andreas Groll

Westfdlische Wilhelmsuniversitat Munster

Klinik fUr Kinder- und Jugendmedizin
Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Nachwuchsférderpreis 2008

Den mit Euro 2.000 dotierten Nachwuchsférderpreis,
gestiftet von der Firma Essex, erhielt:

Dr. Volker Rickerts

Zentrum fUr Innere Medizin / Medizinische Klinik 11
Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat, Frankfurt




Vorstand

Die Mitglieder des Vorstandes der
Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.

Am 5. September 2008 wurde von der Mitgliederversammlung im Rah-
men der MYK’2008 in Jena ein neuer Vorstand gewdahlt, der satzungs-
geman fur drei Jahre im Amt bleibt.

F
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Vorsitzender: Stellvertretender Vorsitzender:
Prof. Dr. med. Oliver Cornely, Prof. Dr. med. Martin Schaller,
Kaln Tibingen

Kassenwartin: Schriftfihrer:
Prof. Dr. rer. nat. Uta-Christina Hipler, ~ Prof. Dr. rer. nat. Peter-Michael Rath,
Jena Essen

Weitere Informationen unter: www.dmyk.de
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Bericht Uber die 40. Jahrestagung der Arbeitsgruppe
»Klinische Mykologie” der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft (DMykG)

Margarete Borg-von Zepelin und Michael Weig

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Nationales Referenzzentrum fiir Systemische Mykosen,
Kreuzbergring 57, 37075 Géttingen, Tel: 0551-397099, FAX: 0551-395861, E-Mail: mweig@gwdg.de

Die 40. Jahrestagung der Arbeitsgruppe ,Klinische Mykologie” der Deutsch-
sprachigen Mykologischen Gesellschaft (DMykG) fand vom 08. bis zum
09.02.2007 in Gottingen am Institut fUr Medizinische Mikrobiologie, Kreuzberg-
ring 57, statt. Prof. Dr. Margarete Borg-von Zepelin und PD Dr. med. Michael Weig
hatten, wie im letzten Jahr, die Leitung dieser Tagung inne. Ein inhaltlicher
Schwerpunkt der Arbeitsgruppentagung wurde dieses Mal auf verschiedene
Aspekte von Labordiagnostik, neue therapeutische Ansdtze und etabliertere
antimykotische Therapieformen von Pilzinfektionen gelegt. Zudem wurden dis-
kussionswurdige Fallbeitrdge aus dem klinisch-mykologischen Alltag und
Ergebnisse zur Epidemiologie von Pilzinfektionen in Deutschland ausgiebig
besprochen.

Zu Beginn stellte Utz Reichard (Gottingen) Ergebnisse aus den vom Nationalen
Referenzzentrum fur Systemische Mykosen (Institut fur Medizinische Mikrobiolo-
gie, Universitatsklinik Gottingen) durchgefuhrten Ringversuchen zur molekularen
Diagnostik von Pilzinfektionen vor. Die Initiative dient dem Ziel der Evaluierung,
Standardisierung und Verbesserung der Pilz-PCR Diagnostik aus Blutproben. Ins-
gesamt nehmen bislang sechs Laboratorien aus Deutschland und Osterreich an
der Studie feil. In einem Ringversuch wurde zundchst freie DNA, anschlieBend mit
Pilzelementen versetzter Puffer oder versetztes EDTA-Blut an die Teilnehmer zur
PCR-Diagnostik versandt. Die gespikten Proben enthielten zwischen 10 und
10000 vitale Zellen von Candida albicans, Aspergillus fumigatus — Keimlinge
(Germlinge) oder A. fumigatus — Konidien pro Milliliter. Die von den einzelnen Lo-
boratorien eingesetzten Protokolle unterschieden sich sowohl hinsichtlich der
Aufarbeitung der Proben fur die PCR (insbesondere der eingesetzten Mittel zur
Lyse der Pilzzellwand) als auch hinsichtlich der angewandten PCR-Technik (Kon-
ventionelle PCR, Nested-PCR, Light-Cycler). Als Zielsequenzen diente den meisten
Laboratorien 18S rRNA kodierende Genabschnitte. Bislang vorliegende Ergeb-
nisse der Ringversuche deuten eine sehr gute Sperzifitdt der PCR Diagnostik an.
Allerdings besteht in einigen Labors bislang ein Problem bei der Sensitivitat,
insbesondere fUr niedrig positive Proben mit Zellzahlen von = 100 Pilzzellen pro
ml Probe. Zusammenfassend Idsst sich feststellen, dass die Pilz-PCR aus Bluf
weiterer Standardisierung bedarf, die sich an den Techniken der im niedrigen
Nachweisbereich am besten abschneidenden Laboratorien orientieren sollte.
Gerade in diesem Sensitivitatsbereich ist eine Ubereinstimmung mit der realen
klinischen Situation am wahrscheinlichsten anzunehmen. Im Rahmen der Dio-
gnostik systemischer Mykosen sollten zum jetzigen Stand sowohl negative als
auch positive PCR-Befunde nur in enger Korrelation mit anderen diagnostischen
Parametern bewertet werden. Inwieweit sich gespikie Proben tatsachlich fur
eine Simulation der tatsachlichen Kklinischen Situation fur weitere Ringversuche
eignen, ist akfuell noch unklar. Deshalb ist geplant in einer spdteren Phase des
Ringversuchs Proben aus Tiermodellen (Kaninchen) und im Anschluss auch ge-
eignet humane Pafientenproben zu testen.




Kathrin Tintelnot (Berlin) berichtete Uber die Spezies Identifizierung bei den Gat-
fungen Pseudallescheria/Scedosporium und stellte die Konsequenzen aus der
neuen Taxonomie zur Diskussion. Hyphomykosen durch Schimmelpilze der Gat-
fungen Scedosporium und Pseudallescheria sind in der Regel schwer behan-
delbar und in Deutschland mutmagBlich unterdiagnostiziert. Bis vor kurzem wur-
de die Identifizierung dieser Pilze nur mittels phanotypischer Kriterien (Mikro-
morphologie einschlieBlich des Nachweises von Cleistothecien, Temperatur-
Toleranz, Cycloheximid-Empfindlichkeit, Harnstoff-Assimilation u.a.) vorgenom-
men. Unterschieden wurden vornehmlich Pseudallescheria boydii (feleomorph)
bzw. Scedosporium apiospermum (anamorph) und Scedosporium prolificans.
Aufgrund molekulargenetischer Analysen (Gilgado et al. JCM 43(10) 2005; ICM
46(2) 2008) wird der Pseudallescheria boydii-Komplex inzwischen aber in 5
separate Spezies untergliedert (P. boydii, P. minutisporag, S. apiospermum, S. au-
ranfiaccum und S. dehoogii), so dass zur Zeit noch gepruft werden muss, ob eine
Kombination unterschiedlicher phdnotypischer Merkmale zur Identifizierung
ausreicht oder diese molekularbiologisch, z.B. mittels ITS-Sequenzierung, erfol-
gen muss.

Silvia Schauder (Géttingen) trug Uber ausgesuchte Falle von Tinea capitis bei
Kindern vor. Diese Erkrankung stellt die haufigste Dermatomykose im prépu-
bertdren Kindesalter dar. In Europa sind es vor allem zoophile Dermatophyten,
an erster Stelle Microsporum canis, die diese Infektion hervorrufen. Am Beispiel
einer Tinea capitis durch den in der Turkei und Nordaftika heimischen, anthro-
pophilen Pilz T. violaceum wurde dargestellt, dass dieser Erreger in Deutschland
sowohl bei Touristen, die sich in diesen Gebieten aufgehalten haben, als auch
bei Immigranten gefunden werden.

Tinea capitis durch zoophile Dermatophyten stellf ein therapeutisches Problem
dar. Soist der kulturelle Pilznachweis immer anzustreben. Griseofulvin ist bislang
das einzige fur Dermatomykosen bei Kindern zugelassene systemische Anti-
mykotikum. Terbinafin, Fluconazol und ltraconazol sind z.T. wirksamere, aber
durchweg feurere Antimykotika, die nur mit Einwilligung der Eltern verabreicht
werden durfen. Ihr Vorteil liegt in einer klrzeren Behandlungszeit und somit in
einer besseren Kompliance. Nicht nur die Kinder, sondern auch die betroffenen
Haustiere sind entsprechend zu therapieren. Dabei sollten die Behandelnden
Handschuhe fragen.

Frauke Albert (Erlangen) stellte einen Kklinischen Fall einer Keratitis ausgeldst
durch Hyphomyzeten der Gattung Fusarium vor. Eine 72-jahrige Patientin wurde
ca. funf Monate nach penetrierender Keratoplastik stationdr aufgenommen,
nachdem es durch Fadenlockerung zu einer Transplantat-Dehiszenz gekom-
men war. In lokaler Betdubung erfolgte eine Fadennachlegung. Nach diesem
Eingriff entwickelte sich ein Infiltrat im Ubergangsbereich von der Empfanger-
zur Spenderhornhaut mit Einsprossung von Hyphen in die Vorderkammer. Drei
Tage spdater wurde eine Vorderkammerspulung vorgenommen. In der dabei
gewonnen Spulflissigkeit waren mikroskopisch sepftierte Hyphen mit Verzwei-
gungen im rechten Winkel nachweisbar. Eine anfimykotische Therapie wurde
lokal mit Amphotericin  B-Augentropfen und systemisch mit AmBisome®
(3 mg/kg/div.) eingeleitet. Kulturell wurden Hyphomyzeten der Gattung Fusa-
rium angezuchtet, die durch molekulargenetische Untersuchung (Sequenzie-
rung eines Teils der ITS2-Region) der Spezies Fusarium oxysporum zugeordnet




Tagungsbericht

werden konnten. Im weiteren klinischen Verlauf wurden wiederholt Vorderkam-
merspulungen vorgenommen, in denen wiederum F. oxysporum nachweisbar
war. Die systemische Therapie wurde auf Vfend® (2x200 mg/d iv.) umgestellt.
Lokal wurden Amphotericin B- und Voriconazol-Augentropfen im Wechsel an-
gewendet. Da es trotzdem zu keiner Befundbesserung kam, wurde 11 Tage
nach dem ersten Fusariennachweis eine Re-Transplantation durchgefuhrt. Die
anfimykotische Therapie wurde fortgesetzt. 18 Tage spdter konnte die Patientin
ohne Anzeichen einer Reinfektion entlassen werden. Die EmpfindlichkeitsprU-
fung des Isolafs ergab fur Amphotericin B, Voriconazol und Posaconazol mini-
male Hemmkonzentrationen von jeweils > 32 ug/ml (Prafung mittels E-Test® am
NRZ fur Systemmykosen in Géttingen). Fusarien sind in der Umwelt weit verbrei-
tete Schimmelpilze, die in der Landwirtschaft als Pflanzenschddlinge und My-
kotoxinbildner von Bedeutung sind. Infektionen beim Menschen findet man be-
vorzugtin warmeren Landern in Form von Haut-und Nagelinfektionen, sowie als
systemischen Infektionen bei immunsupprimierten Patieten. Infekfionen der
Hornhaut des Auges treten infolge von Operationen, bei vor bestehender Horn-
hautschadigung und in Zusammenhang mit dem Gebrauch von Kontaktlinsen
auf. Eine Haufung von Keratitiden bei Kontaktlinsentragern in den USA und
Europa wurde in Zusammenhang mit bestimmten kommerziellen Pflegeldsun-
gen beschrieben. Eine besondere Rolle bei Kontaktlinsen-assoziierten Infektio-
nen scheint der Verzicht auf eine manuelle Reinigung zu spielen, da Fusarien in
der Lage sind, auf der Oberfldche von Kontaktlinsen Biofilme zu bilden, die sich
durch alleinige chemische Einwirkung nicht mehr entfernen lassen.

Reinhard Ruchel (Gottingen) berichtete Uber Schwierigkeiten im Rahmen eines
experimentellen therapeutischen Ansatzes, ein Konjugat aus Amphotericin B
und einem ogptischen Aufheller (einer Diaminostilben-Disulfonsdure-Verbin-
dung) herzustellen. Optische Aufheller spielen bereits in der Fluoreszenz-Mikro-
skopie von Pilzelementen in Kklinischen Untersuchungsmaterialien eine bedeu-
tende Rolle, da sie eine hohe Affinitat zur pilzlichen Zellwand aufweisen. Die
Substanzen sind nicht toxisch und kdnnen intravends verabreicht werden. Wah-
rend sich die Radiojodierung eines Aufhellers und die Anwendung dieses Kon-
jugats zur szinfigraphischen Darstellung von Mykose-Herden prinzipiell durch-
fUhren lieB, verliefen Versuche, bei denen der Aufheller Blankophor Uber einen
Polyathylen-Linker an Amphotericin B gekoppelt werden sollte, erfolglos. Dabei
gelang es nicht, das Reaktionsprodukt aus Aufheller und Spacer zu reinigen und
somit konnte eine abschlieBende Kopplung mit Amphotericin B (vorerst) nicht
durchgefuhrt werden. Die Zielvorstellung bei dem therapeutischen Ansatz ist,
durch das Konjugat eine hdohere Konzentration des Wirkstoffes am Zielort zu er-
reichen, dadurch das antimykotische Potential von Amphotericin B besser aus-
zuschépfen und die unerwunschten Nebenwirkungen zu reduzieren.

