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EDITORIAL

EINLADUNG - 50 Jahre DMykG: Eine mykologisch-wissenschaftliche Revue

Liebe Mykologinnen und Mykologen, liebe Leserinnen und Lesetr,

die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e.V. befindet sich im 50. Jahr nach inrer
Grundung. Was 1961 in Essen begann, hat mittlerweile groe Kreise gezogen. Mit vielen
Weggefdhrten hat sich die Gesellschaft zu dem entwickelt, was sie heute ist — eine infer-
disziplindre medizinische Fachgesellschaft, die Uber die Grenzen des deutschsprachigen
Raumes hinaus aktiv und bekannt ist. Mit der kontinuierlichen Weitergabe des ,Staffel-
stabes” haben die Mykologen uUber die Jahre ihre Anliegen verfolgt und sich stets den
wandelnden Zeiten und Erfordernissen angepasst. Zahlreiche Initiativen wurden er-
griffen und weiterentwickelt. In jeder der zurlckliegenden fUnf Dekaden konnten beein-
druckende Fortfschritte, Erkenntnisse und Zugewinne verzeichnet werden. Rasch
schwappte die mykologische Welle von ihrer urspringlichen Domdne der Dermatologie
in andere medizinische Fachbereiche Uber. Mit der Entwicklung systemischer Antimykoti-
kaeréffneten sich ganz neue Therapieoptionen und ebenso beachtlich haben sich neue
diagnostische Wege erschlossen. GroBe Bemuhungen wurden parallel in die Fortbildung
gesteckt, um das Bewusstsein und die Aufmerksamkeit fur das Auftreten von Mykosen
bei gefahrdeten Patienten zu wecken und dementsprechend zu handeln. Dabei hat die
DMYKG e.V. seit ihrer Grindung einerseits eng mit der pharmazeutischen Industrie zu-
sammengearbeitet und andererseits intfensiv mit medizinischen Fachgesellschaften, in
denen der dringende Bedarf fur das Wissen einer fachlbergreifenden Fachdisziplin be-
stand, und die mit ihrem Know-how und den individuellen Bedurfnissen neue Fragestel-
lungen aufwarfen oder beantworteten. So sind die meisten Mitglieder der DMykG e.V.
auch in weiteren Fachgesellschaften aktiv, was einen steten Austausch zu Diagnostik und
Therapie von Mykosen ermdglicht. Seif einer ganzen Dekade begleitet nun auch schon
die Osterreichische Gesellschaft fur Medizinische Mykologie (OGMM e.V) die Geschicke
des Nachbarn. Gerade erst feierfe sie ihr 10jahriges Jubildum in Innsbruck, der Stadf, in
der sich erstmals 2006 die DMykG und die OGMM zu einer gemeinsamen Jahrestagung
frafen. Und weil dies so freundschaftlich, angenehm und erfolgreich war, gab es im Jahr
2010 eine ebensolche Wiederholung in Wien.

Mit dem Einzug der modernen Medien haben sich die Informationswege drastisch ver-
kUrzt und aus dem bereits 1991 eingefuhrten Rundbrief fur die Mitglieder der Gesellschaft
wurde im Jahr 2000 das Mykologie Forum, das mitflerweile eine breite Leserschaft
erreicht. Ein weiterer Schritt in die moderne Medienzukunft war die 2001 im Rahmen der
MyK’ in Marburg erstmals vorgestellte Homepage www.dmykg.de. Aus den Reihen der
DMykG formierte sich 2002 das Consilium Mycologicum; ein Zusammenschluss erfahrener
Mykologen, die es sich zur Aufgabe gemacht haben, ihre ,alfen” Kenntnisse mit den
,neuen”’ zu verknupfen und daraus wieder etwas ganz anderes entstehen zu lassen. Eine
spannende Symbiose. Die Myk-Stiftung ist bald darauf enfstanden, um den myko-
logischen Nachwuchs zu férdern und last but not least wurde die Scientia-Akademie
gegrundet, um Fortbildung akfiv zu betreiben und die Bedeutung der Mykologie im
Kontext von Infektionserkrankungen zu unterstutzen.

Das 50. Jubil@um ist ein gebuhrender Anlass, um auf die vergangenen Jahre
zurlckzublicken und um auch digjenigen zu Wort komnmen zu lassen, die die funf Dekao-
den nicht nur miterlebt, sondern akfiv mit gestaltet haben. Am 17. Und 18. Juni 2011 kehrt
die DMykG mit vielen inrer Wegbegleiter an inren Grindungsort zurtck und wird im Rah-
men des 9. Workshops des Consilium Mycologicum am Abend in der Zeche Zollverein
eine auBergewodhnliche mykologisch-wissenschaftliche Revue prdsentieren. In groBer
Dankbarkeit dieses Jubildum begleiten und aktiv mitgestalten zur durfen, méchten wir
Sie dazu sehr herzlich einladen! Das Programm der gesamten Veranstaltung finden Sie
in dieser Ausgabe des Mykologie Forums auf den Seiten 36-37 und auf der Homepage
www.dmykg.de.

Wir hoffen sehr auf lhre Teilnahme, versprechen ein besonderes Erlebnis im Weltkultur-
erbe ,Zeche Zollverein” und freuen uns schon jetzt darauf, Sie am 17. und 18. Juni 2011 in
Essen begruBen zu durfen.

Der Vorstand:

Prof. Dr. Oliver A. Cornely, Prof. Dr. Martin Schaller,
Prof. Dr. Peter-Michael Rath, PD Dr. Uta-Christina Hipler

Gabriele Henning-Wrobel (Presse- und Medienreferentin der DMykG e.V.)
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Anw Behandlung von schweren systemischen oder tiefen
Mykosen. Empirische Behandlung von vermuteten Pilzinfektionen bei
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Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
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und ausschlieBlich durch AmBisome verbessert werden kann. Frithere
schwere anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktion unter AmBisome.

Warnhinweise: AmBisome ist nicht mit anderen Amp! icin-B-
haltigen Arzneimitteln. Enthalt Sucrose (Zucker). Nebenwirkungen:
Infusionsbedingte Nebenwirkungen klingen in der Regel nach Absetzen der
Infusion rasch ab und treten moglicherweise nicht bei jeder weiteren Dosis
erneut auf oder kdnnen aushleiben, wenn die Infusion mit niedriger
Infusionsrate (iiber zwei Stunden) verabreicht wird. Dennoch kénnen schwere
Infusionsreaktionen einen dauerhaften Abbruch der Therapie mit AmBisome
erforderlich machen. Sehr hiufig (=1/10): Hypokaliamie, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber, Schiittelfrost. Haufig (=1/100 bis <1/10): Hypomagnesiimie,
Hypokalzidmie, Hyponatriamie, Hyperglykamie, Kopfschmerzen, Tachykardie,
Vasodilatation, Hypotonie, Erriten (Flushing), Dyspnoe, Diarrhoe,
Bauchschmerzen, Erhdhung des Kreatininwerts und des Blutharnstoffs,
auffallige Leberwerte, Hyperbilirubinamie, Erhdhung der alkalischen
Phosphatase, Exanthem, Brustschmerzen, Riickenschmerzen. Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100): Thrombozytopenie, anaphylaktoide Reaktion,
Konvulsi Bronchosy Haufigkeit nicht bekannt: Anamie, ana-
phylaktische Reaktionen, Uberempfindlichkeit, Herzstillstand, Arrhythmie,

AmBisome

Hohe nachgewiesene Effektivitat
bei Aspergillus- und
Candida-Infektionen'?

Sehr breites Wirkspektrum,
auch bei Zygomyceten®#?

Signifikant besser vertraglich*
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Nierenversagen, Niereninsuffizienz, angioneurotisches Odem, Rhabdomyolyse
(assoziiert mit einer Hypokaliamie). Darreichungsform und Packungsgréfen:
Packungen mit | und 10 Durchstechflasche(n) mit Pulver zur Herstellung einer
Infusionsldsung. Verschreibungspflichtig. Stand: Mai 2010. Pharmazeutischer
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50 Jahre Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft -

Ein Riickblick auf die Griindungsveranstaltung am 15. Januar 1961 in Essen

Claus Seebacher und Johannes Miiller

m Januar 2011 jahrt sich die Grundungstagung der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft DMykG zum 50. Mal. Die Grundung lag im Trend der Zeit:
19054 war auf dem 8. Internationalen Kongress fur Botanik in Paris eine Resolution
zur Grundung der Infernafionalen Gesellschaft fur Humane und Animale Myko-
logie ISHAM gefasst worden, 1958 fand der erste ISHAM-Kongress in Lissalbon, Por-
fugal, statft. In der Folge grindeten sich viele nationale Gesellschaften fur dieses
Fachgebiet. Die Mykologen in Westdeutschland schlossen sich mit den Fachkol-
legen der Schweiz und Osterreichs zur Deutschsprachigen Gesellschaft fir Medizi-
nische Mykologie zusammen. In der DDR hatten sich bereits 1960 die mykologisch
50 Jq?;c;][_)%){l-fe ev. Inferessierten zur Gesellschaft fur Medizinische Mykologie der DDR vereint, ein
Zusammenschluss mit den Fachgenossen des ubrigen deutschsprachigen Raumes
war ihnen verwehrt.

Mit dieser Publikatfion soll an die Grundungsversammlung der DMyKG erinnert
werden. Die Autoren dieser Ruckschau haben an ihr nicht teilgenommen. Die
Vortrage dieser Tagung liegen aber in gedruckter Form vor, als Monographie 1962
im Springer Verlag erschienen.(Abb. 1). Thema der Tagung war ,Die Griseofulvin-
Behandlung der Dermatomykosen” [1]. Es lohnt sich, die Thematik dieser Tagung
im Detail anzusehen und aus heutiger Sicht zu bewerten.