Uta-Christina Hipler (Jenaq) stellfe den Einfluss von alpha- und beta-8-Cyclo-
dextrinen auf das Proliferationsverhalten verschiedener Candida-spezies dar.
Cyclodextrine sind ringformige Oligosaccharide, bestehend aus 1,4-glykosidisch
verknupften D-Glucopyranoseeinheiten. Je nachdem, ob die Ringmolekule aus
sechs, sieben oder acht Glucosemolekulen aufgebaut sind, spricht man von
o, 3- bzw. y-Cyclodextrinen. Die Herstellung erfolgt enzymatisch aus Starke. Die
Verbindungen sind imstande, Wirkstoffmolekule in Form von Einschlussverbin-
dungen zu binden und so die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Gast-
molekule zu verdndern. Diese Einschlussverbindungen (Kavitate) erhdhen die



Loslichkeit von Arzneistoffen und damit deren Bioverfugbarkeit. In der vorlie-
genden Studie sollte untersucht werden, welchen Einfluss Cyclodextrine auf das
Proliferafionsverhalten von unterschiedlichen Pilzspezies austben und ob mog-
licherweise eine antimykotische Wirkung festgestellt werden kann. Zur Bestim-
mung der in-vitro-Suszeptibilitat von C. albicans (DSM 11225), C. parapsilosis (DSM
11224), C. glabrata (DSM 11226) und C. krusei (ATCC 6258) wurden a-, - bzw.
v-Cyclodexirine eingesetzt. Dabei wurden 3x105 Zellen/ ml als Inokulum-Volu-
men verwendet und mit unterschiedlichen Mengen (0,5%; 1%; 2 %; 4 %) des je-
weiligen Cyclodextrins unter Schutfteln (300 rom) bei 30 °C inkubiert. Die Mes-
sungen erfolgten Uber insgesamt 24 h mit Hilfe eines Mikroplattennephelome-
ters (NEPHELOstar, BMG LABTECH GmibH, Offenburg, Deufschland). Die Nephe-
lometrie misst dabei die Trubung von FlUssigkeiten anhand des Streulichtes in
bestimmtem Winkel zum Primarstrahl. Die antimykotische Wirkung der Substan-
zen konnte anhand der so erhaltenen Wachstumskurven der Pilzspezies beur-
teilt werden. FUr alle untersuchten Cyclodextrine konnte eine dosisabhdngige In-
hibierung des Wachstums der untersuchten Pilzspezies gefunden werden. Die
Wirkung beginnt bei Verwendung der Cyclodexirine in einer Konzentration von
1% und steigt mit zunehmender Konzentration an. 4 %-ige Cylodextrinlésungen
inhibieren das Pilzwachstum um 75-80% im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrolle. Eine Abhdngigkeit der Wirksamkeit von den Cyclodextrin-Spezies
konnte gefunden werden. Cyclodexirine scheinen prinzipiell geeignet, einerseits
die Wirksamkeit von Anfimykotika in Form entsprechender Komplexe zu erhdhen
und zum anderen durch ihre eigene anfimykotische Wirkung, diese Effekte
positiv zu verstdrken. Die Lasernephelometrie in Mikrotiterplatten erweist sich in
diesem Zusammenhang als schnelle und einfache Methode zum Monitoring
von Proliferationsprozessen bei Mikroorganismen.

Oliver Bader und Michael Weig (Gottingen) berichteten Uber Untersuchungen
im Rahmen des EURESFUN Konsortiums. Das durch FP6 der ,European Com-
mission” unterstutzte Konsortium beschaftigt sich mit der molekularen Analyse
der verschiedenen Resistenzmechanismen gegenuber gebrduchlichen Anfi-
mykotika bei Pilzen. Dabei sind insbesondere Azolresistenzen bei Aspergillus und
Candidag, welche u.a. Uber einen ATP-getriebenen unspezifischen Efflux lipo-
philer Substanzen aus dem Zellinneren vermittelt werden, von Interesse. Bei der
Hefe C. glabrata ist in der Literatur beschrieben worden, dass das durch muta-
gene Substanzen vermittelte sogenannte ,petite”-Wachstum zu erhéhtem Efflux
fUhren kann. Dieses petite-Wachstum wird durch den vollstndigen oder teil-
weisen Verlust der mitochondrialen Aktivitat verursacht, welches phdnotypisch
zu Bildung kleiner (,petite”) Kolonien auf Agar mit nicht fermentierbaren Koh-
lenstoffguellen fUhrt. In dieser Arbeit konnte zun&chst gezeigt werden, dass, un-
abhdgig von Azolresistenz, alle frisch isolierten C. glabrata Isolate den petite-
Phanotyp zeigen, aber mit unterschiedlichen Rafen zu der nicht-petite Form re-
vertieren kdbnnen. Dies deutet zundchst an, dass das petite-Wachstum nicht auf
azolresistente Isolate beschrankt ist. Auch einige der azolresistenten Isolate wa-
ren in der Lage, zur nicht-petite-Form zu revertieren ohne dabei inre hohe MHK
gegenuber Fluconazol zu verlieren, so dass es bei diesen Isolaten keinen of-
fensichlichen kausalen Zusammenhang zwischen Resistenz und dem petite-
Phdanoment gibt. Eine weitere intferessante Beobachtung war, dass lediglich die
petite-Formen der Isolate in der Lage waren, bei der E-Testung auf RPMI-Agar
Makrokolonien imm Hemmhof auszubilden. Durch Farbung mit Rhodamin 6G
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konnte gezeigt werden, dass diese Zellen eine wesentlich erhdhte Efflux-Rate
besitzen. Dies galt auch fur Zellen aus Mikrodilutions-Bestimmungen, welche
einen Eagle-Effekt zeigten.

Dagmar Rimek (Bad Langensalza) stellte Untersuchungen zur Epidemiologie
der gastrointestinalen Sprosspilzbesiedlung vor. Den Hintergrund inrer Studie bil-
dete die Beobachtung, dass etwa 50% aller gesunden Erwachsenen im Gao-
strointestinaltrakt mit Hefen in Keimzahlen meist zwischen 102 und 104 KBE/g
Stuhl besiedelf sind. Die Ziele dieser Studie waren die Charakterisierung der ga-
strointestinalen Sprosspilzbesiedlung (i) einer reprdsentativen Population ge-
sunder Menschen und (ii) von Patienten mit mikrobiologisch gesicherten viral-
oder bakteriell bedingten Diarrhoen. Insgesamt wurden 688 Stuhlproben von
gesunden Kontrollpersonen, sowie von 634 Patienten mit Diarrhoen, verursacht
durch Noroviren, Rotaviren, Salmonellen oder Campylobacter quantitativ auf
Sprosspilze untersucht (untere Nachweisgrenze 1 x 103 KBE/g) und die Candida
Spezies bestimmt. Dabei fanden sich bei 59% Gesunder Sprosspilze im Stuhl,
darunter bei 16% in hoher Keimzahl von =10% KBE/g. Der Anteil von Candida
albicans betrug 62 %. Weitere Ergebnisse waren: Gesunde Erwachsene hatten
unter den non-albicans Candida Spezies mehr C. glabrata, Kinder mehr C. po-
rapsilosis und C. lusitaniae im Stuhl. Erwachsene mit Norovirus-Enteritis hatten
mehr C. glabrata, Kinder mit Rotaviren weniger Sprosspilze, Erwachsene mit Sal-
monellose mehr Sprosspilze bei geringerem Anteil an C. glabrata, Frauen und
Madchen mit Campylobacter-Enteritis mehr Sprosspilze.

Seitdem Juli 2004 werden epidemiologische Daten zur Candiddmie in Deutsch-
land vom Nationalen Referenzzentrum fur Systemische Mykosen in Géttingen er-
hoben. Margarete Borg-von Zepelin (Géttingen) berichtete in einem Update
Uber den derzeitigen Stand und die Entwicklung dieser Studie mit mittlerweile
63 teilnehmenden deutschen Laboren. Das Spekirum der eingegangenen Pilz-
spezies aus primadr sterilen Materialien hat sich in den letzten Jahren nur wenig
verandert. C. albicans wird am haufigsten isoliert, gefolgt von C. glabrata, C. po-
rapsilosis und C. tfropicalis. Der Anteil identifizierter C. albicans Isolate liegt der-
zeitbei 58,4 %. Der Anteil gefundener Non-albicans-Spezies ist mit 40 % weiterhin
hoch. Der Anteil eingesandter C.krusei-Isolate hat sich bei 2,2 % auf niedrigem Ni-
veau stabilisiert. Jedoch sind deutliche Spezies-Unterschiede innerhalb der ein-
zelnen Labore zu beobachten. Die Resistenzlage gegenuber den Azolen ist in
Deutschland nach wie vor relativ gunstig. Der Vergleich Fluconazol-resistenter
Isolate von 1999 und 2004 zeigt, dass er im Bereich von 3 bis 4% Uber die Jahre
stabil geblieben war. Der Gesamtanteil Fluconazol-resistenter Isolate ist im Ver-
gleich zur Auswertung der ersten 580 Isolate weiterhin gesunken. Die Resistenz
gegenuber Voriconazol bleibt auf niedrigem Niveau. Die Resistenz von 5-FC bei
C. tropicalis-lsolaten scheint ein deutsches Problem zu sein. Die Daten wurden
eingehend diskutiert.

Durch Wolfgang Fegeler (MUnster) wurde ein Beitrag zum ,Trailing-Effekt”, einem
methodischen Problem in der antimykotischen Resistenztestung, prdsentiert. Er
stellte die Ergebnisse der Arbeitsgruppe Fegeler, Becker, Ruhnke und Schmal-
reck vor, die vergleichend im Mikrodilutionstest nach CLSI M27-A2 und DIN 58940-
84 Klinische Isolate getestet hatten. Die Arbeitsgruppe kam zu folgenden Schluss-
folgerungen: (i) Trailing ist ein individuelles stamm-abhdngiges Wachstums-Pha-
nomen, das nicht assoziiert ist mit einer Stamm-Resistenz oder einer individuel-




len Test Methode. (ii) Trailing wird stark beeinflusst von der aktuellen Wachs-
fumssituation des Isolats, durch das verwendete Kulturmedium und durch das
Jjeweilige Antimykotikum.

Frauke Mattner (Hannover) berichtete Uber Kolonisationen und Infektionen
durch non-Aspergillus Schimmelpilze, bei Lungentransplantierten (LUTx). Solche
Erkrankungen gehdéren zu den geflurchteten Komplikationen in dieser Pafien-
fengruppe und sind mit einer sehr hohen Mortalitdt assoziiert. Die Inzidenz der
invasiven Mykose (IM) betragt dort bis zu 10%. Die meisten IM treten in der post-
operativen Phase auf. Bemerkenswerterweise entwickeln sich IM bei den trans-
plantierten Patienten nicht Uberwiegend als pulmonale Mykosen, sondern fuh-
ren haufig zu destruierenden Bronchitiden oder invasiven zerebralen Mykosen.
Die einzelnen Krankheitsbilder wurden daraufhin eingehend vorgestellt und dis-
kutiert. Frauke Mattner arbeitete funf wichtige Punkte im Umgang mit IM bei Lun-
gentfransplantierten heraus: (i) die Patientengruppe bendfigt eine erhdhte Auf-
merksamkeit in Hinblick auf IM () bei Verdacht muss eine konsequente Diag-
nostik durchgefuhrt werden, (iii) eine rechtzeitige antimykotische Therapie ent-
scheidet Uber den Therapieerfolg, (iv) praventive MaBnahmen haben eine sehr
hohen Stellenwert und (v) nur interdisziplinGres Handeln fUhrt zum Erfolg. Die Pra-
vention einer IM bei lungentransplantierten Patienten sollte eine eventuell vor-
handene Pra-Tx-Besiedlung erfassen und eine antimykotische Chemotherapie
und eine Expositionsprophylaxe in der peri- und postoperativen Phase mit ein-
schlieBen. Da zurzeit nur wenig gesicherte Daten zu IM in Lungentransplantier-
fen aus verschiedenen Transplantafionszentren vorliegen, ist es winschenswert,
eine umfassende multizentrischen Datenbank fur diese Patientengruppe zur
KlGdrung vieler offenen Fragen anzulegen.

R. Kappe (Nordhausen) berichtete Uber die Méglichkeit einer raschen kulturel-
len Diagnose von A. fumigatus aus Trachealsekret in 22 Stunden. Wahrend nor-
malerweise die Labor-Bearbeitungszeit von Klinischem Atemwegs-Material bis
zur kulturellen Spezies-Diagnose von A. fumigatus mit bis zu 72 Stunden ange-
geben wird, demonstrierte er hier am Beispiel des Falles eines 53jahrigen mann-
lichen Patienten, der mit einer lebendsbedrohlichen bakteriellen Mediastinitis
auf einer Intensivstation lag, die Moglichkeit einer kulturellen Labor-Diagnostik
von Aspergillen aus dem Trachealsekret mit Differenzierung des Isolates bis zur
Spezies-Ebene in weniger als 24 Stunden.

Hannelore Bernhardt (Greifswald) berichtete Uber den Stellenwert der Serologie
in der Pilzdiagnostik. Die histologische Sicherung einer Candida-Mykose ist aus
medizinischen Grinden nicht immer moglich. Eine disseminierte Candidose
kann auch vorliegen, ohne dass der Erreger in Blutkulturen nachweisbar wird.
Deshalb haben serologische Verfahren in Form von Anfigen- und Antikdrper-
nachweisen eine Bedeutung. Zum Antigennachweis wird von verschiedenen
Herstellern mit unterschiedlichen Verfahren der Nachweis differenter Candida-
Antigene im Serum angestrebt. Dabei werden vor allem die Latex-Agglutination
(LA) und der Enzymimmunassay (EIA) angewandt. Hochmolekulares Zielantigen
ist ein nicht weiter charakterisiertes thermolabiles Antigen, das vermutlich aus
einem IgM-Mannan-Komplex besteht, oder Mannoproteine (Phosphopep-
fidomannane). Ringversuche werden regelmdaBig durchgefuhrt. In Antikdrper-
festverfahren werden verschiedenartige Antigene eingesetzt, z.B. intakfe Hefe-
zellen, Zellwand-Polysaccharide, intra- und extrazelluldre Proteine. Gebrduchlich
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sind der indirekte Hdmagglutinationstest (IHA), indirekte Immunfluoreszenztest
(IFT) und Enzymimmunoassays (EIA). IFT und EIA bieten die Mdglichkeit zur ge-
frennten Erfassung der Antfikorper vom IgM-, IgG- und IgA-Typ. Auch hierfur gibt
es Ringversuche. Die Candida-Besiedlung des Menschen kann das Auftreten
geringer Konzentrationen von Candida-Antigenen im Serum bedingen. Der
einmalige Nachweis niedriger Candida-Anfigentiter hat daher keinen zwin-
genden pathognomonischen Wert. Kontrollen sind deshalb unabdingbar. Ein
Titeranstieg von zwei oder mehr Stufen bzw. ein Mannan-Anfigen-Konzen-
frafionsanstieg von mehr als 1 ng/ mlinnerhall weniger Tage ist als Hinweis auf
eine invasive Candidose oder petrsistierende Candid@mie zu verstehen. Zum
Nachweis von Mannan-Anfigen mittels EIA gibt es den Platelia-Candida Anti-
gen® Assay. Dessen Cut-off liegt bei 0,25 ng/ ml, die Sensitivitat bei 40-86%. Die
Kombinatfion von Anfigen- und Anfikdrpertests erhoht die Sensitivitat der Sero-
diagnostik auf 80% und die Spezifitdt auf 93 %. Der Nachweis von 3-D-Glukan als
anfigener Marker ist anwendbar, bedarf jedoch einer diffizilen Untersuchungs-
fechnik. B-D-Glukan ist zu finden bei Fungdmie, Aspergillose, Candidose, Fuso-
riose sowie bei Vorkommen von Pneumocystis jirovecii, Acremonium oder
Saccharomyces. Kein Nachweis erfolgt bei Infektionen durch Pilze ohne B-D-
Glukan in der Zellwand wie z.B. Cryptococcus und Zygomycetes. Probleme gibt
es bei C. parapsilosis. Verlaufsuntersuchungen erlauben ein Monitoring der
Therapie. Leitlinien zur Candida-, Aspergillus- und Kryptokokkose-Serodiagnostik
sind in Arbeit.

Regine Horré aus Bonn berichtete Uber das zweite Arbeitsgruppentreffen
der EUROPEAN CONFEDERATION OF MEDICAL MYCOLOGY /INTERNATIONAL
SOCIETY FOR HUMAN AND ANIMAL MYCOLOGY (ECMM /ISHAM) Working Group
on Pseudallescheria / Scedosporium Infections, das vom 7. bis 8. Juni 2007 in An-
gers, Frankreich stattfand. Das Treffen war hauptverantwortlich organisiert wor-
den von Professor Jean-Philippe Bouchara (Anger, Frankreich). Insgesamt nah-
men 55 Mykologen (47 aus Europq, 4 aus Amerika, 4 aus Australien) aus insge-
samt 14 Landern teil. Zu den 8 Themenschwerpunkten bezuglich Identifizierung,
Klinik, Diagnostik, Therapie, Taxonomie, Okologie, Epidemiologie und Pathoge-
nese gab es insgesamt 33 Prasentationen. Es wurden die Ergebnisse zusam-
mengefasst und ausgewdhlte Themenbeitrdge detailliert dargestellt. Die ein-
zelnen Vortrage sind fur Mitglieder der Arbeitsgruppe frei auf der Website der
Arbeitsgruppe (www.Scedosporium-ECMM.com) zugdnglich.

In der Schlussdiskussion wurde Uber die zukunftige Form und die Inhalte der AG
Klinische Mykologie diskutiert. Als sehr positiv wurde herausgestellt, dass auf der
Arbeitsgruppentagung viel Wert auf eine ausfuhrliche Diskussion der Beitrdge
gelegt wird. Fur die Zukunft wird festgelegt, dass ein zuvor definiertes myko-
logisches Thema in einem Workshop bearbeitet werden soll, so dass dem
gegenseitigen Erfahrungsaustausch mehr Platz eingerdumt wird.

Die Arbeitstagung wurde mit @ Fortbildungspunkten akkreditiert und in Koope-
ration mit Fa. Pfizer durchgefuhrt. Die ndchste Arbeitsgruppentagung ,Klinische
Mykologie” der DMykG wird am 13.-14. Februar 2009 am Institut fur Medizi-
nische Mikrobiologie staftffinden. An der klinischen Mykologie interessierte
Kollegen sind hierzu herzlich eingeladen. |
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18. Tagung der Arbeitsgemeinschaft ,Mykologische
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Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.
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3 Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Universitétsklinikum Leipzig

Protothekosen - Epidemiologie, Atiologie und Klinik

Uwe Rosler
Institut fur Tierhygiene und Offentliches Veterindrwesen der Universitdt Leipzig

Vertreter der Algengaftung Prototheca sind die einzigen bisher bekannten Pflan-
zen, die bei Mensch und Tier klinische Infektionen verursachen kdnnen. Die
durch Prototheken hervorgerufenen Krankheitsbilder werden dabei allgemein
als Protothekosen bezeichnet.

1952 wurde die heterotrophe, farblose Alge Prototheca (P.) zopfii erstmals als
Erreger einer Mastitis beim Rind identifiziert. Infekfionen mit diesem Erreger wur-
den inzwischen weltweit beschrieben, und haben sich unter intfensiven Hal-
fungsbedingungen von einer anfangs sporadisch auftretenden Milchvieher-
krankung zu einer endemischen Herdenerkrankung entwickelt. Die seltenen In-
fektionen beim Menschen werden hauptsdchlich durch P. wickerhamii, die zwei-
fe pathogene Spezies verursacht, seltener wurde aber auch P. zopfii isoliert.
Betroffen sind hauptsdchlich immunsuprimierte Menschen, wie z.B. HIV- Patien-
fen. Unterschieden werden hier die Haut- und Unterhautprotothekosen, Ent-
zUndungen der Schleimbeutel, Faszien und Sehnenscheiden und die seltener
beschriebene systemische Protothekose.

Ebenfalls beide Prototheken-Spezies finden sich bei den seltenen Protothekenin-
fektionen des Hundes. Die dabei oftmals auftretenden systemischen Erkrankun-
gen erweisen sich hier meist als Therapieresistent und enden in der Regel letal.

Prototheken

Taxonomie

1892 und 1894 werden Prototheken erstmals von KRUGER beschrieben, der die-
se ins Reich der Pilze einordnete. Er begrindete dies unter anderem mit der be-
sonderen Fortpflanzungsform, der endogenen Sporenbildung. Doch fehlen
den Prototheken andere pilztypische Fortpflanzungsformen wie das Myzel und
die Arthrosporen, so dass sie bereits seit 1913 den Algen zugeordnet werden.
Auch wenn eine Verwandtfschaft zu den Grunalgen lange Zeit umstritten war, so
ist dies jedoch durch neue molekularbiologische Untersuchungen als gesichert
anzunehmen.
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Nach der heute geltenden Taxonomie werden den Prototheken heute vier Spe-
zies zugeordnet:

P. zopfii, P. wickerhamii, P. blaschkeae, P. ulmea und P. stagnora, wobei nur P.
wickerhamii, P. zopfii und P. blaschkeae als Krankheitserreger eine Rolle spielen.
P. zopfii unterteilt man in zwei Genotypen, wobei lediglich P. zopfii-Genotyp 2
pathogen (Rind, Mensch, Hund) zu sein scheint.

Morphologie und Physiologie

Prototheken sind ubiquitdr vorkommende Saprophyten, mit einer Vorliebe fur
Habitate mit abgestorbenen, organischen Material von Mensch und Tier. Man
findet sie in dem SaftfluB von Laubbdumen, Abwdssern, Oberfldchengewds-
sern, Erdbdden, aber auch aus Olschlamm von Erddlraffinerien wurden sie iso-
liert. Daruber hinaus werden Prototheken als Teil der Normalflora des Darmes
von Rind, Pferd und Schwein angesehen, weshallbo man sie auch gehauft in der
Umgebung von landwirtschaftlichen Nutztieren antrifft.

Prototheken weisen eine hohe Tenazitat auf. So bleiben sie in Trinkmilch, Gralben-
und Flusswasser, aber auch unter Trockenheit monatelang lebens- und infek-
fionsfahig. In Rinder- und Schweinejauche sind sie bis zu 100 Tage lang kul-
fivierbar.

Mikroskopisch stellen sich die Prototheken als einzellige, rund- ovale Zellen dar,
deren GroBe sich je nach Tellungsphase zwischen 3-30 im bewegt. Die Zell-
wand ist je nach Alter ein bis dreischichtig, und besteht hauptsdchlich aus
Zellulose und Sporopollenin.

Die Fortpflanzung von Prototheca spp. erfolgt asexuell durch Teilung, wobei sich
in der Mutterzelle (Sporangium) bis zu 30 Tochterzellen (Sporangiosporen oder
Endosporen) bilden.

Prototheken wachsen auf Pilzndhrbdden (Sabouraud-Glukose-Agar) in runden,
cremeweiBen bis beigen Kolonien, welche eine weiche Konsistenz und martt-
glénzende Oberfl&chen besitzen. Durch die morphologische Ahnlichkeit, dem
Wachsen auf Pilzndhrbdden und dem hefedhnliche Geruch kommt es nicht
selten zu Verwechslungen von Prototheken mit Candida Spezies.

Diagnostik

Der korrekten Diagnostik kommt auf Grund der starken Therapie-Resistenz von
Prototheken-Infekfionen eine entscheidende Rolle zu. Die hdufigste ange-
wandte Methode ist hierbei die Erregeranzichtung auf speziellen Nahrmedien.
Hier eignen sich die meisten auch in der Pilzdiagnostik eingesetzten NGhrme-
dien, wie Sabouraud-Glukose- und Kimmigagar, sowie das Prototheken-Isolati-
onsmedium (PIM) nach PORE. Dieses ist zur Unterdrickung der Begleitflora mit
Antibiotika und Antimykotika versetzt. Weiterhin kann man sich zur kulturellen Pro-
tothekendifferenzierung auch kommerzieller Identifikationssysteme (z.B. Vitek®,
API 20C®, BBL Crystal® und RaplID Yeast Plus®) bedienen, die jedoch meist nur
P. wickerhamii als Referenz in der Datenbank hinterlegt haben.

Sich an die Kultivierung anschlieBend, wird eine mikroskopische Unfersuchung
der verddchtigen Kolonien durchgefuhrt. HierfUr eignen sich die weit verbrei-
feten monochromatischen Vital-Farbungen mit Methylenblau oder Laktophe-
nolblau am besten (Abbildung 2). Dabei sind Prototheken, insbesondere deren
Fortpflanzungsformen als runde- ovale, lichtbrechende Gebilde darstellbar.