Aus dem Vorwort von Prof. Dr. Hans G6tz ist zu enfnehmen, dass sich mehr als 100
Teilnehmer aus Ost und West in Essen einfanden. Besonders begruBt wurden der
ISHAM-Generalsekretar Prof. Vanbreuseghem (Antwerpen), der Vizeprdsident der
Sociéte Francaise de Mycologie Médicale Prof. Frangquet (Nancy), der Prasident der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft Prof. Memmesheimer (Essen), der Alt-
meister der deutschen Dermatomykologie Prof. Grutz (Bonn) und der geschdafts-
fuhrende Vorstand der Gesellschaft fur Medizinische Mykologie der DDR Prof. Braun
(Magdeburg). Das war fur die damalige Zeit ein stattliches Auditorium, und die Liste
der illustren Teilnehmet, nicht zuletzt aus dem Ausland, ist ansehnlich.

Tagungsthema Griseofulvin

B Den ersten Vortrag hielt Prof. Dr. H.-J. Heite, Marburg, mit dem Titel: ,Zur Pharmako-
’-u:m:‘ﬁ;wg :,2‘: “ﬁ‘r‘%w : logie des Griseofulvins”. Er zitiert zundchst die Entwicklungsgeschichte: Griseofulvin
o wurde bereits 1939 von Oxford, Reistrick und Simonart aus Penicillium griseofulvum
Sl (Dierckx) isoliert. Erst 1958 wurde seine therapeutisch antimykotische Wirkung an Kéil-
bern von Lauder und O’Sullivan und an Meerschweinchen von Gentles nachgewie-
sen. Bereits am 27. November 1958 wurde von Gustav Riehl in Wien erstmals Uber

die erfolgreiche Behandlung von Dermatomykosen beim Menschen berichtet! [2].

m.ln Lo .unowst AlE ! &.\m.
1Ry, HFmDEI\:
F(E.I E

HH, T AT, i
mm,@g,cr MR, L. izcrz(m.!n.n
TASLE. B VAN EIELZECHEM,

Damit kindigte sich geradezu eine Revolution in der Dermatophytosentherapie an.
Um die Bedeutung der Griseofulvin-Einfuhrung zu ermessen, muss man sich die The-
rapiemaglichkeiten fUr Dermatophytosen der Vor-Griseofulvin-Ara vergegenwdirti-
gen. Hierzu schreibt Plempel in der Antibiotika-Fibel 3. Auflage 1969: ,Die groe Zahl
) it A von Praparaten, die fUr die lokale Therapie von Dermatomykosen und Nagelmyko-
e i cteno e sen handelsublich sind, ist umgekehrt proportional zu ihnrem therapeutischem Effekt
) - auch bei langfristiger Anwendung.” Es folgt eine Aufzdhlung der bisher verwen-
' . ' deten antimyzetischen Wirkstoffe und deren Pharmakologie. Plempel weiter. ,Misst
APb. 1: Umschlagselte des Buches 1 ie handelstblichen Lokalantimykotika an diesen Behandlungsgrundiagen
mit den Vortrédgen der Grindungs-
tagung der DMykG am 15.01.1061 so wird Klar, dass die meisten Préparate nur als Antimyzetika ohne wesentliche
in Essen antimykotisch-therapeutische Eigenschaften zu betrachten sind.” [3] Somit wird deut-
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lich, dass die Grundungstagung der DMyKG ein Thema hoher Aktualitdt gewdahlt
hatte und dass die Mykologen aus dem deutschsprachigen Raum Wesentliches
dazu vorzutragen hatten. Dies beweisen weitere Tagungsbeitrdge.

Heite legte weiterhin die auch heute noch bedeutsame Erkenntnis vor, dass nebben
der an das Keratin gebundenen Wirkstofffrakfion noch zusdtzlich eine wasserlds-
liche, abwaschbare, mikrobiologisch akfive Fraktion nachweisbar ist; hierbei han-
delt es sich um mit dem Schweil3 ausgeschiedenes Griseofulvin, wie die
Arbeitsgruppe um Epstein 1974 nachgewiesen hat [4]. Auf diesen Tatbestand wird
noch einmal weiter unten eingegangen.

Die Basler Arbeitsgruppe Drs. J. R. Frey, A. Brossi und H. Geleick unter der Federfuh-
rung von Hans J. Scholer berichtete Uber die gelungene Synthese des Griseofulvins
und die Stereosperzifitdt der Griseofulvin-Wirkung: Synthetisches racemisches
epi-Griseofulvin zeigte keine anfimyzetische Wirkung, wdhrend synthetisches
racemisches Griseofulvin gleich stark wirkte wie das naturliche (+)-Griseofulvin.

,Uber die unterschiedliche Wirkung von Griseofulvin in vitro auf verschiedene
Pilzarten” berichteten Priv.-Doz. Dr. W. Knoth, Dr. R. C. Knoth-Born und Dr. H. Ranft,
GieBen. Sie diskutierten bereits ein unterschiedliches Ansprechen der Hyphen und
Sporen auf Griseofulvin.

JIn-vitro-Beobachtungen zur Wirkungsweise des Griseofulvins” ist der Vortrag von
Dr. H. Rieth, Hamburg, Uberschrieben. Der Autor zeigte in fortlaufenden Beobach-
fungen unter dem Mikroskop die typischen morphologischen Verdnderungen an
den Pilzzellen unter dem Einfluss von Griseofulvin und demonstrierte den soge-
nannten ,curling factor”, aber auch schwerste Hyphenzerstérungen unter
Protoplasmaaustritt. Diese morphologischen Beobachtungsserien hat Rieth spater
in eindrucksvollen Filmen dokumentiert.

Prof. Dr. J. Meyer-Rohn, Homburg, stellte mit dem Vortrag ,Manometrische Mes-
sungen an Dermatophyten unter der Einwirkung von Griseofulvin” die Erfassung
von Dosis-Wirkungs-Beziehungen mit Hilfe der Warburg-Methode vor, ein wichtiger
Beitrag zur Therapiedosisfindung. Beurteilungsparameter war der Sauerstoffver-
brauch der lebenden Pilzzelle unter Griseofulvin-Einfluss.

Griseofulvin - ein Mitosegift?

Von besonderem Gewicht war der Beitrag von Priv-Doz. Dr. C. Schirren, Homburg:
Jerexperimentelle Unfersuchungen zur Griseofulvin-Wirkung auf die Spermioge-
nese der Ratfte.” Hierzu fuhrte Schirren aus: ,Heymer in Bonn hat nun vor kurzem ihre
Unfersuchungen uber die mitosechemmende Wirkung des Griseofulvins an Vicia
faba L. mitgeteilt, bei denen sie mit Dosierungen arbeitete, die den beim Menschen
enfsprechen sollten. Die Mitosehemmung war absolut dosisabhdngig, d.h. mif
steigender Konzentration von Griseofulvin nahmen die Chromosomenschdden zu.”
[5]. Dieser Befund war alarmierend, wies er doch darauf hin, dass moglicherweise
Nebenwirkungen im genetischen Reproduktionsgeschehen zu erwarten waren. In
Schirrens Studie konnte jedoch kein Einfluss auf die Spermiogenese oder FertilitGf
der Tiere festgestellt werden. Bei freiwilligen Studenten, die sechs Monate taglich
2 g Griseofulvin erhalten hatten, war ebenfalls kein nennenswerter Einfluss auf die
Spermiogenese beilaufenden Spermiogrammkontrollen nachweisbar - zweifellos
beruhigende Erkenntnisse fur die Therapeuten. Erst spdfer wurde bekannt, dass
Griseofulvin in die Purinsynthese und damit tatsdchlich in die DNS-Synthese eingreift:
Ein GlUcksfall, dass daraus keine gravierenden Nebenwirkungen resultierten.

Tinea capitis
Die folgenden zwei Artikel befassten sich mit der Tinea capitis und sollen etwas aus-
fUhrlicher gewurdigt werden. Die Teilnehmer der 44. Wissenschaftlichen Tagung
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Abb. 2: Kind mit Tinea capitis
favosa. Ausschnitt aus einem
Gemadlde von Ferdinand Bol,
Kunsthistorisches Museum, Wien.
Foto G. Henning-Wrobel

Abb 3: Kind mit einer Tinea capitis
microsporica. Gemdlde ,Knaben
beim Erklettern eines Baumes” von
Francisco de Goyaq, Prado, Madrid.
Foto C. Seebacher
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der DMykG am 9-11. September 2010 in Wien erinnern sich sicher gern an den sehr
gelungenen Gesellschaftsabend im Kunsthistorischen Museum. Als fur uns nach
22 Uhr die Ausstellungsraume gedffnet wurden, machte uns Herr Dr. Dieter Reinel
auf ein Bild von Ferdinand Bol (1616-1680), einem Schuler von Rembrandt, aufmerk-
sam, das einen Knaben mit einer typischen Tinea capitis favosa zeigte (Abb. 2). Im
Museum Prado in Madrid sind zwei Bilder von Francisco de Goya (1746-1828) zu
sehen, die Kinder mit Tinea capitis zeigen: Das Bild ,Knaben beim Erklettern eines
Baumes” zeigt Symptome, die fur eine Mikrosporie typisch sind (Abb. 3), und das
Bild ,Die Hochzeit” Idsst einen Knaben mit einer Alopecia areata erkennen, die bei
genauem Hinsehen Schuppen zeigt und damit eher der Tinea capitis zuzuordnen
ist. Solche Darstellungen der Tinea capitis in der bildenden Kunst zeigen, dass diese
Krankheit schon im Mittelalter weit verbreitet war. Eine Heilung war im Kindesalter
praktisch nicht moglich, auch nicht mit heute abenteuerlich anmutenden Behand-
lungsmethoden wie Pechkappen, Rontgen- oder Thalliumepilationen. Erst die
EinfUhrung von Griseofulvin brachte die Wende. Trichophyton schoenleinii und
Microsporum audouinii, die wichtigsten Erreger der Tinea capitis,wurden durch
Griseofulvin in Mittel- und Nordeuropa praktisch eradiziert. Vereinzelte Isolate dieser
Erreger sind fast immer aus dem Ausland eingeschleppt.