Erschwerend fur eine sichere kulturelle Diagnostik erweist sich allerdings die
haufig infermittierende Erregerausscheidung (via Milch beim Rind, via Faeces
beim Hund). Daher sind fur eine erfolgreiche Sanierung der betroffenen Milch-
vieh-Betriebe stets mehrere Untersuchungen notwendig, was den ohnehin be-
frachtlichen Aufwand einer kulturellen Protothekendiagnostik noch erhéht.

Allerdings stehen fur eine korrekte Diagnostik beim Rind inzwischen auch ein
In-house- ELISA zur Detektion von spezifischem IgA und IgG1 im Milchserum zur
Verfigung. Diese serologische Diagnostik ist insbesondere fur die Diagnostik
infermittierender Erregerausscheider gut geeignet.

Im pathohistologischen Praparat einer Biopsieprobe, Iassen sich Prototheken
verl@sslich mittels PAS- oder Grocott-Farbung darstellen, auch die Gomori-
Silberimpragnation kommt hierfur in Frage. Die Hamatoxylin-EosinfGrbung
dagegen erweist sich als ungeeignet. Eine verl@ssliche immunhistologische
Diagnostik ist inzwischen ebenfalls etabliert.

1. Protothekose des Menschen

Atiologie & Klinik: Die Protothekeninfektion des Menschen ist eine sporadische,
weltweit vorkommende Erkrankung, von der die meisten Fallberichte aus Asien
und Nordamerika vorliegen. In den letzten Jahren wird eine steigende Inzidenz
der Erkrankungsfélle beobachtet. Ausgeldst wird die Protothekose des Men-
schen in der Uberwiegenden Mehrzahl der Fdlle durch Prototheca wickerhamii,
wdahrend P. zopfii-iInfektionen (Genotyp 2) nur selten auftreten. Interessanter-
weise konnte allerdings durch BLASCHKE-HELLMESSEN mehrfach P. zopfii, Va-
riante Ill, aus Onychomykosen isoliert werden. Eines dieser Isolate aus einer Ony-
chomykose konnte inzwischen phylogenetisch charakterisiert werden und wur-
de als Typus-Stamm der neu beschriebenen Spezies P. blaschkeae hinferlegt.
FUr die Entstehung der humanen Protothekosen werden pradisponierende Fak-
foren als eine Grundvoraussetzung angesehen. Neben iatrogen induzierten
Protothekosen nach Glukokortikoid- oder Zytostatikaapplikation kommt hierbei
in der jungeren Vergangenheit besonders der Infektion mit dem Humanen Im-
mundefizienz-Virus (HIV) die gréBte Bedeutung zu. Haufigster Manifestationsort
klinisch auffalliger Protothekosen ist neben der Haut die Bursa olecrani. Dartber
hinaus wird aber besonders bei AIDS-Patienten vermehrt Uber systemische Pro-
tothekosen und Fdlle mit viszeralen Manifestationsorten berichtet.

Ein Zusammenhang von humanen und tierischen Protothekosen wurde bisher
noch nicht untersucht. Diskriminierende Testsysteme zur KiGrung von moglichen
Infektketten fehlen allerdings ganzlich.

Therapie: Aufgrund der stark ausgeprdgten Antimykoftika- und Antibiotika-Resi-
stenzen sind die therapeutischen Moglichkeiten bei humanen Protothekosen
beschrankt. Anders als beim Tier, wo die Prognose in der Regel infaust ist, gelingt
es jedoch zumeist, durch Langzeittherapien mit Ketoconazol oder Amphotheri-
cin B eine Eliminierung des Erregers zu erreichen.

2. Protothekenmastitis des Rindes

Atiologie: Bei der Protothekenmaistitis des Rindes handelt es sich um eine meist
chronische, lokale Infektion der Milchdrise unter Beteiligung der Euterlymph-
knoten, die wahrscheinlich nur durch P. zopfii-Genotyp 2 verursacht wird. Dabei
handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung, wobei Faktoren wie Weide-
oder Auslaufhaltung in Prototheken-belastetem Geldnde, schlechte Melkhygie-
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ne, Hochlaktation, sowie Vorschadigung des Euters durch andere Mastitiserre-
ger eine enfscheidende Rolle spielen. Als Saprophyten kbnnen die Algen im Stall,
der Stallumgebung, sowie aus dem Kot anderer Rinder, auch solcher ohne Pro-
tothekenmasstitis, mit einem Prozentsatz von bis zu 70% isoliert werden.

Die Infektion erfolgt galaktogen-aszendierend; auch Zitzenverletzungen wer-
den als Eintrittspforte angesehen. Nach Eintritt der Erreger in das Hohlraumsy-
stem des Euters erfolgt die Weiterverbreitung. Frischlaktierende Kuhe sind be-
sonders betroffen, denn die sezernierenden Alveolen bieten den Prototheken
gute Vermehrungsbedingungen.

Daruber hinaus wird angenommen, dass auch die lymphogene und hdmato-
gene Ausbreitung der Erregerim Euter eine gewisse Rolle spielen. So kann P. zop-
fii regelmdaBig auch aus dem Euterlymphknoten erkrankter Rinder isoliert wer-
den. Der Pathogenitatsmechanismus von Prototheken ist derzeit unbekannt. Es
wird aber vermutet, dass sie in Makrophagen und neutrophilen Granulozyten
Uberlebben und sich dort sogar vermehren kdnnen. Sie entgehen so der Elimi-
nation durch das Immunsystem. Als Erregerwirkung werden auBerdem von P.
zopfii gebildete Toxine vermutet, die das Alveolarepithel des Euters schadigen
und damit die Ausbreitung der Algen begunstigen. Die F&higkeit in Makrophao-
gen zu Uberleben und so der Phagozyfose zu entgehen ist zudem eine mogli-
che Erklarung fur die Chronizitét der Protothekenmastitis. Dem Korper gelingt es
zZwWar durch Abkapselung der Erreger, ein weiteres Ausbreiten zeitweise zu ver-
hindern, allerdings gelingt die Abtdtung der Prototheken nicht.

Klinik: Die meist akut bis subakut beginnende Protothekenmastitis geht an-
schlieBend in ein chronisches Stadium Uber. Dies fUhrt in der Regel zum voll-
standigen Funkfionsverlust des betroffenen Euterviertels. Eine resfitutio ad inte-
grum bei einmal Klinisch auffallig gewordenen Tieren ist die Ausnahme.

Im akuten Stadium ist das Euter von ballonartigem Aussehen und derber Kon-
sistenz. Entzindungsmerkmale wie Rétung und Odembildung sind dabei in der
Regel aber nicht zu beobachten. Die Milchleistung sinkt in kurzer Zeit (24 h) rapi-
de ab, teilweise versiegt sie vollig. Es ist ein Anstieg der somatischen Zellenin der
Milch zu verzeichnen, Sekretverdnderungen werden hingegen anfangs selten
bemerkt. Spatere Sekretverdnderungen zeigen sich als schleimige- wdassrige
Konsistenz der Milch, welche hdufig mit weiBen oder gelblichen Ausflockungen
versehen ist.

Das sich anschlieBende chronische Stadium der Protothekenmaistitis ist bestimmmt
durch die Atresie der betroffenen Euterviertel mit deutlich tastbaren klein- oder
groBknotigen Gewebsverdnderungen. Diese Verdnderungen gehen mit einer
st@ndigen Milchmengenabnahme, gefolgt vom valligen Funktionsverlust, und
einer erhdhten Anfdlligkeit fUr andere Krankheitserreger einher.

Als typisches Anzeichen einer endemisch vorliegenden Profothekenmastitis ist
daher eine erhdhte Anzahl von Tieren mit einem oder mehreren atretischen Eu-
tervierteln anzusehen. Der damit verbundene starke Milchrickgang verursacht
in betroffenen Betrieben hohe wirtschaftliche Verluste.

Therapie: Seit ihrer Erstbeschreibung wurden zahlreiche Versuche unternom-
men, die Protothekenmastitis des Rindes zu bekdmpfen und zu therapieren. Bis-
her erwiesen sich aber alle TherapiemaBnahmen als nicht wirkungsvoll oder
nicht wirtschaftlich. Um betroffene Rinderbestdnde zu sanieren, bedient man
sich daher als dem Mittel der Wahl der Merzung aller infizierten Tiere, verbun-



den mit der kulturellen und serologischen Diagnostik. Die Optimierung von Melk-
(Einsatz iodhaltiger Zitzendippmittel) und Haltungshygiene, ist derzeit als wich-
figste ProphylaxemaBnahme bei der Bekdmpfung der Protothekenmastitis auf
Bestandsebene zu sehen.

3. Protothekose des Hundes und der Katze

Neben der Profothekenmastitis des Rindes und den Protothekosen des Men-
schen, ist die des Hundes die am ndchst hdufigsten beschriebene. Allerdings dif-
feriert hier nicht nur das Klinische Bild der Erkrankung, sondern auch beim Erre-
gerspekirum gibt es Unterschiede. Wahrend beim Rind ausschlieBlich P. zopfii-
Genotyp 2 fur das Krankheitsgeschehen verantwortlich gemacht wird, kbnnen
beim Hund P. zopfii (GT2) und P. wickerhamii zu gleichen Teilen isoliert werden.
Es liegen auch Fall-Berichte vor, wo innerhalb eines Krankheitsgeschehens bei-
de Sperzies isoliert wurden.

Klinik: Anders als bei Rind und Mensch handelt es sich hierbeiin den meisten Fal-
len um eine disseminierte Infektion, d.h. die Krankheit manifestiert sich in meh-
reren Organen. Hautprotothekosen werden beim Hund seltener beobachfet,
haufiger dagegen chronisch, h&dmorrhagische Enteritiden, oft gefolgt von zen-
fralnervdsen Stérungen mit Taubheit, Blindheit und Lahmheiten.

Pathomorphologische Verdnderungen in Form von disseminierten, pyogranu-
lomatésen Lasionen finden sich dabei in Reting, Darm, Konjunktiven, Nieren, Le-
ber, Milz, Herz, Lunge sowie deren tributGren Lymphknoten.

Bei der Katze ist bisher nur die Hautform der Protothekose aus Einzelfallbe-
schreibungen bekannt. Pathomorphologisch handelte es sich dabei aus-
schlieBlich um pyogranulomatdse Entzindungen. Als Erreger wurde hier stets P.
wickerhamiiisoliert.

Therapie: Systemische Therapien blieben bisher beim Hund meist ohne Erfolg.
Behandlungsversuche mit Antimykotika (Amphoterazin B, Ketokonazol) und An-
fibiotika zeigen, anders als beim Menschen, bisher nicht die gewunschte Wir-
kung, so dass die betroffenen Hunde entweder verenden oder euthanasiert
werden mussen.
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Dermatomykosen -
Neue Konzepte zur Diagnostik und Therapie

in wesentliches und umfangreiches Thema waren im Rahmen der MYK’

2008, der 42. Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft
im September 2008 in Jenq, Pilzinfektionen der Haut und Hautanhangsgebilde
sowie Konzepte zu deren Diagnostik und Therapie.

Abafungin - ein neues topisches Antimykotikum

Aufgrund der Vielzahl und Vielfalt von Dermatomykosen ist es wichtig, hierfur
wirksame topische Wirkstoffe zur VerflUgung zu haben. In den letzten Jahren war
hier allerdings - im Gegensatz zu den systemischen Anfimykofika - keine we-
sentliche Weiterentwicklung zu verzeichnen.

Mit Abafungin (kunftiger Handelsname: Abagel) wird nunmehr Ende 2008/
Anfang 2009 nach langer Zeit wieder ein neuer Wirkstoff in die Therapie von
Dermatomykosen eingefuhrt. FUr den klinischen Einsatz getestet und entwickelt
wurde dieser Wirkstoff von der Firma York Pharma GmbH (Hamburg). Zuvor war
die Substanz bei groBen Pharmaherstellern nur auf wenig Interesse gestoBen.

Die besonderen Eigenschaften von Abafungin erlduterte Frau Dr. Claudia Borelli
(MUnchen). Bei Abafungin handelt es ich um den ersten Wirkstoff aus der neu-
en Substanzklasse der Arylguanidine. Guanidin wirkt hierbei als Tradgermolekul
far Abafungin. Die antimykotische Wirkung wird durch zwei Effekie vermittelr.
Zum einen wird der Aufbbau der Zellmembran der Pilzzelle durch Hemmung der
Ergosterolsynthese behindert. Zum anderen wird die regelrechte Funkfion der
Zellmemibran gestort.

Wie bei antimikrobiellen Wirkstoffen generell, ist es auch fur Abafungin essen-
fiell, daB nur pilzspezfische Strukturen angegriffen werden, um das Potential fur
Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten. Diese pilzspezifische Struk-
tur bzw. Funkfion ist die C24-Seitenkeffenmethylierung im Verlauf der Sterolbio-
synthese. Die Auswirkungen dieser Synthesehemmung lassen sich durch eine
Verdnderung der Sterolzusammensetzung in der Pilzzelle bzw. der Zellmemib-
ran darstellen, indem es zu einem verstarkten Anfall von Vorstufen und Neben-
produkten der Sterolbiosynthese kommit.

Der EinfluB von Abafungin auf die Zellmemibran 186t sich experimentell gut dar-
stellen durch eine Erhdhung der Leitfahigkeit der Membran, eine Abnahme der
infrazellul@ren ATP-Konzentration und durch Anfarbung von Zellen, die nur bei
gestérter Membranfunktion maoglich ist (Sytox-Green-Farbung). Der Effekt von
Abafungin auf die Funkfion der Zellmembran erklart sich durch seine Molekul-
struktur mit einem polaren und einem lipophilen Anteil. Dadurch kann der Wirk-
stoff in die Zellmembran infegriert werden und deren regelrechte Struktur und
Funktion stéren.

Das Wirkspektrum umfaBt Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze. Die
fungizide Akfivitat ist hierbei in in-vitro-Messungen im Vergleich meist besser als
die der bisher verfugbaren fopischen Anfimykotika. Lediglich bei den Derma-
tophyten zeigt Terbinafin eine geringfugig héhere fungizide Aktivitat als Aba-
fungin, so Frau Dr. Borelli.
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Abafungin zeigt auch eine gute Wirksamkeit gegen Sporen und ruhende Zellen
sowie gegen Staphylokokken. Somit ist Abafungin das einzige topische Antimy-
kofikum, das universell das ganze Spekirum der Erreger von Dermatomykosen
umfaBt sowie die haufig damit vergesellschafteten Staphylokokken.

Derzeit steht Abafungin nur zur lokalen Therapie von Haut- und Nagelmykosen
zur Verfigung. Eine wunschenswerte systemische Verabreichung ist aufgrund
der ungenugenden Resorption des Wirkstoffs derzeit nicht maoglich. Inwieweit
sich durch galenische Aufbereitung kunftig auch ein systemischer Einsatz
ermoglichen &6t bleibt abzuwarten.

Diagnostik von Dermatomykosen

Die genaue Diagnose von Dermatomykosen ist eine wesentliche Voraussetzung
fur eine addquate Therapie. Unter welchen Voraussetzungen sie zum Erfolg
fuhrt, erl@uterte Dr. Dieter Reinel (Hamburg).

Klinisch stellt sich der Verdacht auf eine Mykose immer dann, wenn eine Ldsion
schuppt und wenn diese im Verlauf gréBer wird. Hier spielt die sorgfaltige
Anamnese des Patienten eine wichtige Rolle. Zur schnellen orientierenden
Diagnostik eignet sich ein Nativprdparat von betroffenen Hautstellen. Hilfreich
kann auch die Verwendung eines Wood-Lichts sein, das von Microsporum spe-
cies befallene Hautstellen fluoreszieren 1ABtT. Zur genauen Speziesdiagnostik
kann dann eine kulturelle Diagnostik angeschlossen werden. Wichtig fur die
Diagnostik ist die Gewinnung von geeignetem Untersuchungsmaterial. Ohne
ausreichende Menge kann in der Regel weder eine mikroskopische noch eine
kutlurelle Diagnostik erfolgreich durchgefuhrt werden.

Bevorzugt eignen sich abgeschabte kleine Hautschuppen vom Rand einer
Lasion, da das Wachstum der Pilzzellen vorwiegend peripher stattfindet. Ge-
gebenenfalls sollte zuvor ein Debridement groberer Hautschuppen erfolgen.
Haufig stellt sich das Problem, daB durch eine Vorbehandlung z.B. mit Haut-
pflege- oder Corficoidsalben keine Schuppung vorliegt und dadurch so gut wie
keine erfolgreiche Pilzdiagnostik moglich ist. Hier ist es wichtig, betreffende Stel-
len mit Alkohol zu reinigen, tfrocknen zu lassen und auf die Wiederkehr der
Schuppung zu warten. Dies kann zwar einige Tage dauern, erhdht aber die
Chancen auf eine addqguate Diagnostik ganz erheblich. Eine Reinigung mit
Alkohol ist auch vor jeder Materialgewinnung angeraten, da sich dadurch
stérende Begleitflora flr eine anschlieBende Kultur vermindern |GGt

Weiteres geeignetes Unfersuchungsmaterial kdnnen gegebenenfalls epilierte
oder abgeschnitfene Haare sowie Nagelmaterial sein. Da Pilze bei Nagelmy-
kosen immer unter dem Nagel sitzen muB Material so weit proximal wie mog-
lich enftnommen werden, gegebenenfalls muss ist der Einsatz einer Fr&se zur
Nagelmaterialabnahme notwendig. [ |
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Orale Candidose -

Therapiefortschritt durch innovative Miconazol-Buccaltablette

ur Patienten mit oraler Candidose steht jetzt eine neuartige, hochwirksame

lokale Therapie zur Verfugung. Die erste mucoadhdsive Buccaltablette mit
50 mg Miconazol (Loramyc®) wird einmal taglich angewendet und erreicht bei
guter Vertraglichkeit effektive und lang anhaltende Wirkstoffkonzentrationen im
Speichel.

Bis zu 70 % der onkologischen Patfienten entwickeln im Rahmen einer Radio- oder
Chemotherapie eine orale Hefepilzinfektion. Bei HIV-Patienten betragt die Can-
didosepréavalenz ca. 20%. Candida albicans ist nach wie vor mit groBem Ab-
stand der dominierende Erreger. Die Klinischen Konsequenzen, wie lokale
Schmerzen, Malnutrition, Gewichtsverlust und Ausdehnung der Infektion sind
erheblich und kdnnen eine Unterbrechung der antineoplastischen Therapie zur
Folge haben.

Nationale Leitlinien empfehlen den Einsafz lokaler Antimykotika mit breitem
Wirkspekfrum neben der systemischen Applikation als wirksame Therapie bei
oraler Candidose. Dazu wird die Miconazol-Buccaltablette einmal t&glich ober-
hallb des seitlichen Schneidezahns des Oberkiefers in die Fossa canina einge-
setzt und gibt den Wirkstoff gleichmdaBig und hochdosiert frei. Pharmakokine-
fische Vergleichsuntersuchungen ergaben, dass mit einer Buccaltablette (50 mg
Miconazol) pro Tag eine 18-fach hdhere Speichelkonzentration erreicht wird als
mit der dreimal taglichen Applikation von 125 mg Miconazol Mundgel. Inner-
halb von weniger als einer Stunde nach Anwendung der Tablette entfsteht im
Speichel eine Konzentration oberhallo der minimalen Hemmkonzentration fur
Candida albicans von 1ug/mil, die durchschnittlich 13,3 Stunden anhdlt. Beim
Mundgel kommt dagegen nur eine kumulative lokale Expositionsdauer von
1,2 Stunden zustande.

Die Miconazol-Buccaltablette wurde in Europa in zwei klinischen Phase Il Stu-
dien zur Behandlung der oralen Candidose bei Tumor-und HIV-Patienten gepruft.
Sie bewirkte in beiden Studien eine Besserung der Beschwerden und eine
Abheilung der Lasionen. Die einmal tagliche Anwendung bietet beste Vor-
aussetzungen fur eine gute Compliance. Die Klinischen Daten wurden im Rah-
men eines Symposiums auf dem 18. ECCMID im April in Barcelona vorgestellt.

www.spepharm.com [ |

Risikofaktoren Klinisches Bild
e Chemotherapie e Pseudomembrandse orale
e Radiotherapie Candidose (h&ufigste Form, u.a.
o Mukositis bei HIV- und Tumorpatienten)
° Xeros’romlle e Erythematdse orale Candidose
e HIV-Infektion o ,

) . (Vorkommen haufig, v.a. bei
e Immunsuppressive Therapie .

) Tumorpatienten als Folge
e Schlechte Mundhygiene .
der Strahlentherapie)
e Zahnprothesen
A e Hyperplastische orale Candidose INFORMATIONEN ZUR

° /_\_/\ongelelrnohrung _ ANWENDUNG IN WORT UND
e Alfere Patienten und Kinder e Anguldre Cheilitis BILD SIND AUF EINER CD PATIEN-

TENFREUNDLICH DARGESTELLT.

]
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Therapie invasiver Aspergillosen -
Aktuelle Analysen und Leitlinien

nvasive Infekfionen mit Aspergillus spp. freten als Komplikationen bei Patienten

mit schwerer zelluldrer Immundefizienz auf.! Besonders gefdhrdet sind
Empfanger allogener Stammzelltransplantationen in der Engraftmentphase
und mit Graft versus Host Disease, Pafienten mit hdmatologischen malignen Er-
kankungen und chemotherapiebedingter Neutropenie sowie Empfdanger von
Lungen- oder Lebertransplantaten unfer Immunsuppression. Weitere begunsti-
gende Risikofaktoren sind Diabetes mellitus und chronische obstruktive Lun-
generkrankungen.

Da die Infektion durch Einatmen der Pilzsporen erworben wird, handelt es sich
meist um pulmonale Infektionen, Uber h&dmotogene Dissemination kann es je-
doch auch zur Besiedelung anderer Organe, unter anderem des ZNS kommen.
Die Letalitat invasiver Aspergillosen, insbesondere bei Dissemination ist hoch. Ne-
ben einer frihzeitigen antimykotischen Therapie spielen die Rekonstitution der
Granulozytenfunkfion und feils auch chirurgische Interventionen eine wesent-
liche Rolle fur die Prognose.

Halbierung der Aspergillose-bedingten Mortalitat
mit Voriconazol vs. Amphotericin B

Die in der klinischen Mykologie allgemein bekannte ,Herbrecht-Studie”? zeigte
2002 erstmals einen Wirkungsvorteil eines modernen Antimykotikums gegen-
Uber dem jahrzehntelangen Standard Amphotericin B. In dieser randomisierten
Vergleichsstudie wurde mit Voriconazol eine signifikant héhere Uberlebensrate
erzielt: nach 12 Wochen Uberlebten 71% der Patienten der Voriconazol-Gruppe
gegeniber 58% in der Amphotericin-B-Gruppe. Der Uberlebensvorteil fir Vori-
conazol ist bereits nach 14 Tagen erkennbar und halt konsistent im gesamten
Studienverlauf an.

Eine erst vor kurzem vorgestellte Analyse® der Mortalitdtsdaten dieser Studie
nach Todesursachen ergalb, dass die Differenz zwischen den Studienarmen
ausschlieBlich auf Aspergillose-bedingte Todesfdlle zurtckzufUhren ist (Abbil-
dung 1). Die Aspergillose-bedingte MortalitGt nach 12 Wochen betrug 13 % fur Vo-

— Voriconazol
Amphotericin B
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riconazol gegenuber 29% fur Amphotericin B. Der Unferschied ist hochsigni-
fikant. Betrachtet man die Todesfdlle, denen andere Ursachen zugrunde liegen
(in beiden Gruppen ca. 17%), verlaufen die Kurven prakfisch gleich. Insgesamt
89% der Todesfdlle an invasiven Aspergillosen frafen in den ersten 6 Wochen
nach Therapiebeginn auf, wihrend die Todesfdlle mit anderen Ursachen
gleichmdaBig Uber den 12-wochigen Beobachtungszeitraum verteilt waren. Die-
ses Ergebnis zeigt auch, dass die deutlich hdhere, insbesondere renale Toxizitaf
von Amphotericin B keinen Anteil an der MortalitGtsdifferenz hatte.

Kirzere Intensivtherapie @sst auf rascheres Ansprechen schlief3en

Eine weitere vor kurzem veroffentliche Analyse dieser Studie* zeigt, dass fur
Uberlebende Patienten die Dauer der Intensivtherapie in der Voriconazol-Grup-
pe signifikant kurzer war als bei Therapie mit Amphotericin B (3,9 vs. 8,2 Tage).
Dies lasst darauf schlieBen, dass die Erkrankung auf Voriconazol friher an-
sprach als auf Amphotericin B, was auch die Grundlage der verbesserten Uber-
lebenschancen unter Therapie mit Voriconazol sein konnte. Wie ebenfalls
anhand von Daten aus dieser Studie ermittelt wurde, steigen ndmlich An-
sprechrate und Uberlebenswahrscheinlichkeit unabhdngig von der Wahl des
Anfimykotikums, bei frihzeitigem Therapiebeginn.® Es ist durchaus folgerichtig,
wenn dies auch fur einen fruhzeitigen Eintritt der Therapiewirkung gilt.