Unter diesem Blickwinkel ist es von Interesse zu erfahren, wie unsere mykologischen
Vorfahren diesen gewaltigen Fortschritt mit Griseofulvin erzielen konnten, wahrend
wir heute mit in vitfro hochwirksamen neueren Antimykotika bei der Dauer der Be-
handlung der kindlichen Tinea capitis — jetzt verursacht durch Microsporum canis,
Trichophyton tonsurans, Trichophyton violaceum und andere Arten - noch Probleme
haben. Zu dieser also noch immer aktuellen Problematik enthdlt der
Tagungsbericht 1961 von Prof. H. G6tz, Essen ,Die Behandlung des Favus mit rige
Kind erhielf insgesamt 48 g, die 7-, 6- und 3-jahrigen Kinder wurden mit 27, 28 und
28 g behandelt; das jungste Kind bendtigte bis zur Pilzfreiheit insgesamt 56,75 g in
58 Tagen. AbschlieBend bemerkt Gtz vorausschauend, ,dass gerade wegen der
Atrophiegefahr der so gefurchtete Favus seine Schrecken verloren hat. Diese Der-
matomykose in favusendemischen Ldndern ganz auszuroften, durfte daher in
erster Linie nur an den noch fehlenden finanziellen Mitteln scheitern.” Schon in
weniger als zehn Jahren nach EinfUuhrung von Griseofulvin waren T. schoenleinii
und M. audouinii in Mittel- und Nordeuropa eradiziert. Die relativ rasche Wirkung
war auf die Kombinationsbehandlung wie auf die hohe Griseofulvindosis pro Tag
zurlckzufUhren.

Der folgende Beitrag von Dr. H. Rieth, Hamburg: ,Griseofulvin bei der Mikrosporie
und der Trichophytie” empfiehlt zur Behandlung der kindlichen Mikrosporie téglich
20-40 mg/kg KG Griseofulvin in mehreren Dosen und eine Behandlungsdauer
zwischen 3 und 12 Wochen. In jedem Fall wird die Depilation der pilzbefallenen
Haare, z.B. mit Bariumsulfid, als notwendig angesehen. Dieser umfangreiche
Beitrag beschreibt die Behandlung praktisch aller Dermatophytosen.

Hier sei noch ein wichtiges Zitaf von Gotz 1962 [6] angefuhrt; im Hinblick auf sehr
lange Behandlungszeiten der Mikrosporie und hier vor allem bei Infekfionen durch
Microsporum canis merkt er an: ,Die Persistenz wird auf den Umstand zurtckge-
fuhrt, dass zwar die meisten Haare bald pilzfrei werden, hingegen lebensfahige
Sporen noch langere Zeit im Follikel liegen bleiben kénnen.” Dieser Umstand gilt
auch fur vorpubertare Kinder, die heute mit Terbinafin, ltraconazol oder Fluconazol
behandelt werden. Der Haarfollikel ist eine Hauteinstilpung, in deren Lumen kein
Wirkstoff gelangen kann, es sei denn Uber den Talg, der allerdings erst nach der
Pubertat gebildet wird. Dieser Umstand ist bei neueren Studien nie beachtet wor-
denl! Die hohen Griseofulvin-Konzentrafionen im Schweil3, — auch bei vorpubertdren
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Kindern - haben Griseofulvin wieder zum ,Goldstandard” bei der Behandlung der
kindlichen Tinea capitis, vor allem bei Microsporum-Infektionen, werden lassen, wie
pbritische und deutsche Leitlinien belegen [7].

Dr. M. Thianprasit, Hamburg (Gastarzt aus Thailand), berichtete Uber ,Griseofulvin-
Therapie der experimentellen Mikrosporie im Selbstversuch. Demonstration.” Inner-
hallb von 4 Wochen nach Inokulation von Microsporum gypseum auf die gesunde
Haut des linken Unferarmes entwickelte sich eine juckende, schuppende, zum
Teil krustds umschriebene Tinea superficialis, die nach 5 Tagen Griseofulvin-
Behandlung 1 g taglich rasche Ruckbildung zeigte und nach weiteren 2 Tagen,
mykologisch gesichert, geheilt war.

Onychomykose

Prof. Dr. R. Vanbreuseghem, Antwerpen, und Prof. Dr. Rosenthal, New York, stellten
fierexperimentelle Befunde zur ,Griseofulvin-Aufnahme durch die Nagel” vor. Die
Ndagel von Mdusen, die taglich 1,25 mg Griseofulvin erhalten hatten, waren zu
52,9% der untersuchten Nagel geschutzt vor einer Infektion mit M. gypseum.

Dr. A.J.E. Barlow, Huddersfield/Halifax, gab eine Ubersicht tber die neuesten
Berichte in der internationalen Literatur mit dem Referat ,Griseofulvin bei der
Behandlung chronischer Infekfionen durch Trichophyton rubrum.”

Ein weiterer Tagungsschwerpunkt war die Tinea unguium. Dr. M. Reichenberger
und Prof. Dr. H. Goétz berichteten im Vortrag ,Zur Therapie der Tinea unguium mit
Griseofulvin” Uber erste Ergebnisse bei der beachtlichen Zahl von 206 Patienten.
Davon wurden 60 Patienten mit 4 x 250 mg Griseofulvin taglich behandelt; von 47
nachbeobachteten Patienten waren nur 15 in mikroskopischen Kontrollen geheilt.
Bei 146 Pafienten wurde Griseofulvin nach Extraktion der kranken Nagel gegeben;
hier waren nach 2 Monaten in allen Fallen die mikroskopischen Kontrollen negativ.

,Griseofulvin bei Nagelmykosen” hatte Dr. H. Frydrychowitz, MUnster, seinen Vortrag
Uberschrieben, der ebenfalls enttduschende Behandlungsergebnisse mit der
Griseofulvin-Monotherapie, dagegen uUber wesentlich bessere nach Kombination
mit der Nagelextraktion berichtete.

Die Ursache fur die Probleme mit der Griseofulvin-Monotherapie bei Onychomy-
kosen konnte Prof. Dr. H. Grimmer, Berlin, mit seinem Vortrag ,Histologische Unter-
suchungen bei Nagelmykosen (Nachweis vegetativer Pilzelemente und deren
Bedeutung fur die Griseofulvin-Therapie)” aufkldren. Von Ausnahmen abgesehen,
LStellt die Lokalisation einer Pilzerkrankung durch Hyphomyzeten primdar eine sub-
unguale Mykose und keine Onychomykose im eigentlichen anatomischen Sinne
dar... Die Reaktion des Epithels des Nagelbettes auf die pathogene Wirkung des
Hyphomyzeten ist eine evt. recht erhebliche Akanthose sowie wechselnd starke
Hyperkeratose, die sich klinisch in einer Anhebung der Nagelplafte duBert.” In
solchen subungualen Keratinmassen konnte Grimmer regelmdBig zahlreiche
Pilzelemente in histologischen Schnitten nachweisen. Die gesunde, nachwachsende
Nagelplatte schiebt sich ,nach Art eines Gletschers Uber das hyperkeratotische Nao-
gelbett hinweg.” Diese Erkenntnis hat auch fur die modernen Antimykotika ihre volle
Bedeutung, da ruhende Arthrosporen, die in subungualen Hohlrdumen liegen, von
keinem Antimykotikum erreicht werden konnen. Daraus folgt, dass die Entfernung
des kranken Nagels einschlieBlich der subungualen Hyperkeratosen zur Erhdhung
der Heilungsrate erforderlich ist, ein Umstand, der von unseren Vorgdngern sofort
nach EinfUhrung des Griseofulvins erkannt wurde, dann aber in Vergessenheit
geriet — erst in der Fachinformation 2005 fur Sempera findet sich, abgesehen von
der Leitlinie Onychomykose [8], erstmals wieder ein solcher Hinweis.
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Anfang der sechziger Jahre des vorigen Jahrhunderts begannen zunehmend Re-
sistenzen gegen die damals verfugbaren Antibiotika, in erster Linie gegen Penicillin
G, ein Problem zu werden. Da war es folgerichtig, auch Griseofulvin darauf zu un-
tersuchen. Dr. W. Meinhof, Homburg-Eppendorf, berichtete Uber ,Kritische Auswer-
tung der Griseofulvin-Behandlung von Onychomykosen unter besonderer
Berucksichtigung des Resistenzproblems.” Ausgehend von immer wieder beol-
achteten Fehlschldgen bei der Griseofulvin-Behandlung prufte der Autor u.a., ob
in diesen Fallen eine Resistenz der Erreger gegen Griseofulvin nachweisbar war.
Alle getesteten Stdmme erwiesen sich jedoch als empfindlich. Wichtig war der Hin-
weis Meinhofs, dass in 8,6% der Falle Mischinfektionen von Dermatophyten und
Hefen nachgewiesen werden konnfen — gegen Hefen ist Griseofulvin wirkungslos.

Griseofulvin in der Praxis

In weiteren Vortrdgen wurde Uber Erfahrungen mit der Griseofulvin-Behandlung
in der Praxis berichtet: Dr. H. Walther, Pforzheim: ,Zur Griseofulvin-Therapie der
Dermatomykosen”; Dr. H. Schwarz, HeeBen, Westf. ,Erfahrungen mit Griseofulvin in
der Poliklinik” und Dr. H. Koch, Homburg-Eppendorf: ,Erfahrungen mit Griseofulvin
in der Poliklinik”.

Im letzten Vortrag der Tagung sprachen Priv.-Doz. Dr. F. Fegeler und Dr. G. Forck,
MUnster, Uber ,Nebenwirkungen der Griseofulvin-Therapie”. Hier inferessierten nicht
nur die Ublichen Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen , gastroinfestinale Stérun-
gen usw.,, sondern es wurde auch Uber erwinschte Nebenwirkungen berichtet: So
konnten die Autoren bei Patienten mit Onychomykose unter Griseofulvin regel-
MAaBig eine Verbesserung der arteriellen Durchblutung der Akren durch Pulsampli-
fudenmessungen nachweisen. Bei drei Patienten mit einer diffusen Sklerodermie
war eine verbliffende Verbesserung der subjekfiven Beschwerden zu beobachten.