Zerebrale Aspergillosen - Erfolge bei einer
Infektion mit besonders schlechter Prognose

Das Gehirn ist die zweithdufigste Organlokalisation bei invasiven Aspergillosen.
Bei zerebralem Befall mit Aspergillus spp. sind die Therapieerfolgsraten noto-
risch niedrig. In der Literatur finden sich Ansprechraten unter 10% und Letalitéts-
raten bis zu 100%54. In einer aktuell publizierten Fallserie Uberlebte keiner der mit
Amphotericin B-basierten Schemata behandelten Patienten.” Die mediane
Uberlebensdauer betrug lediglich 10 Tage nach Einsetzen neurologisch-klini-
scher bzw. radiologischer Anzeichen der zerebralen Infektfion. Die Uberaus
ungunstige Prognose von ZNS-Aspergillosen mag zum Teil mit der limitierten
Penetration der meisten Aspergillus-wirksamen Anfimykotika in das Hirngewebe
zusammenhdngen.®

FUr Voriconazol konnten hingegen im Hirngewebe, Liquor und auch in Hirnab-
szessen therapeutisch relevante Wirkstoffspiegel nachgewiesen werden, die
auf eine Anreicherung im zerebralen Parenchym schlieBen lassen 8910 Die ver-
gleichsweise gunstige zerebrale Wirkstoffexposition ist moglichweise eine der
Ursache fur die gunstige Ansprechrate von 35%, die mit Voriconazol bei ZNS-
Aspergillosen beobachtet wurde ¢ Die Uberlebensrate von 31% in der groBten
beschriebenen Fallserie mit 81 Patienten ist ein klares Indiz fur die auBerge-
woéhnlich hohe Wirksamkeit dieser Subbstanz bei zerebralen Pilzinfektionen.©

Leitliniengerechte Therapie invasiver Aspergillosen

Zwei internatfional anerkannte Fachgesellschaften haben in jungerer Zeit
aktualisierte Leitlinien zur Therapie invasiver Aspergillus-iInfekfionen herausge-
geben. Die Infectious Disease Society of America (IDSA) nennt in ihren Empfeh-
lungen 2008 Voriconazol auf Baiss der vorgestellten Studiendaten als Primdr-
therapie der Wahl bei allen wichtigen Manifestafionen invasiver Aspergillosen.™
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THERAPIEERFOLGSRATEN UND
UBERLEBENSRATEN VON
PATIENTEN MIT ZEREBRALER
ASPERGILLOSE BEI THERAPIE MIT
VORICONAZOL IM VERGLEICH
ZU PUBLIZIERTEN DATEN MIT
ANDEREN SUBSTANZEN.®

Die Literaturhinweise
zu diesem Artikel
finden Sie auf Seite 53
in diesem Heft.
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Dies umfasst unfer anderem pulmonale, zerebrale und andere extrapulmo-
nale Organaspergillosen.

FUr die pulmonale Aspergillose kommtf als Alternative liposomales Amphotericin
B in Frage. Allerdings liegt dieser Empfehlung lediglich eine Dosisvergleichsstu-
die von standarddosiertem versus hochdosiertem liposomalem Amphoteiricon
B zugrunde, in der sich eine erhdéhte Nephrotoxizitat aber kein Wirkungsvorteil
der erhdhten Dosierung ergab. 2

Die langerfristige Erhaltungstherapie invasiver Aspergillosen bei stabilen
Patienten wird durch die Verfugbarkeit von oralem Voriconazol ertleichtert. Im
Gegensatz zur bisherigen Praxis empfiehlt die IDSA bei oraler Gabe die i.v-aqui-
valente Dosierung, d.h. 4 mg/kg alle 12 h auf die n&chste geeignete Tabletten-
gréBe aufgerundet,

In der speziellen Situation von Pafienten mit neutropenischem Fieber unklarer
Genese, die ein hohes Risiko einer invasiven Aspergillose fragen, wurden eine
Reihe von Anfimykotika in randomisierten Studien gepruft. Bei Bertcksichfigung
der gesamten Datenlage erscheinen Voriconazol, liposomales Amphotericin B
und Caspofungin als &hnlich geeignete Optionen.™

Die Leitlinien der European Conference on Infections in Leukemia (ECIL), an der
mehrere Fachgesellschaften beteiligt sind (EBMT, EORTC, ELN und ICHS), emp-
fehlen ebenfalls Voriconazol als Primdartherapie der Wahl bei invasiven pulmo-
nalen Aspergillosen (Evidenzgrad Al),3* wobei die Therapie mit der infraven-
Osen Darreichungsform begonnen werden sollte. Liposomales Amphotericin B
wird als Alfernative mit geringerem Evidenzgrad genannt (Bl). Der Einsatz von
konventionellemn Amphotericin B wird wegen der Studienergebnisse versus
Voriconazol und der hohen Toxizitét des Prdparats widerraten.

Echinocandine und Posaconazol sind in der Primdrtherapie invasiver Aspergil-
losen bisher keine addqguate Option. Caspofungin und Posaconazol kommen
nach evidenzbasierten MaBstalben aufgrund der limitierten Datenlage lediglich
fUr die Salvage-Therapie in Frage, gleiches gilt fur Antfimykotikakombinationen.
In einer derzeit laufenden groBe randomisierte Studie’ wird anhand der Kom-
bination Voriconazol plus Anidulafungin im Vergleich zur Voriconazol-Monothe-
rapie untersucht, ob die angesichts der komplementdren Wirkmechanismen
sinnvoll erscheinende Kombination Azol plus Echinocandin die Therapieer-
folgsraten in der Primdrtherapie weiter steigern kann. |
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Candida-Infektionen rechtzeitig behandeln

- Intensivpatienten zunehmend geféhrdet

| nvasive Mykosen nehmen bei schwerkranken Patienten deutlich zu. Mit ihnen
steigen Morbitdt und Mortalitdt ebenso an, wie die Verweildauer in der Klinik.
Hinzu kommt eine schwierige und zeitaufwendige Diagnostik. Jedoch sieht Dr.
med. Rainer HohI, Nurnberg, auch neue Chancen durch neue Therapieoptionen
und mehr Aufmerksamkeit fur Mykosen. Gefdhrdete Patienten lassen sich seiner
Ansicht nach im Klinischen Umfeld gut identifizieren. Wesentliche Risikofaktoren
sind groBe operative Eingriffe, parenterale Erndhrung, multiple Kolonisations-
stellen, schwere Sepsis, Nierenersatztherapie sowie infensivmedizinische Thera-
pie furlanger als sieben Tage. Und wie epidemiologische Daten zeigen, hat sich
die Verteilung schwerer Mykosen in den letzten Jahren weg von hdmatoonko-
logischen hin zu Risikopatienten aus anderen Fachgebieten verschoben.

Invasive Candidosen wurden lange Zeit als endogenes Problem schwerkranker
Risikopatienten betrachtet. Uberraschend ist hingegen, daB neueren Daten zu-
folge bis zu 40% der invasiven Candidosen nosokomial erworben werden. Die-
se sich verdndernden epidemiologischen Verhdlinisse bedingen auch ein
rdumlich ausgedehnteres Auftreten invasiver Candidosen. Gerade vor diesem
Hintergrund ist groBter Wert zu legen auf eine orfs- und somit zeithahe mikro-
biologische Diagnostik. Und zwar hinsichtlich einer Erregerdifferenzierung sowie
einer Empfindlichkeitstestung, um so bald wie moglich eine empirische anti-
mykotische Therapie zu bestdtigen oder gegebenenfalls noch korrigieren zu
ké&nnen.

Allerdings ist der Beginn einer addquaten Therapie einer invasiven Candidiasis
sehr zeitkritisch. So war in einer Studie bei Diagnose eines durch Candida verur-
sachten septischen Schocks die Uberlebensrate 81%, wenn innerhalb von zwei
Stunden mit einer addquaten Therapie begonnen wurde. Wurde hingegen
eine entsprechende Therapie um zwolf Stunden oder ldnger verzogert, sank die
Uberlebensrate auf 6,5%.

Wie soll vor dem Hinfergrund dieser Daten nun kunftig in der empirischen
Therapie von Candido-Infektionen vorgegangen werden?

Die Einteilung nichtneutropenischer Intensivpatienten mit (vermuteter) Candida-
Infektion in stabil und instabil war bisher die Weichenstellung, ob initial mit
Fluconazol oder einem breiter wirksamen Antimykotikum behandelt wurde. In
einer neueren Studie (Reboli AC et al, NEIJM 2007, 356:2472-82) zeigte sich jedoch,
daB auch Pafienten mit einem niedrigeren Risiko-Score von einer Initialtherapie
mit Anidulafungin in Vergleich zu Fluconazol profitieren. Und zwar auch dann,
wenn die nachgewiesenen Candida-Stdmme fur Fluconazol empfindlich
waren. Bei Fluconazol kam es im Vergleich zu Anidulafungin zu hdufigerem
Therapieversagen.

Daraus ergibt sich ganz Klar ein Paradigmenwechsel zugunsten des Anidulo-
fungin, so Hohl.

Intensivpatienten sollten bei vermuteter Candida-Infektion immer zuerst mit
einem Echinocandin behandelt werden. Eine Deeskalation kann im weiteren
Verlauf und nach abgeschlossener mikrobiologischer Diagnostik erwogen
werden. [ |
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15th International Symposium on
Infections in the Immunocompromised Host

Thessaloniki, Greece, June 22-25, 2008

Recent changes in the epidemiology of life-threatening opportunistic in-
vasive fungal infections (IFls) are challenging diagnosis and freatment
strategies. However, although more research is needed, 400 delegates from
44 countries at the 15th International Symposium on Infections in the Immuno-
compromised Host (ICHS) heard that new approaches are starting fo make an
impact.

Changing patterns of infection

IFIs not only have increased in incidence in the last 10 years but their aetiology
has changed. Professor George Petrikkos, University of Athens, fold delegates
that the increase is predominantly due fo a rise in the frequency of Aspergillus
and Candida infections, the leading causes of IFls in patients with haematolo-
gical malignancies.

However, candidaemias caused by C. albicans actually have decreased
(p<0.001) while those due to C. glabrata have increased (p=0.05). Data from the
US Transplant-Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET) indicate
that C. glabrata now accounts for 32 % and C. albicans for only 22 % of all IFls. This
swiftch in the species balance has been affributed to the increased prophylactic
use of voriconazole, fo the widespread use of antfifungal agents for febrile neu-
fropenia, and to prolonged echinocandin therapy, Prof. Petrikkos said.

Invasive aspergillosis now occurs in 20 % of allogeneic haematopoietic stem cell
tfransplantation (HSCT) recipients, in 10% of patients with acute myeloid leukae-
mia (AML), in 5 % with acute lymphoblastic leukaemia (ALL) and in 2% receiving
aufologous HSCT. A. fumigatus accounts for about half of all isolates and A. fla-
vus, A. niger and A. terreus for 9%, 7% and 5 %, respectively, he reported.

Emerging rare species

The previously rare zygomycoses are now more common. Prof. Petrikkos explai-
ned that their incidence per 1000 HSCTs increased from 1.7 in 2001 to 6.2 in 2004.
By early 2006, Zygomycetes were responsible for around 24 % of all invasive
mould infections among transplant recipients. Fusarium and Scedosporum spe-
cies are also becoming important aetiological agents.

Whereas the mortality of IFI due to candidosis is falling, that due fo aspergillosis
and other mycoses is increasing, he reported. A 2006 survey of nearly 12,000 pa-
tients from 18 centres showed an overall mortality of 42 % for Aspergillus species,
64 % for Zygomycetes and 52 % for Fusarium species [1].

A new global registry, Fungiscope (www.fungiscope.net) has already docu-
mented 18 cases of these and other rare, but emerging, IFl. A further 10 cases
are under investigation. The registry’s coordinators, Professor Oliver Cornely and
Dr. Maria Ruping, from Cologne, Germany, have invited other researchers to con-
fribute to their project.



Paediatric Invasive Fungal Infections

Children and adolescents are as vulnerable as adults to IFl, but there are diffe-
rences in the epidemiology and the populations at risk, said Dr Andreas Groll,
University Children’s Hospital, MUnster, Germany. IFl caused by Candida, Asper-
gillus and ofther opportunistic yeasts and moulds are mostly due to deficiencies
in phagocytosis or to barrier breakdown, whereas deficiencies of acquired
immunity are a prerequisite for IFls caused by Cryptococcus neoformans and
dimorphic fungi.

Patients af risk include premature neonates and surgical patients as well as
those with congenital immunodeficiency, malignancy-associated neutropenia
or recipients of HSCT and solid-organ tfransplants. In neonates, IFl frequency is re-
lated to gestational age, prolonged rupture of memibranes, infubation, the use
of H2 blockers and third-generation cephalosporins, and colonisation of more
than one body site. Candida species now account for 9-13% of all bloodstream
isolates in neonatal intensive care units. The associated crude mortality is
15-30%, and the affributable mortality 6-22%, despite appropriate therapy,
Dr Groll reported.

The frequency of invasive aspergillosis in paediatric patients is 4.5-10 % with an
associated crude mortality of 40-94%. In some centres, he added, the domina-
fing species now is A. terreus which is less suscepfible fo amphotericin B.

In children, as in adults, the prevalence of zygomycoses appears fo be increa-
sing, afleast in cancer patients. Both the incidence of disseminated infection and
the mortality appear to be higher in paediatric than adult patients: a mortality
rate of 79% in neonates was reported recently.

Evolving treatment strategies

The changing epidemiology of fungal infections has led clinicians to rethink their
freatment approaches. Prof. Petrikkos reported that amphotericin B has activity
covering all the major fungi and which includes Mucor, Rhizopus and Fusarium
species. Of the other available agents, however, only posaconazole has such an
extended spectrum.

Furthermore, emerging resistance has rendered some previously effective treat-
ments less useful. Resistance to both fluconazole and itraconazole has reached
10-15% among C. glabrata and half of all strains show dose-dependent sus-
cepfibility, he noted. Amphotericin B MICs are higher for C. glabrata than C. albi-
cans. Echinocandin MICs for C. parapsilosis have also increased recently.

Prof. Petrikkos also warned of a possible link between the increasing incidence
of zygomycosis and the prolonged use of voriconazole. Amphotericin B, prefe-
rably in a lipid formation, remains the freatment of choice for zygomycoses,
although posaconazole appears to be a welltolerated and effective salvage
freatment, he added.

Paediatric treatment

Less is known about the treatment of IFl in children than adults, explained Dr
Theoklis Zaoutis, The Children’s Hospital of Philadelphia, USA. Alithough there has
been an increase in the overall use of antifungal drugs in the USA, from 2000 to
2006, the use of amphotericin B deoxycholate has declined whereas that of
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voriconazole and lipid formulations of amphotericin B has increased. These
latter agents are now the most common tfreatments for aspergillosis in children,
despite the dearth of data in this patient population, he said.

Dr Zaoutis emphasised the different azole pharmacokinetics in children; the op-
timal dose of fluconazole may be 12mg/kg/day and 6mg/kg/day may be too
low in neonates. Similarly, children may need higher voriconazole doses than
adults because of their faster metabolic clearance.

“The vast majority of US physicians use voriconazole as prophylaxis or empiric
therapy in their high-risk leukaemic [paediatric] patients in the complete ab-
sence of datag, so the dose is completely wrong,” asserted Dr Joseph Wiley, the
Herman and Walter Samuelson Children’s Hospital at Sinai, Baltimore, USA. The
European Medicines Agency recommends a maintenance dose of 7mg/kg
twice daily.

Studies of posaconazole, one of the few antifungal agents with activity against
Zygomycetes, have included only small numbers of children. “We do not af this
moment know the right dose,” Dr Zaoutis said. Experience with voriconazole sug-
gests that the adult dose of posaconazole, too, may be suboptimal for paedio-
fric patients. A study of posaconazole is now under way in children, Professor
Cornely told the meeting.

Current problems in diagnosis

Early accurate diagnosis and species identification could allow directed anti-
fungal therapy despite this changing epidemiology, but unfortunately all the
current diagnostic fools have some limitations, said Professor Per Ljungman,
Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden.

CT scanning in suspected invasive aspergillosis has speeded diagnosis and cuf
mortality — in one series from 50% to 17 % - and patfients presenting with the
pathognomonic halo sign on radiology have better freatment outcomes than
those who do not. However, many of those (39 % in one study) with pulmonary
aspergillosis show no halo sign. In addition, the halo sign evolves over time info
the ‘air-crescent’ sign which is non-species specific, he said.

Hisfopathology can give positive results even when culfures are negative and
can rule out non-infectious aetiology. However, sampling is invasive and the
fechnigue cannot definitively establish the identity of the pathogen(s) involved.
Culture-based methods are more sensitive but slow and show mixed accuracy,
Prof. Ljungman reported.

The enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA) avoids the need to culture the
organism. But the galactomannan ELISA for aspergillosis shows high rates of
false-negative results for patients receiving mould-active fungal agents, false-
positive results in those on piperacillin-fazolbactam and variable sensitivity. The
(1,3)-B-D-glucan ELISA cannot detect cryptococcal infections or zygomycoses
and has high false-positive and false-negative rates. PCR-based DNA assays
have not yet been clinically validated and lack standardisation.

Diagnosis more difficult in children

The diagnosis of IFls is even more problematic in children than in adults. The halo
or air-crescent signs are found in only 8 % of paediatric patients with aspergillo-




sis, Dr Groll explained. The galactomannan assay has lower sensitivity in children
than in adults and there are few paediatric data, noted Dr Emmanuel Roilides,
Aristofle University, Thessaloniki. Available information suggests a higher false-
positive rate than in adults: 10.1-44 % compared with 0.9-2.5%. False-negative
results are also common in some subgroups of paediatric patients. PCR data are
scarce in infants and children, said Dr Roilides.

All three speakers recommended combining the various diagnostic modalifies
to reach a definitive diagnosis. In one series of 88 patients, this approach redu-
ced the rate of empirical antifungal therapy from 35 % to 7.7 %, and missed no
cases of invasive aspergillosis or (except for one case of zygomycosis) other [Fl.
Twelve-week survival rate for patients with invasive aspergillosis was 6¢3.6%.
However, not all centres can adopt this scheme due fo lack of the appropriate
resources, said Prof. Ljungman. There is therefore a need for other strategies to
protect high-risk patients, such as antifungal prophylaxis.

Antifungal prophylaxis

In two recent, multicentre, randomised frials, posaconazole proved as effective
as, or superior to, fluconazole for antifungal prophylaxis in patients with severe
GVHD [2] and superior fo fluconazole or itraconazole in AML/MDS patients with
neutropenia [3].

In the GVHD trial, posaconazole and fluconazole were similarly effective in pre-
venting all IFl (5.3% and 9.0 %, respectively, p=0.07) and better than fluconazole
in preventing proven or probable invasive aspergillosis (2.3 % vs. 7.0 %; p=0.0006).
There were also fewer breakthrough IFl in the posaconazole group (2.4 % Vvs.
7.6%,; p=0.004).

In the AML/MDS trial, the incidence of proven or probable fungal IFl was signifi-
cantly lower in the posaconazole group (2 %) than in the patients receiving the
ofther azoles (8 %) (p<0.001). Invasive aspergillosis was significantly less frequent
in the posaconazole group (p<0.001) and these patients had a significantly
longer survival (p=0.04). Tolerability profiles for the various agents were similar.

The findings of the AML/MDS study directly led to the European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL) A1 recommmendation for posaconazole prophy-
laxis 200 mg / kg tid orally for patients with leukaemia [4]

Prof. Cornely, co-investigator for the neutropenia study, presented some new
data on numbers needed to freat (NNT). NNT to prevent an IFl, invasive asper-
gillosis, death due to fungal infection or due to any cause, were 16, 17, 27 and 14,
respectively [5]. These, as he pointed out, are “pretty small numbers” and consi-
derably lower than the NNT of around 50 that cardiologists consider acceptable
for their therapies.

“The effect on survival was even stronger than the effect on preventing invasive
fungal infections,” he emphasised. This suggests that a higher number of defi-
nitive diagnoses would not have reduced the observed benefits of posaconao-
zole. Moreover, although posaconazole was discontinued af 212 weeks, the pro-
babilities of IFl and/or death were reduced until at least day 100 post-randomi-
sation, indicating a persisting protection. This may be related to the much higher
posaconazole levels achieved in the alveolar cells than in the plasma [6].
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Prof. Cornely emphasised “I hate prophylaxis because it’s over-treatment.” But
he added: “With posaconazole in this population we have a survival advantage
and that is why we use it. I'm convinced it would work in other patient popula-
fions as well.”

He also presented data comparing resulfs in his own unit before and after the
infroduction of posaconazole prophylaxis. Before prophylaxis, @ (15 %) of patients
had proven or probable IFl compared with only 1 (3 %) subsequently. One-year
survival has also improved: from 58.6% to 70.1 %.

New approaches

The increased incidence of IFls, their confinuing high mortality and the emer-
gence of rare fungi, despite advances in antifungal therapy, have prompted de-
velopment of adjunctive strategies. Several approaches are under investigation
including the use of white blood cell fransfusions, growth factors, Th1 and proli-
ferative cytokines, calcineurin inhibitors, anfibody therapy and vaccination.

Dr Roilides reported that although most of these techniques are still experimen-
tal, efungumalb, a monoclonal antibody against heat shock protein 90 (Hsp@0)
has been studied in a randomised, double-blind comparative frial in combina-
fion with a lipid formulation of amphotericin B in patients with culture-confirmed
invasive candidosis. Complete overall, clinical, and mycological response rates
were dll higher with the combination than with lipid amphotericin B alone: 84 %
VS. 48 %; 86 % Vs. 52 %; and 86 % vs. 54 % respectively [7].

Research using the nematode worm Caenorhabditis elegans is helping to iden-
tify new antifungal targets and agents, reported Dr Eleftherios Mylonakis, Har-
vard Medical School, Boston, USA. Mechanisms of fungal infection are similar in
humans and invertebrates, he explained.

Studies in C. elegans are particularly affractive because they may allow concur-
rent evaluation of foxicity and antifungal activity, and of fungal biofilms. This
work has demonstrated that photosensitisation can induce caspofungin sensi-
fivity in the usually resistant Cryptococcus neoformans. The model also has the
potential fo screen hew compounds for antifungal activity.

Liz McNeil Grist, medical writer, UK
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Die Geschichte der Gesellschaft fir
Medizinische Mykologie der ehem. DDR

(Ausfihrliche Darstellung siehe: C. Seebacher, Renate Blaschke-Hellmessen ,
P. Kielstein: Zur Geschichte der medizinischen Mykologie in der ehem. DDR.
Mycoses 2002; 45 (Suppl. 3) 7-17)

Bald werden 20 Jahre vergangen sein, dass die Berliner Mauer fiel und damit
der Weg zur Wiedervereinigung der beiden Teile Deutschlands frei wurde. Es
sollte trotz aller Freude Uber dieses epochale Ereignis nicht vergessen werden,
dass die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft leider nicht die Mykolo-
gen im Osten Deutschlands vertreten durfte. Die ehem. DDR-Regierung unter-
band alle Kontakte mit wissenschaftlichen Gesellschaften im Westen Deutsch-
lands. Am 21.05.1960 wurde im Haus der Akademie fir Arztliche Fortbildung der
ehem. DDR in Berlin die ,Gesellschaft fUr Medizinische Mykologie der DDR” ge-
grundet. Zum Vorsitzenden wurde der Dermatologe Prof. Dr. Harry Braun (Mag-
deburQ), zu seinem Stellvertreter der Mikrobiologe Prof. Dr. Georg Wildfuhr (Leip-
zig) und zur Sekretdrin der Gesellschaft Dr. Hildegard Langer (Berlin) gewdnhilt.

Die Vorstande der Gesellschaft fir Medizinische Mykologie der ehem. DDR

Eine sichere Information Uber die Zusammensetzung der ersten VorstGnde
konnte nicht mehr ermittelt werden. Gesichert ist, dass Harry Braun, zundchst
Magdeburg, dann Leipzig, von 1960 bis 1970 Vorsitzender der Gesellschaft war.
Stellvertretender Vorsitzender war Georg Wildfuhr (Leipzig), als SekretGre am-
fierten in dieser Periode zun&chst Hildegard Langer (Berlin) gefolgt von Christi-
na Schoénborn (Leipzig). Weitere Vorstandsmitglieder waren Georg Schabinski
(Jena), Heinz Egon Kleine-Natrop (Dresden) und Helmut Ziegler (Berlin). Am
09.05.1970 ubernahm Waltraud Braun (Halle) den Vorsitz der Gesellschaft, Stell-
vertreter wurde Helmut Ziegler, Sekretdrin Christina Schdénborn, Schatzmeister
Hermann Pohler (Leipzig). Weitere Vorstandsmitglieder waren Peter Kielstein
(Jena) und Georg Schabinski (Berlin).

Die Vorstdnde und Revisionskommissionen, die von 1972 bis 1990 die Geschicke
der Gesellschaft leiteten, sind in der nebenstehenden Tabelle aufgefuhrt.