Diese Tagung hat den Teilnehmern eine Fllle neuer Erkenntnisse Uber das erste
Antibiotikum mit systemischer Wirkung zur Behandlung von Dermatophytenin-
fektionen gebracht. So zeigte die Grundungsversammiung der DMykG die medi-
zinische Mykologie im deufschsprachigen Raum auf der Hohe ihrer Zeit, bewies
ihre Teilhabe am Fortgang der Forschung und reihte sich ebenburtig ein in das
infernationale Wissenschaftsniveau.

Dermatomykologen der ersten Stunde

Von den hier genannten Auforen wirkten einige prégend in der Gestaltung der
DMYKG weiter. Hans Gtz als Grunder und Erster Vorsitzender der Gesellschaft von
1061-1969Q ist hier an erster Stelle zu nennen. Ihn ehrten die Mitglieder spdter mit der
Ernennung zum Ehrenvorsitzenden. Gotz war auch Grindungsmitglied der ISHAM.
Heinz Grimmer war von 1961-1969 Zweiter und von 1969-1972 Erster Vorsitzender. Er
war Mitbegrinder des medizinisch-mykologischen Publikationsorgans mykosen,
heute mycoses, und wirkte bis 1975 im Herausgeber- und Schriftleitergremium mit.
Grimmer organisierte die MYK-Tagungen 1963, 1971 und 1972 in Wiesbaden und
Frankfurt/Main und wurde zum Ehrenmitglied der DMykG ernannt. Ferdinand
Fegeler diente der DMyKG von 1963 -1969 im Vorstandsamt des Kassenwarts; auch
erwar Grundungsmitglied der ISHAM. Hans Rieth bekleidete das Vorstandsamt des
SchriftfUhrers von der Grundung 1961 an bis zu seinem Tod im Jahre 1994, also 33
Jahre lang, und gehoért zu den Ehrenmitgliedern der DMykG. Wolf Meinhof hatte
zweimal die Vorsitzendendmter inne, von 1975-1981 und von 1984-1990. Er organi-
sierte die MYK-Tagung 1980 in Aachen, gehdérte von Anfang an bis 1978 zum Her-
ausgeberkollegium der mykosen/mycoses , deren alleinverantwortlicher Schrift-
leiter er von 1978-1986 wair. Er ist Enrenmitglied der DMykG. Hans-Joachim Heite
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organisierte 1964 die MYK-Tagung in Freiburg, auch er ist in der Liste der DMykG-
Ehrenmitglieder aufgefuhrt.

Bedingt durch das sehr spezielle Thema kam hier nur ein Teil der deutschsprachigen
Mykologen zu Wort. Weitere Persdnlichkeiten, die die medizinische Mykologie und
damit auch die DMykG im deutschsprachigen Raum in den 60iger Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts wissenschaftlich geprdgt haben, sollen in einer weiteren
Publikation gewurdigt werden. [ |
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Grundungsversammliung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft am 15. Januar 1961 in Essen
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MYK 2011 - in frischer Kieler Brise

ereits zum zweiten Mal findet die Wissenschaftliche Jahrestagung der

Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft (MYK’) in Kiel statt. Dazu
mochte Sie Tagungsleiter Professor Dr. Jochen Brasch sowie der Vorstand der DMykG
e.V.recht herzlich einladen. Seit der letzten Tagung in Kiel im Jahre 1996, hat sich in
der medizinischen Mykologie vieles entwickelt. Traditionell ist die Myk ein Forum
zum Wissensaustausch zwischen zwar eigensténdigen, im Interesse der Mykologie
aber sehr verbundenen Disziplinen. Zwar liegt die Tagungsleitung in dermatolo-
gischen Handen, was auch einen ,kleinen dermatomykologischen Akzent zur
Folge hat”, wie Professor Jochen Brasch einrdumt, ,der aber keinesfalls auf Kosten
des Gesamtspekirums geht.” Grundlegende biologische Forschungsergebnisse.
Epidemiologie, Diagnostik, systemische Mykosen und Mykosen in den unterschied-
lichen medizinischen Fachern mit ihren speziellen Therapieoptionen, werden nicht
zu kurz kommen. Die angeboftenen Mikroskopierkurse sollen auBerdem ,ver-
locken”, Erreger von Systemmykosen und Dermatomykosen in der unmittelbaren
persdnlichen Begegnung besser kennen zu lernen.

Prof. Dr. Jochen Brasch, Neben dem hochkardtigen wissenschaftlichen Programm haben Professor Brasch
Tagungsleiter der MYK 2011 in Kiel ) ) . ) S )
und das Organisationsteam auch fur einen ,Entspannungsteil” gesorgt. Mit der
Lokalisation der Tagungsstafte und durch die Gestaltung des Rahmenprogramms
werden orfsspezifische Mdglichkeiten geboten, sporenarme Seeluft zu inhalieren
zur Myk 2011 __. und maritime Eindricke zu sammeln.

—m 4 W8 Kictar Fivde —

Dies reprdsentieren auch die Grafiken von Franco Costa, die im Vorprogramm unter
www.dmykg.de ein wesentliches Gestaltungselement sind. Seine Werke werden
als Erinnerung an die Myk 2011 in Kiel erhdltlich sein.

Und im SchluBsatz des Einladungstextes heil3t es: ,Lassen Sie sich also von der
frischen Kieler Brise beleben. Unsere Wetterprognose lautet — angenehm offenes
Klima, stetiger Ruckenwind fur Ihre mykologische Expertisel Wir wirden uns daher
TN glucklich schafzen, Sie mit ins Boot zu holen. Mit anderen Worten: Komnmen Sie zur
5 ,a;(_/,.: bt s wmar ey Myk 2011 an die Kieler Forde, in die Halle 400 und zum Pilz”1

%o ""“":‘"’ e (ghw)
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- _— : r
Das Vorprogramm zur MYK 2011 ﬂ

liegt dieser Ausgabe bei
und ist als PDF-Datei unter
www.dmykg.de abrufbar.
Anmeldungen und Abstract-
einreichung ebenfalls tber

www.dmykg.de

Quelle:
GruBBwort Vorprogramm zur MYK 2011
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Nachwuchsférderpreis 2011

Auch im Jahr 2011 wird der Nachwuchsférderpreis fur Klinische Mykologie,
gestiftet von der Firma MSD, Munchen, ausgeschrieben. Der Preis ist mit
Euro 2.500,— dotiert. Die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e V. ruft alle
Arzte und Naturwissenschaftler im Alter von bis zu 40 Jahren im deutschsprachigen
Raum auf, sich um den Preis zu bewerben. Dabei ist mindestens eine wissenschaft-
liche Originalarbeit (in einem Peer-Review-Journal) vorzulegen, die in den letzten
12 Monaten verdffentlicht oder zur Publikation angenommen worden ist. Kandidat
kann nur der Erstautor sein, bei mehreren Autoren ist eine schriftliche ErkiGrung Uber
das Einverstandnis der Co-Autoren mit der Einreichung beizufligen. Bewerbungen
sind in Schriffform in vierfacher Ausferfigung und unfer BeiflUgung eines
Lebenslaufes zu richten an: Prof. Dr. med. Oliver Cornely, Klinik | far Innere Medizin,
Klinikum der Universitat zu Koln, Kerpener Str. 62, 50937 Koln.

Einsendeschluss ist der 30. Juni 2011. Der Rechfsweg ist ausgeschlossen. Der Preis
wird im Rahmen der 45. Wissenschaftlichen Jahrestagung der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft e.V. vom 1. bis 3. Septemiber 2011 in Kiel verliehen.

Prof. Dr. med. Peter-Michael Rath
Schriftfihrer DMykG

Forschungsférderpreis

er Forschungsforderpreis bezweckt, Mitglieder der DMyKkG e.V. auszuzeichnen,

die herausragende, infernational anerkannte Leistungen in klinischer oder
experimenteller Grundlagenforschung auf dem Gebiet der medizinischen Myko-
logie aufzuweisen haben.

Der Preistréger soll in seinem weiteren Arbeitsleben noch wesentliche wissenschaft-
liche Leistungen erwarten lassen. Der Vorstand der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft e.V. ruft hiermit die Mitglieder der Gesellschaft auf,
Vorschldge (mit Begrundung) bis zum 30. Juni 2011 beim Vorsitzenden der
Gesellschaft: Prof. Dr. med. Oliver Cornely, Klinik | fUr Innere Medizin, Klinikum der
Universitat zu KoIn, Kerpener Str. 62, 50937 KéIn, einzureichen. Eine Eigenbewerbung
ist ausgeschlossen. Der Preis wird im Rahmen der 45. Wissenschaftlichen Jahres-
tfagung der DMyKG e.V. vom 1. bis 3. September 2011 in Kiel verliehen. Der Preis ist
mit Euro 5.000,— dotiert.

Prof. Dr. med. Peter-Michael Rath
Schriftfihrer DMykG
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Fotowettbewerb

um 3. Fotfowettbewerb im Rahmen der Myk 2011 in Kiel biftet der Vorstand

der DMyYKG e V. wieder um Einsendung von Fotos. In Frage kommen makros-
kopische und mikroskopische Bilder von Pilzen. Bitte fugen Sie neben den ublichen
Angaben zu der verwendeten Farbung eine kurze Beschreibung bei. Die Fotos
werden wahrend der Tagung ausgestellt und von den Teilnehmern gewdahlt.

Der 1. Preis ist mit Euro 500,— dotiert. Der 2. und 3. Preis mit jeweils Euro 250,—.

Einsendungen (max. fUnf Fotos pro Einsender) bitte bis zum 15. Juli 2011 an
folgende E-mail-Adresse: presse@dmykg.de

Wir wunschen allen Teilnehmern schon jetzt viel Erfolg und hoffen auf zahlreiche
Einsendungen.