Daim April 1990 noch nicht absehbar war, wie schnell sich die Wiedervereinigung
Deutschlands vollziehen wirde und damit auch die schon zu diesem Zeitpunkt
von beiden Seiten gewunschte Vereinigung der beiden Gesellschaften moglich
sein wird, wurde satzungsgemdani zundchst ein neuer Vorstand gewdhlt: Vorsitz:
Irene Tausch (Berlin), Stellvertreter. Claus Seebacher (Dresden), Sekretarin: Ursula
Kaben (Rostock), Schatzmeisterin: Heidrun Uhimann (Karl-Marx-Stadt), weitere
Mitglieder waren: Renate Blaschke-Hellmessen (Dresden), Erika Sommer Pots-
dam), Hannelore Bernhardt (Greifswald), Peter Kielstein (Jena) und Horst Ge-
meinhardt (Berlin-Buch). Ein neues Statuf wurde durch Briefwahl bestatigt und die
Gesellschaft am 14.08.1990 unter der Nr.: VR 1023 beim Stadtbezirksgericht Ber-
lin-Mitte unter dem Namen ,Gesellschaft fur Medizinische Mykologie” reqistriert.
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TABELLE: DIE VORSTANDE DER GESELLSCHAFT FUR MEDIZINISCHE MYKOLOGIE DER EHEM. DDR VON 1972-1990

Tagungen der Gesellschaft fir Medizinische Mykologie der ehem. DDR

Nr. Datum Tagungsort
1 23. bis 24. Marz 1962 Leipzig

2 24. bis 25. April 1964 Leipzig

3 13. bis 15. Mai 1966 Leipzig

4 10. bis 12. Mai 1968 Leipzig

5 7. bis 10. Mai 1970 Leipzig

6 11. bis 13. Mai 1972 Leipzig

7 29. bis 31.Mai 1975 Halle/Saale
8 13. bis 15. April 1978 Erfurt

9 13. bis 16. April 1982 Erfurt

10 24. bis 26. April 1986 Rostock

1 25. bis 27. April 1990 Rostock

Tagungsleiter

Harry Braun

Harry Braun, Georg Wildfuhr
Harry Braun, Georg Wildfuhr
Harry Braun, Georg Wildfuhr
Harry Braun, Georg Wildfuhr
Waltraud Braun

Waltraud Braun

Herbert Anton Koch

Herbert Anton Koch

Ursula Kaben

Ursula Kaben




Consilium Mycologicum

,Gezielte Diagnostik - bestmégliche Therapieerfolge:
Management von invasiven Mykosen - eine stéindige Herausforderung”

nter diesem Titel findet der 7. Workshop CONSILIUM MYCOLOGICUM vom

13. bis 14. Marz 2009 in Berlin statt. Gewidmet ist er seiner Initiatorin, Frau
Prof. Dr. Hannelore Bernhardt, anldsslich ihres 75. Geburtstages, den sie am
25. Januar 2009 feiern wird.

Im Mittelpunkt des Workshops stehen zwei Themenschwerpunkte:

Die Entwicklung der letzten Jahrzehnte in der Diagnostik und Therapie von
invasiven Pilzinfektionen und die gezielte Diagnostik und leitliniengerechte
Therapie der Candiddmie, invasiven Candidiasis und der invasiven Aspergil-
lose unter Hinzuziehung dkonomischer Aspekte.

Prof. Dr. Manfred Knoke und Dr. Andreas Glockner laden zu diesem Workshop
schon jetzt recht herzlich ein.

Anmeldungen und Informationen:

gastrokn@uni-greifswald.de
a.gloeckner@nrz-greifswald.de
www.consmyc.de

PrROF. DR. H. BERNHARDT,
GREIFSWALD

7. Workshop

Consilium Mycologicum
13./14. Mérz 2009
Maritim proArte Hotel
Friedrichstr. 151

10117 Berlin

www.consmyc.de
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Buchbesprechung

INVASIVE MYKOSEN
Die tédliche Bedrohung rechtzeitig erkennen

O.A. Cornely, Ch. Bangard (Eds.)

A Clinical Atlas of Radiography of Invasive Fungal Diseases
112 Seiten, broschiert, 2008, Euro 22,95

ISBN 978-3-89935-254-2

nvasive Pilzinfektionen bedrohen vor allem immunsupprimierte Patienten

infolge von Chemotherapien, akuten Leuk&mien, Organtransplantationen
oder HIV. Die rechtzeitige Erkennung und Behandlung einer solchen Infektion ist
entscheidend fur die Prognose dieser Pafienten. Der vorliegende englischspra-
chige Atlas gibt eine EinfUhrung in Epidemiologie, Diagnostik und Therapie
invasiver Mykosen und erl@utert diese an 37 reich bebilderten Klinischen Fallen.
Im Mittelpunkt steht dabei die addquate Interpretation typischer radiologischer
Befunde.

Das inhaltliche Themenspektrum umfasst zahlreiche invasive Mykosen, wie
z.B. ,Invasive Aspergillose: Pulmonale und extrapulmonale Manifestationen”
und ,Invasive Candidiasis — Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii”.

Der Atlas ist gleichermaBen fur Hadmatologen, Onkolo-
gen, Radiologen, Intensivmediziner und Infektiologen
ein hilfreicher Wegweise durch die radiologische Pilz-
diagnostik.

Herausgeber sind: Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely, Grun-
der und Leiter des Klinischen Studienzentrums 2 fur
Infekfiologie am Klinikum der Universitdt zu Kéin und
Dr. med. Christopher Bangard, Oberarzt, Institut und
Poliklinik fUr Radiologische Diagnostik an der Universitat
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Der Aflas ist im Verlag

Urban & Vogel erschienen

und zu beziehen Uber

den Buchhandel oder direkt

bei Urban & Vogel,

c/o Springer Distribution Center,
HaberstraBe 7, 69126 Heidelberg,
Fax. 06221 345 4229,

E-Mail: simone.sieber@springer.com
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PROF. DR. MED.
MARKUS RUHNKE, BERLIN

Nachrichten

Professor Dr. med. Markus Ruhnke
erhielt erste Mykologie-Professur

Eine vom Stifterverband der Deutschen Wissenschaft geférderte Stiftungs-
professur wurde in diesem Jahr an der Charité in Berlin eingerichtet.

Diese in Deutfschland erste Professur fUr onkologische Mykologie erhielt Pro-
fessor Dr. med. Markus Ruhnke.

Schwerpunkt seiner Arbeit sollen die besonderen Fragestellungen der moleku-
laren Diagnostik und Therapie von invasiven Pilzinfektionen bei onkologischen
Patienten sowie die Bedeuftung der molekularen Resistenzmechanismen von
Zytostatika und Antimykotika bei humanpathogenen Pilzen sein. Prof. Ruhnke
war in den vergangenen sechs Jahren zundchst stellv. Vorsitzender und danach
Vorsitzender der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschafte.V.und hatim
Rahmen dieses Amtes maBgeblich die Bedeutung der onkologische Mykologie
beeinflusst und gefordert. [ |

Ausgezeichnet

r. Claudia Borelli von der Klinik fur Dermatologie und Allergologie der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen hat den Forschungspreis
der Dr. Siegried-Stettendorf-Stiftung 2008 verliehen bekommen. Der mit
5000,- Euro dofierte Preis wurde Dr. Borelli fUr Ihre wissenschaftlichen
Arbeiten zur Therapie von Candidosen im Rahmen der 11. Tagung der
Dermatologischen Wissenschafts- und Fortbildungsakademie Nordrhein-
Westfalen am 29.11.2008 in KoIn verliehen. u

DR. CLAUDIA BORELLI,
MUNCHEN
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Rundbrief Nr.1

Register Systemischer Mykosen (ReSyMe)
in Deutschland

Sehr geehrte Teilnehmer des Registers,

Das Register fur systemische Mykosen (ReSyMe) ist jetzt seit Mai 2008 gedffnet.
Nur zur Erinnerung, mit dieser Unfersuchung soll die Frage beantwortet werden,
welche systemisch wirkenden Anfimykotika derzeit in Deutschland bei welcher
Indikation eingesetzt werden. Im Speziellen wollen wir untersuchen, auf welcher
diagnostischen Grundlage eine Therapieentscheidung getroffen wurde und
wie lange die systemische antimykotische Therapie gedauert hat und wie das
Behandlungsergebnis aussah. Inzwischen hat sich eine ganze Reihe von Zen-
fren an dieser Erhebung beteiligt. Das ursprungliche Ziel war bis Mai 2009 ca. 500
antimykotische Therapien bundesweit zu dokumentieren. Leider sind die admi-
nistrativen Hirden in einigen Kliniken unerwartet hoch. Hierdurch kommt es zu
einem verzogerten Dokumentationsbeginn in einigen Zentren. Da einige Zen-
fren schon sehr zUgig dokumentieren kdnnen, aber andere Zentren jetzt erst be-
ginnen, wollen wir das Studienende Uber den Mai 2009 hinaus verldngern, um
ein moglichst reprasentatives Ergebnis zu bekommen. Falls es in ihrer Klinik per-
sonelle Engpdsse bei der Dokumentation geben sollte, kbnnen wir Ihnen an-
bieten, Sie hierbei zu unferstitzen.

Bitfe rufen Sie hierzu unsere Studienzentrale in der Charité an oder schicken eine
E-Mail. Frau Andrea Weigel (andrea.weigel@charite.de) hilft ihnnen hierbei gerne
weiter (Tel.. 030-450-513285 - Fax.. 030-450-513937).

Herzlichen Dank fur Ihre akfive Mitarbeit und Unferstutzung dieses wichtigen
Projektes.

mit freundlichen GriBen lhre

Prof. Markus Ruhnke, Prof. Andreas H. Groll
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Literaturhinweise zum Artikel von Seite 34:

Therapie invasiver Aspergillosen -
Aktuelle Analysen und Leitlinien
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Ecalta®bei invasiven Candidosen*:
Gezielt aggressiv — Konsequent vertraglich

Ecalta® ¥

e Uberlegene Wirksamkeit gegeniiber Fluconazol"?3

e Hohere Eradikationsrate als Fluconazol bei C. albicans"”

e Uberzeugendes Vertraglichkeitsprofil - vergleichbar mit Fluconazol24
e Giinstiges Interaktionsprofil234°

e Keine Dosisanpassungen bei Nieren- und Leberinsuffizienz?34

Reboli, A. et al., New Engl. J. Med. 2007; 356: 2472-2482

EPAR Scientific Discussion Ecalta®, EMEA 2007 (www.emea.europa.eu)
Fachinformation Ecalta®, September 2007

Vazquez, J. A. Clin. Ther. 2005; 27 (6): 657-673

7
* Ecalta® ist zugelassen zur Behandlung von invasiver Candidiasis bei erwachsenen, nicht neutrope- E f—
calta

. Nt

1
2
3
4

nischen Patienten. Ecalta® wurde hauptsachlich bei Patienten mit Candidamie untersucht und nur
bei einer begrenzten Anzahl von Patienten mit tiefen Candida-Infektionen oder Abszessen.
**95% vs. 81 % bei Fluconazol (p=0,01)
% EPAR Scientific Discussion Ecalta, EMEA 2007:
L»Anidulafungin demonstrated a low potential for drug-drug interactions.”

* 1 x tégliche Gabe, keine Dosisanpassung EINFACH.” WIRKSAM.

ECALTA® 100 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Anidulafungin. Zusammensetzung: Wirkstoff: Eine Durchstechflasche enthélt
100 mg Anidulafungin. Die rekonstituierte Lésung enthélt 3,33 mg Anidulafungin pro Milliliter und die verdiinnte Losung enthalt 0,36 mg Anidulafungin pro Milliliter. Sonstige Bestandteile: Pulver: Fructose (Ph.Eur),
Mannitol (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Weinsédure (Ph.Eur.), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsaure 36 % (zur Einstellung des pH-Wertes). Losungsmittel: wasserfreies Ethanol (Ph.Eur.), Wasser fiir Injek-
tionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von invasiver Candidiasis bei erwachsenen, nicht neutropenischen Patienten. ECALTA wurde hauptséchlich bei Patienten mit Candidémie untersucht und nur bei einer
begrenzten Anzahl von Patienten mit tiefen Candida-Infektionen oder Abszessen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile oder gegen andere Arzneimittel aus der
Klasse der Echinocandine. Nebenwirkungen: Haufig: Koagulopathie. Konvulsionen, Kopfschmerzen. Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit. Erhdhte Kreatininwerte. Hautausschlag, Pruritus. Hypokalidmie. Hautrétung. Erhohte
Alaninaminotransferase, erhdhte alkalische Phosphatase, erhohte Aspartataminotransferase, erhohtes Bilirubin, erhhte Gammaglutamyltransferase. Gelegentlich: Oberbauchschmerzen. Urtikaria. E

b-7viec-pv-0

Hyperglykémie. Hypertonie, Hitzewallungen. Schmerzen an der Infusionsstelle. Cholestase. Warnhinweise: Dieses Arzneimittel enthalt 24 Vol% Ethanol (Alkohol) in der unverdiinnten Losung. Bei
Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz solite dieses Arzneimittel nicht angewendet werden. Bitte beachten Sie auBerdem die Fachinformation. Abgabestatus: Verschreibungs-
pflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich. Reprasentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, 76139 Karls-
ruhe. Stand: September 2007. www.pfizer.de