Prof. Dr. med. Peter-Michael Rath
Schriftfihrer DMykG

Forschungspreis r

Der mit 5.000 Euro dotierte Forschungspreis der Dr.-Siegried-Stettendorf-
Stiftung 2010 wurde am 27. November 2010 an Prof. Dr. Martin Schaller,
Universitéits-Hautklinik Tibingen im Rahmen der 13. Tagung der
Dermatologischen Wissenschafts- und Fortbildungsakademie (DWFA) NRW

in K&ln verliehen. Ausgezeichnet wurden seine Forschungsarbeiten

zur molekularen Pathogenese von C. albicans-Infektionen. \

Prof. Dr. Martin Schaller,
Tubingen
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Genome von menschlichen Hautpilzen entschlisselt

ena. Ein infernationales Team von Wissenschaftlern unfer Leitung von Axel

Brakhage hat die vollstdndigen Genomsequenzen zweier weit verbreiteter
Hautpilze ermittelt. Die umfangreiche bioinformatische Analyse der Daten ergab
Hinweise auf Faktoren, die den Infektionsverlauf bestimmen. Eine verbesserte
Kenntnis des Wechselspiels zwischen den krankheitsausldésenden Pilzen und dem
Menschen eréffnet neue Méglichkeiten, die Erreger zu bekdmpfen. Das ambi-
tionierte Projekt wurde durch den Pakt flr Forschung und Innovation geférdert
und vom Leibniz-Institut fUr Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans- &
Kndll-Institut — in Jena koordiniert. Professor Axel Brakhage, HKI-Jena

Millionen von Menschen leiden unter Infekfionen durch Hautpilze. Zwei weit ver-
breitete prominente Erreger sind Arthrodermabenhamiae und Trichophyfonver-
rucosum. Die beiden Arten sind nah mit einander verwandt. Ihre genetische
Information weist daher einen sehr hohen Grad an Ubereinstimmmung auf. Die For-
scher identifizierten durch Entschlusselung der genetischen Ausstattung beider Pilze
eiweiBspaltende Enzyme als mogliche Fakforen, die die Virulenz der Erreger
mitbestimmen. AuBerdem fanden sie Uberraschenderweise eine Reihe von Genen,
die fur die Bildung niedermolekularer Naturstoffe verantwortlich sind. Sie kbnnten
wichtige Funkfionen im Krankheitsverlauf innehaben. SchlieBlich gaben die
Genomsequenzen beider Pilze Auskunft Uber deren Fahigkeit zur sexuellen
Vermehrung.

Beide Hautpilze, wissenschaftlich als Dermatophyten bezeichnet, bilden ein um-
fangreiches Set von Enzymen, die EiweiBmolekule abbauen kdnnen. Viele dieser
sogenannten Profeasen sind in der Lage, Keratin aufzuldsen. Keratin ist ein
wasserunldsliches und extrem bestandiges Eiweil. Es bildet einen Hauptbestandteil
der Haut und besonders von Haaren und Nageln bei Mensch und Tier. Durch Aus-
scheidung Keratin-abbauender Enzyme erschlieBen sich Dermatophyten die Haut-
oberfldche als Nahrungsquelle: Sie kbnnen sich dort dauerhaft einnisten und mit
bisher noch unbekannten Mechanismen das Immunsystem Ubetrlisten. Die Bildung
Keratin-abbauender Enzyme durch die Erreger wurde vom Forscherteam auch
experimentell nachgewiesen. Sie analysierten hierzu das Sekretom - die
Gesamtheit aller vom Pilz ausgeschiedenen Protfeine. Dabei zeigfe sich, dass in guter
Ubereinstimmung mit der genetischen Ausstattung eine Vielzahl von Proteasen tat-
sachlich nach auBen abgegeben wird. Durch gemeinsame Kultivierung von
A. benhamiae mit menschlichen Hautzellen konnten die Forscher nachweisen, dass
viele dieser Proteasen erst dann ausgeschieden werden, wenn geeignete Zellen
des Wirtsorganismus vorhanden sind und ein Keratinablbau madglich ist. Diese Form
der differentiellen Genexpression deutet nach Aussage von Prof. Brakhage sehr
stark darauf hin, dass es sich bei den gefundenen Proteasen um Virulenzfaktoren
der Dermatophyten handelt.

Erstaunlicherweise tragen beide Pilze tragen jeweils gut zwei Dutzend Gengruppen,
die eine Beteiligung an der Synthese sogenannter sekunddrer Naturstoffe vermuten
lassen. Bisher hat man angenommen, dass Mikroorganismen, die in ndhrstoffrei-
chen Habitaten wie der Haut leben, diese Fahigkeit nicht besitzen. ,Die Genomse-
guenz hat uns eines anderen belehrt”, so Brakhage. Sekunddre Naturstoffe sind
kleine Molekule, die fur den Produzenten nicht lelbbensnotwendig sind, jedoch wich-
fige Funktionen im Infektionsprozess haben konnten. Bis heute ist Uber die Bildung
solcher Substanzen nahezu nichts bekannt. Zum Verstdndnis des Infektionsmechao-

Arthroderma benhamiae siedelf
auf einem menschlichen Haar.
nismus und fur die Entwicklung neuer Medikamente sind genauere Kenntnisse  Der Balken im Bild misst 10 um
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Hans-Kréll-Institut, Jena
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Uber die Bildung solcher Naturstoffe jedoch sehr wichtig. Die nunmehr vorliegen-
den Genomdaten 6ffhen damit die Tur fur weitere Forschungsarbeiten auf dem
Gebiet.

Dermatophyten der Gattungen Arthroderma oderTrichophyton sind vor allem bei
Tieren weit verbreitet und kbnnen unter geeigneten Bedingungen leicht auf den
Menschen Ubertragen werden. Ausgehend von einer Infektion einzelner Haarfol-
likel oder Kkleinster Verletzungen der Haut 1&sen sie beim Menschen enfzundliche
Hautinfekte aus, die dem Formenkreis Tinea zugeordnet werden. Durch Derma-
tophyten verursachte Erkrankungen - Dermatomykosen - sind zwar nicht lebens-
bedrohlich, aber schwer zu bekdmpfen. Die oberen Hautschichten sowie Haare
und N&gel bestehen aus abgestorbenen Zellen und werden vom Blutkreislauf nicht
versorgt. Daher gelangen auf diesem Wege kaum Medikamente an die
betroffenen Korperregionen. Weltweit leiden Millionen von Menschen an
Dermatomykosen. Da die Erreger viele Gemeinsamkeiten mit menschlichen Zellen
aufweisen, stehen nur wenige Medikamente zur Verfugung, die den Pilz wirkungs-
voll bek&mpfen, das menschliche Gewebe jedoch unbeeinflusst lassen. Eine
genauere Kenntnis der molekularen Vorgdnge, die das Krankheitsgeschehen
bestimmen, soll die Entwicklung neuer Therapieansdtze ermoglichen.

Die Ergebnisse des Genomprojektes wurden soeben in der Zeitschrift Genome
Biology veroffentlicht. Neben dem Hans-Knoll-Institut waren Forschergruppen
folgender Einrichtungen an dem Projekt beteiligt:

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Leibniz-Institut fUr Altersforschung - Fritz-Liprnann-Institut Jena
Leibniz-Institut fUr Gewdsserdkologie und Binnenfischerei Berlin
Duke University Durham (USA)

University of Washington, Seattle (USA)

Schweizer Institut fUr Bioinformartik

Universitat Lausanne (Schweiz).

Original-Veréffentlichung:

Burmester A, Shelest E, Gléckner G, Heddergott C, Schindler S, Staib P, Heidel A, Felder M, Petzold A, Szafranski K,
Feuermann M, Pedruzzi |, Priebe S, Groth M, Winkler R, Li W, Kniemeyer O, Schroeckh V, Hertweck C, Hube B, White TC,
Platzer M, Guthke R, Heitman J, Wéstemeyer J, Zipfel PF, Monod M, Brakhage AA (2011) Comparativeandfunctionalge-
nomicsprovideinsightsintothepathogenicityofdermatophyticfungi. Genome Biology 12:R7, http://genomebiology.com/
content/12/1/R7

Informationen zum HKI (www.hki-jena.de)

Das Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Kn&ll-
Institut — wurde 1992 gegrundet und gehort seit 2003 zur Leibniz-Gemeinschaft. Die
Wissenschaftler des HKI befassen sich mit der Infektionsbiologie human-pathoge-
ner Pilze. Sie untersuchen die molekularen Mechanismen der Krankheitsauslésung
und die Wechselwirkung mit dem menschlichen Immunsystem. Neue Naturstoffe
aus Mikroorganismen werden auf ihre Wirksamkeit gegen Pilzerkrankungen
untersucht und zielgerichtet modifiziert.

Das HKI verfugt derzeit Uber fUnf wissenschaftliche Abteilungen, deren Leiter gleich-
zeitig berufene Professoren der Friedrich-Schiller-Universitat Jena (FSU) sind. Hinzu
kommen jeweils vier Nachwuchsgruppen und Querschnittseinrichtungen mit einer
integrativen Funktion fur das Institut, darunter das anwendungsorientierte Biotech-
nikum als Schnittstelle zur Industrie. Zur Zeit arbeiten etwa 320 Menschen am HKi|,
davon 120 Doktoranden. [ |
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Bericht Gber die 42. Jahrestagung der Arbeitsgruppe
»Klinische Mykologie” der Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft (DMykG)

Michael Weig', Oliver Bader' und Margarete Borg-von Zepelin?

Die 42. Jahrestagung der Arbeitsgruppe ,Klinische Mykologie” der Deutsch-
sprachigen Mykologischen Gesellschaft (DMykG) fand vom 12. bis zum
13.02.2010 am Nationalen Referenzzentrum fur Systemische Mykosen im Institut fur
Medizinische Mikrobiologie der UniversitGtsmedizin Gottingen statt und wurde von
PD Dr. med. Michael Weig (Gottingen) und Prof. Dr. Margarete Borg-von Zepelin
(Muhlhausen) organisiert und geleitet. Neben verschiedenen Klinisch-mykolo-
gischen Aspektfen wurde im Rahmen eines Workshops herausgearbeitet, welchen
Stellenwerte die MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser Desorption lonisation Time of
Flight Massenspekirometrie) in der mykologischen Routine- und Spezialdiagnostik
in Zukunft einnehmen wird.

Der erste Teil der Tagung stand unter dem Thema ,Herausforderungen bei
systemischen Pilzinfekfionen”.

Utz Reichard (Gotfingen) prdsentierte Ergebnisse seines Labors in Zusammenarbeit
mit Michel Monod (Lausanne) und Abdul R. Asif (Gottingen) bezuglich einer Anti-
genanalyse bei invasiver Aspergillose. Mit Hilfe eines Kaninchen-Infektionsmodells
und Immunblotverfahren von 2D-Gelen mit anschlieBender massenspekirometri-
scher Analyse reagierender Spofts, wurden zahlreiche Antigene idenffiziert, welche
wdhrend einer invasiven Aspergillose vom Immunsystem neu erkannt werden.
Besonders auffallig wurden hierbei vor allem solche Proteine identifiziert, welche
nahe legen, dass der Pilz wahrend des Wachstums im Korper einem massiven
oxidativen Stress ausgesetzt ist.

Klaus Schréppel (Tubingen) berichtete Uber die Suche nach und die Entwicklung
von neuen Antimykotika durch in vivo Testsysteme, die auf der Modifikation und
Derivatisierung bereits bekannter, anfimikrobieller Substanzen beruht. Dazu
gehoren z.B. Funktions-Zytotoxizitats-Screenings, mit denen sowohl die antimykoti-
sche Wirksamkeit als auch die fehlende Zytotoxizitat fUr die Wirtszellen durch einen
einzigen Test Uberpruft werden. Zudem wurde dargestellt wie als ndchster Schritt
im Entwicklungsprozess fur neue Antimykotika der Modellorganismus Caenorhab-
difis elegans, ein Nematode, als wertvolles Infektions-Modell genutzt werden kann.
Vor den aufwandigen Nagetierversuchen kbnnen dadurch bereits sehr frihzeitig
relevante Nebenwirkungen auf vielzellige Lebewesen ausgeschlossen werden und
die Effektivitat neuer Substanzen noch besser charakterisiert werden.

In einem Ubersichtsvortrag beleuchtete Oliver Kurzai (Jena) die Bedeutung der Pilz-
sepsis und welche diagnostischen Herausforderungen bei systemischen Pilzinfek-
fionen von Seiten der Klinik an das mikrobiologische Labor gestellt werden. Hierbei
wurden verschiedene klinisch mykologische Fragestellung systematisch skizziert
und im Anschluss erdrtert, wie einzelne diagnostischen Moglichkeiten zu bewerten
sind. Zentrale Themen waren z.B. Verfahren zur Unterscheidung von Pilz-Kolonisa-
fion und -Infektion, automatisierte Blutkultursysteme, Mdglichkeiten und Limitationen
der Pilzserologie und der molekularen Diagnostik.

1 Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Nationales Referenzzentrum fir Systemische Mykosen,
Kreuzbergring 57, 37075 Géttingen

2 Hufeland Klinikum GmbH, Langensalzaer Landstr. 1, 99974 Mihlhausen
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Thorsten Perl (Gottingen) beschaftigte sich hieran anschlieBend mit den speziellen
Anforderungen an die Diagnostik systemischer Mykosen, die bei Patienten auf der
Infensivstation auftreten. Bei infensivpflichtigen Patienten kénnen in mehr als 20%
der Falle Pilze als Erreger einer Sepsis nachgewiesen werden. Die Letalitat der Can-
dida-bedingten Septikdmie ist mit 39,2% dabei groBer als bei bakteriellen Erregern.
Herr Perl machte sehr deutlich, welchen hohen Stellenwert ein zeithaher mykolo-
gischer Befund in der Infensivmedizin hat, damit rechtzeitig therapeutisch addquat
reagiert werden kann. Die Dafenlage neuerer Studien belegt eindrucksvoll, dass
der Zeitfaktor essentiell fur das Uberleben der Patienten mit systemischer Mykose
ist. Mit jeder Stunde Verzdgerung der inifialen antibiotischen oder antimykotischen
Therapie eines sepfischen Schocks steigt die Letalitat um ca. 5%. Er beleuchtete in
diesem Zusammenhang auch krifisch die verschiedenen Scoring-Systeme. Bewei-
send fur eine systemische Mykose ist ein positiver Befund aus primar sterilem
Untersuchungsmaterial. Da die Sensitivitat aber gering ist, schlieBt ein negativer
Untersuchungsbefund eine systemische Mykose nicht aus. Dem gegenuber deuten
Scoring-Systeme in der operativen Intensivmedizin zwar eine hohe Wahrscheinlich-
keit fUr eine systemische Mykose an, sind aber fur die definitive Diagnosestellung
einer invasiven Mykose unzureichend. Die konventionelle mikrobiologische Diag-
nostik hat im Routinebetrielb durchschnittliche Befundlaufzeiten von 2-4 Tagen.
Neue diagnostische Methoden wie MALDI-TOF MS sollten die Erregerspezifizierung
in Zukunft wesentlich beschleunigen.

Von Reinhard Kappe (Nordhausen) wurde eine monozentrische Studie vorgestellt
die die Fragestellung behandelte, ob es ausgewdhlte Infektparameter gibt, die bei
sepfischen Patienten zur Unterscheidung von Candid@mie oder Bakteridmie bei-
fragen kdnnen. Bei nicht-neutropenischen Patienten mit 33 Episoden von Candi-
ddmie und bei 20 Pafienten mit bakterieller Sepsis wurden Korpertemperatur,
Blut-Leukozyten-Konzentration, C-reakfives Protein (CRP) und Zeitdauer bis zum
Positiv-Signal der Blutkulturen analysiert. Diese Studien kam zu der Schlussfol-
gerung, daB Korpertemperatur, Blut-Leukozyten-Konzentration und CRP sich nicht
signifikant bei nicht-neutropenischen Patienten mit Candiddmie und Bakteridmie
unterschieden. Blutkulturen mit Bakterien wurden im Mittel 1Tag schneller positiv
als Blutkulturen mit Sprosspilzen (Tabelle 1).

Korper- Blut- C-reaktives Blutkultur-
Temperatur Leukozyten Protein (CRP) Dauer von der
[Median [Median [Median Enthahme
(Bereich)] (Bereich)] (Bereich)] bis zum
(°Q) (Gpt/L) (mg/L) Positiv-Signal
(Tage)
Candid@mie 38,5 13,6 183 2,0
(n=33)* (37,1-40,8) (0,7-27,3) (12-435) (0-5)
Bakteriamie 38,8 170 176 1,1
(n=20)** (36,3-40,2) (5,0-49,0) (71-280) (1-3)
P-Wert 0,33 0,27 0,77 0,07
Signifikanz NS NS NS NS

Tabelle 1: Infekfparameter bei nicht-neutropenischen Patienten mit Candiddmie und Bakteridmie

*

Candida albicans 22, Candida parapsilosis 3, Candida glabrata 4, Candida tropicalis 2, Candida lusitaniae 2.

** Escherichia coli 9, Klebsiella pneumoniae 1, Staphylococcus aureus 7, Streptococcus pneumoniae 1,

G-Streptokokken 1, Enterococcus faecalis 1.

NS, nicht signifikant.
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Der zweite Teil der Tagung behandelte
ausgewdhlte Kapitel der Klinischen Mykologie.

Uwe GroB (Gottingen) skizzierte ein heues Projekt, das sich mit der Fragestellung
beschaftigt, ob beim alternden Menschen Verdnderungen in der Pilzbesiedelung,
in der Speziesverteilung oder bezuglich des Resistenzmusters auftreten.

Frauke Albert (Erlangen) stellfe einen interessanten Fall einer Uber mehrere Monate
bestehenden chronischen Pilz-Endophthalmitis vor, die bei einer 72-&hrigen Frau
kurz nach einer Katarakt-Operation auftrat. Bei dem ursdchlichen Keim handelte
es sich um einen Hyphomyzeten, der morphologisch und molekulargenetisch als
Phialemonium curvatum identifiziert werden konnte. Vertreter dieser Gattung wur-
den bislang nur selten als Erreger humaner Infektionen beschrieben. Ein Mitgrund
hierfur kénnte die morphologische Ahnlichkeit mit Acremonium spp. und eine mog-
licherweise daraus resultierende Fehlidentifizierung sein. Auch in dem hier beschrie-
benen Fall war in einem fruher gewonnenen Material durch ein auswdrtiges Labor
ein als Acremonium sp. identifizierter Pilz nachgewiesen worden.

Von Michael Klotz (Homburg/Saar) wurde anhand eines aus Bronchialsekret
isolierten Pilzes aufgezeigt, welche diagnostischen Schwierigkeiten seltene Pilz-
isolafe im Alltag eines diagnostischen Routinelabors hervorrufen kbnnen. Sequen-
zierungsdaten des Isolats sprachen fur die Speziesidentifikation Lodderomyces
elongisporus, ein Pilz der mit Candida parapsilosis nah verwandt ist. Es wurde ein
Uberblick Uber den Stand der Literatur, diagnostische Méglichkeiten und Antimy-
kotikampfindlichkeit gegelben.

Von Liliane Taverne-Ghadwal (Gottingen) wurde eine Studie zur oralen Kolonisa-
fion und Infekfion mit Candida Hefen bei HIV-infizierten Patfienten in Sarh, Tschad
vorgestellt. Hier wurden zundchst einmal die Bedingungen beschrieben, unter
denen die Pilzisolate in einem Zeitrahmen von drei Monaten albgenommen wor-
den waren. Die Stmme wurden in Deutschland phdnotypisch und mittels MALDI-
TOF MS differenziert. Zudem wurde eine Resistenztestung gegen funf ausgewdhlte
Antfimykotika nach dem CLSI Protokoll vorgenommen. C. albicans, gefolgt von
C kruseiund C. tropicalis waren die am haufigsten vorkommenden Spezies. Uber-
raschender Weise wurde in den Materialien der untersuchten HIV-Pafienten dieser
Region keine C. dubliniensis St&mme nachgewiesen. HIV-Patienten, die unfer HAART
Therapie standen, zeigten eine niedriegere Kolonisationsrate (19%) als Patienten
ohne HAART (32,3%) oder HIV-negatfive Personen (33,8%). Zugleich trat unter HAART
Therapie eine Verschiebung des Keimspektrums von C. albicans zu verschiedenen
anderen Non-albicans Candida-Species auf. Es gab keine Uberraschenden
Resistenzmuster der Isolate gegen die getesteten Antimykotika. Lediglich C. krusej
C. glabrafta, C. tropicalis und Saccharomyces cerevisiae Isolate wiesen relevante
Resistenzen gegen Fluconazol und Iraconazol auf.

Mit Hilfe von klinischen Falldarstellungen wurden von Silvia Schauder (Gottingen)
diagnostische Fallstricke bei der Tinea corporis durch zoophile Dermatophyten ver-
mittelt. Wichtige Erreger dieser Erkrankung sind Microsporum canis, Trichophytfon
verrucosum, Trichophyton mentagrophytes var. asteroides (var. granulosum) und
Trichophyton erinacei. Diese Infektionen werden hdufig fehl gedeutet und erst mit
Verzdgerung addquat behandelt. Zur Tinea corporis im weiteren Sinn zdhlen Tinea
faciale, Tinea periorbiculare, Tinea barbae, Tinea manuum und Tinea inguinale.
Oft sind bei Tieren die Schnauze sowie die Region um die Augen und um die Ohren
befallen und stellen den Ausgangspunkt fur menschliche Infektion dar. Im Bart-
bereich erscheint die Tinea unter dem Bild eines Furunkels, eines Karbunkels oder
einer Aktinomykose bevor durch Untersuchung von Barthaaren die Diagnose tiefe
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Trichophytie (Kerion Celsi) festgestellt wird. Um den Mund herum ist die Unterschei-
dung einer Mykose von einem Herpes simplex in Ruckbildung, einem superinfizier-
tes Herpes simplex oder einem Leckekzem bei atopischer Disposition mitunter
schwierig. Bei schmetterlingsformiger Verteilung von Erythem mit Schuppung in der
Gesichtsmitte steht ein chronisch diskoider Lupus erythematodes zur Diskussion.
Haufig wird eine Tinea an Rumpf und Armen mit einer Psoriasis oder einer Impetigo
confagiosa verwechselt. Ist der Nacken von prépubertdren Kindern befallen, sollte
man an eine Tinea capitis denken. Die vom Kopf herab rieseinden, Dermato-
phyfen-haltigen Schuppen infizieren die Haut des Nackens. Da die vermehrte
Talgproduktion der Kopfhaut ab der Pubertat fungistatisch gegenuber zoophilen
Dermatophyten wirkt, verursachen sie ab diesem Lebensalbschnitt sehr selten eine
Tinea capitis.

Der driffe Themenblock der Arbeitsgruppen-Tagung beschdaftigte sich mit dem
scheinbaren Widerspruch zwischen dem Anspruch von Leitlinien und Experten-
meinungen und der Wirklichkeit und Umsetzbarkeit der mykologischen Diagnostik
im Routinelabor.

Dagmar Rimek (Bad Langensalza) stellte dabei die Frage, ob eine routinemdaBige
|dentifizierung von Candida dubliniensis sinnvoll und maoglich ist? Zur Beantwortung
der Frage wurden die derzeitigen diagnostischen Mdglichkeiten, epidemiologische
Daten und die Ergebnisse von Empfindlichkeitstestungen einbezogen. Frau Rimek
kam zu dem Schluss, dass eine roufinemdBige Identifizierung bei Isolaten aus
primdr sterilen Materialien und Patienten mit systemischen Mykosen durchgefuhrt
werden sollte. AuBerdem sollte eine Differenzierung bei AIDS-Patienten mit orophao-
ryngelaer Candidose durchgefuhrt werden, da bei diesen Patienten nach den
Literaturdaten ein erhohter Anfeil an C. dubliniensis nachgewiesen worden war.

In dem Vortrag ,Spagat zwischen Routfine und speziellen Fragestellungen - Bei-
spiele mykologischer Diagnostik” wurden von Frau Lore Drath (Ingelheim) Ringver-
suchskeime und deren fiktive Klinische Hinfergrinde als Ausgangspunkt fur die
Frage nach den Erfordernissen einer hinreichenden mykologischen Diagnostik
genommen. In der Statistik eigener Untersuchungsergebnisse zeigte sich, dass
seltene Erreger, die besonderer Anzuchtbedingungen bedurfen, z.B. hinsichtlich
Temperatur, Bebrutungszeit, selektiver oder elekfiver Nahrmedien, in der Regel
durch das Raster der Routinediagnostik fallen und eher als Zufallsbefunde oder
nur bei gezielter Suche gefunden werden. Dieser Suche aber stehen einerseits die
haufig ungezielten und oft mit mangelhaften anamnestischen und Klinischen An-
gaben versehenen Untersuchungsauftrge entgegen, andererseits die Erforder-
nisse einer Routinediagnostik, die sich an kurzen Umlaufzeiten bei moglichst
standardisierten Arbeitsabldufen und an dkonomischen Gesichtspunkten orientiert
und insofern nicht ungezielt das Spekfrum aller klinisch méglichen Erreger abdek-
ken kann. Die Formulierung von Mindestbedingungen fur den Umfang einer Diag-
nostik bei bestimmten Klinischen Fragestellungen in Qualitétsstandards wie den
mikrobiologisch infekfiologischen Qualitatsstandards (MiQ) konnten eine Hilfe sein,
aus diesem Dilemma herauszukommen. Der Spagat, um den es dabei geht, lieBe
sich in folgenden Fragestellungen andeuten: Wie kann ein méglichst universelles
Standardschema fur die Auswahl der Medien, Bebrutungstemperaturen und -
Zeiten als Basis fur die Routine aussehen? Wann muss die Routine zwingend durch
ein Zusafzschema ergdnzt werden, das ein breiteres oder ein spezifisches Spek-
frum von Erregern erfasste Welcher Grad der Identifizierung innerhall welcher Zeit
und mit welcher Methode ist angemessen und hinreichend fur Klinisch-therapeu-
tische Entscheidungen und gleichzeitig machbar und bezahlbar?
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Neue experimentelle Daten Uber Untfersuchungen zur modglichen Beziehung
zwischen Phdnotyp, Zellwand-Zusammensetzung und Genotyp bei der opportu-
nistischen Hefe C glabrata wurden von Alexander Schwarz (Gottingen) prasentiert.
In der Arbeitsgruppe von Michael Weig und Oliver Bader (Géttingen) wurden zwei
Kollektive von C. glabrata Isolaten untersucht: (i) 10 MLST-isogene Laborreferenz-
stdmme und (ii) 124 heterogene Klinische Isolate. Beide Kollektive wurden phanoty-
pisch und genotypisch charakterisiert. AnschlieBend wurde eine Zellwand-Ana-
lyse durchgefuhrt. Die erhaltenen Dafen geben einen Hinweis darauf, dass innerhallo
einzelner Kladen eine Verknupfung zwischen genotypischen und phdnoty-
pischen Charakferistiken und einer spezifischen Zellwand-Zusammensetzung
bestehen kann. Somit wurden Mechanismen aufgezeigt, die der Hefe C. glabrafa
eine rasche Anpassung an Umgebungsbedingungen, Virulenz und Resistenz-
bildung ermdglichen.

Von Oliver Bader (Goéttingen) wurden Forschungsarbeiten Uber Azolresistenz-
mechanismen bei Candida albicans und C. glabrafa prasentiert. GroBe Klinische
Kollektive von resistentfen Hefeisolaten wurden bezuglich ihrer Efflux-basierten
Azolresistenzmnechanismen und ihrer Sterolzusammensetzung charakterisiert, um
den genauen Stellwert einzelner Verdnderungen im klinischen Allfag darzustellen.

Pietro Nenoff (Malbis) schlieBlich stellte die Dermatophyten-PCR als wertvolle
Methode der dermatomykologischen Routine-Diagnotik vor. Eine europdische
Studie hat gezeigt, dass Allgemeinmediziner und Dermatologen Dermatomykosen
h&ufig lokal und systemisch anfimykotisch behandeln, ohne dass zuvor eine
mykologische Diagnostik erfolgte. Zum Direktinachweis von Dermatophyten aus
Nagelmaterial und Hautschuppen wurde daher ein PCR-Elisa-Assay eingesetzt. Als
spezifische Nachweisregion wurde das Topoisomerase [I-Gen genutzt. Die PCR
wurde mit der Empfindlichkeit des fluoreszenzoptischen Nativprdparates und der
kulturellen Untersuchung verglichen. In 3664 Proben (Untersuchungszeitraum 10
Monate) waren Dermatophyten mittels Kultur u./o. PCR 1414 Mal nachweisbar. 960
(68%) waren Kultur und PCR positiv, 201 (14%) Proben waren Kultur-positiv, jedoch
PCR-negativ, und in 253 Proben (18 %) war die Kultur negativ, frotzdem lie sich mit-
tels PCR ein Dermatophyt nachweisen. Die diagnostische Empfindlichkeit des Cal-
cofluor-Praparates betrug im Vergleich zur Kultur 80,1%, die Spezifitat 80,6%. Die
diagnostische Sensitivitat der Kultur auf Dermatophyten lag bei 82,1%, die Spezifitat
- da es prinzipiell keine falsch-positiven Kulturergebnisse auf Dermatophyten
geben kann - bei 100%. Mit 85,8 % war die Sensitivitat der PCR im Vergleich zur Kultur
hoher. Folgende Aufteilung der 1414 Dermatophyten fand sich: 68,8% T. rubrum,
20,1% T. inferdigitale, 0,8 % Epidermophyton floccosum, 0,3% Microsporum canis. Die
PCR auf Dermatophyten ergdnzt die konventionelle Diagnostik und erhéht den
Anteil positiver Ergebnisse, die Zeit bis zur Diagnosestellung wird verkurzt. Die
Methode ist wirtschaftlich in Bezug auf die Investitionskosten und Verbrauchs-
materialien, lediglich der Personalaufwand ist noch hoch.

Im zentralen Workshop der Arbeitsgruppentagung wurde der Stellenwert und die
zukunftigen Moglichkeiten der MALDI-TOF-basierten Massenspekirometrie in der
mykologischen Diagnostik beleuchtet.

Einleitend wurde das Potenzial der MALID-TOF MS basierten mykologischen Routi-
nediagnostik von Florian Seyfarth (Jena) anhand eines klinischen Falles dargestellt:
eine 65 Jahre alte Patientin entwickelte 6 Monate nach einer Nierentransplantation
eine 20cm x 10cm groBe Hautlasion am Unterarm, die keine epidermale Beteili-
gung aufwies. Aufgrund der Nierentransplantation wurde bei dieser Patientin eine
Immunsuppression u.a. mit Tacrolimus und Prednisolon durchgefuhrt. Die Patientin
hatte nach inrem Krankenhausaufenthalt hdufig im Garten gearbeitet und Rosen
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geschnitten. Eine Mykose wurde histologisch und mittels mykologischer Kultur nach-
gewiesen. Hier zeigte sich ein nicht-pigmentierter Thallus ohne Makroconidien, eine
Speziesdiagnostik war kulturell-morphologisch nicht madglich. Erst mittels ITS-
Sequenzierung und MALDI-TOF-MS Analyse konnte die Diagnose einer Infektion
mit Alfernaria infectioria gestellt werden.

GUnter Marklein und Elisabeth Mller (Bonn) berichteten Uber inre Erfahrungen mit
der MALDI-TOF MS Technik fUr die schnelle und exakte Identifizierung klinischer Hefe-
Isolate unter Verwendung des Systems Microflex® LT zusammen mit der MALDI
Biotyper® Software (Bruker Daltonik GmbH, Bremen). Im ersten Teil der Untersuchung
wurden ca. 300 Kulturen von Referenzstdmmen und rezenten Isolaten konventionell
identifizierter Sammlungsstdmme, im zweiten Teil ca. 100 frische Isolate aus dem
laufenden Routine-Materialeingang gepruft. Ausgehend von Einzelkolonien auf
Sabouraud-Agar erfolgte nach zwei kurzen Extraktions- und Zentrifugationsschritten
die Analyse der Proben, die mit einer Matrix auf eine MALDI-Target-Platte aufge-
fragen worden waren (Gesamt-Zeitaufwand etwa 10 min). Im ersten Test-Abschnitt
ergaben sich fur 93% der Stamme ,auf Anhieb” Ubereinstimmende Resultate,
fUr die ubrigen lIsolate, deren Spezieszugehdrigkeit feilweise erst nach 26S
rRNA-Gen-Sequenzierung ermittelt wurde (z.B. C. dubliniensis, C. meftapsilosis,
C. orthopsilosis, C. nivariensis, P fabiani) nach Aufhahme enfsprechender
Referenzstmme in die Datenbasis. Unter Routinebedingungen (2. Teil der Untersu-
chungen) wurden 98% der Ergebnisse korrekt und zuverl@ssig ermittelt. Fazit: Zur
|dentifizierung klinischer Sprosspilze erwies sich MALDI-TOF MS als zuverldssige und
kostengunstige Methode, die bei geringem Arbeits- und Zeitaufwand eine schnelle
und sichere Speziesdiagnose ermoglicht. Die Datenbasis muss sorgfaltig gepflegt
und ergdnzt werden.

Von Marcel Erhard (Potsdam) wurden die spezifischen Herausforderungen und der
akfuelle Stand der Moglichkeiten bei der Identifizierung von Dermatophyten mittels
MALDI-TOF MS erértert. Bei der Identifizierung der Baktferien und Hefen sind die Ein-
flisse der unterschiedlichen Kulturbedingungen weitgehend vernachldssigbar. Die
ldentifizierung stutzt sich vor allem auf die ribosomalen Proteine, deren kon-
stitutive Expression unabhdngig vom Medium ist. Bei Dermatophyten zeigen sich
jedoch deutliche EinflUsse der Wachstumsbedingungen auf die Massenspekiren.
Dies wurde an einigen Referenzisolaten intfensiv getestet und es zeigten sich starke
Verdnderungen der Proteinmuster mit zum Teil nur 30% Ubereinstimmender Mas-
sensignale zwischen verschiedenen Spekiren eines einzelnen Stammes. Um dieses
Problem bei der Identifizierung von Dermatophyten zu I6sen folgt AnagnosTec
einer detaillierte Prozedur zum Aufbau der Datenbank um den Anwender eine
hohe Sicherheit bei der Identifizierung zu gewdhrleisten, unabhdngig von der
Wachstumsphase und des verwendeten Mediums. FUr die SARAMIS™ Datenbank
werden Proben immer direkt von Agar-Platten analysiert, wobei fur jeden Referenz-
stamm Proben von mindestens drei unterschiedlichen Medien zu jeweils drei un-
terschiedlichen Wachstumszeiten, zusatzlich von unterschiedliche Morphologien,
analysiert werden. AnschlieBend werden die Massenspekiren evaluiert und red-
undante Referenzspekiren entfernt. In der Datenbank sind somit Referenzstmme
mit ihrer jeweiligen phenotypischen Variabilitt représentiert. Dadurch besteht fur
den Anwender keine Notwendigkeit einer streng standardisierten - und damit auf-
wandigen - Anzucht des Probenmaterials zu folgen (Abbildung 1). Insgesamt
zeigen Dermatophyten, im Vergleich zu Bakterien und Hefen, eine deutlich hdhere
Diversitat innerhalb einzelner Spezies, die in manchen Arten klare geographische
Muster erkennen I@sst. Durch eine umfangreiche Datenbank, wie z.B. SARAMIS™,
IGsst sich gegebenenfalls neben der faxonomischen auch eine geographische
Zuordnung von Isolaten durchflhren.
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" Matrixzugabe

Schritt 1

Auswahl und Ubertragung von
Zellmaterial

MALDI- Probenplatte

Schritt 2 MALDI-TOF Messung
SARAMIS Identifizierung der AXIMA System
Bakterien und Pilze

MALDI-TOF- Massenspektrum

¥y

Abbildung T1: Flussdiagramm der Analyseschritte zur Identifikation von
Dermatophyten mittels MALDI-TOF MS am Beispiel des AXIMA/SARAMIS Systems

Von Martin Kuhns (Géttingen) wurde ein methodischer Vergleich der beiden auf
dem Markt befindlichen MALDI-TOF-MS-Gerdte zur Identifizierung von Hefen be-
schrieben. Die Gerate unterscheiden sich z.B. hinsichtlich der Probenvorbereitung
und dem Aufbau, bzw. der Struktur der Datenbank. In einer am NRZ fur Systemische
Mykosen durchgefuhrten Studie waren diese Unterschiede fur den Einsatz im
mykologischen Routinelabor wenig relevant. Den konventionellen Verfahren zur
|dentifizierung von Hefen sind die MALDI-TOF MS-basierten Verfahren mindestens
ebenburtig bei gleichzeitig deutlicher Ersparnis sowohl von Zeit als auch Kosten fur
Verbrauchsmaterialien. Bei eng verwandten Organismen scheinen sie jedoch der
Biochemie Uberlegen zu sein.

Von Martin Christner (Haomburg) wurden Moglichkeiten und Daten vorgestellt, wie
Infekfionserreger ohne vorhergehende Anzucht auf Festndhrmedien direkt aus
klinischem Material mittels MALDI-TOF MS identifiziert werden konnen. In diesem
Workshop wurden Ergebnisse einer prospektiven Unftersuchung mit einem einfo-
chen Verfahren zur Aufreinigung von Mikroorganismen aus positiven Blutkulturflo-
schen und die anschlieBende Identifizierung mit einem kommerziell verfugbaren
MALDI-TOF-System vorgestellt. Die Trennung von Mikroorganismen und Blutkultur-
bestandteilen erfolgte hierbei durch differentielles Zentrifugieren (6 ml Blutkultur
bei 140 g fur 10 Minuten, Uberstand bei 1000 g fur 5 Minuten); die pelletierten Mi-
kroorganismen wurden mit destilliertern Wasser gewaschen und mit Ethanol und
Ameisensdure behandelt. In 95% der monomikrobiellen Kulturen lieferte die mas-
senspekirometrische Direktuntersuchung der erhaltenen Extrakte den im Anschluss
auch konventionell nachgewiesenen Erreger als besten Datenbankireffer. Durch
die Anwendung der fur die Analyse von Agarkulturen vorgesehen Grenzwerte
beim Datenbankabgleich wurden Fehlidentifikationen zuverldssig verhindert,die
resultierenden Identifikationsraten lagen bei 87 % (Genusebene) und 75% (Spezies-
ebene). Mittlerweile sind vergleichbare Ergebnisse auch fur Lysiszentrifugationsme-
thoden (Zelllyse durch SDS, Triton X100 oder NH4CI) verdffentlicht, die, im Gegensatz
zum differentfiellen Zentrifugieren, nach den Erfahrungen der Hamburger Arbeits-
gruppe auch die Identfifikafion von Hefen aus Blutkulturflaschen ermdadglichen.
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Durch eine weitere geringfugige Steigerung der Sensitivitat (AffinitGtsaufreinigung?)
wdren nahezu 100% der Blutkulturproben einer Analyse zugdnglich. Bereits in die-
ser Studie konnte durch die direkte Analyse mittels MALDI-TOF MS der Ausldser einer
Bakteri@mie in der Mehrzahl der untersuchten Falle bereits am Tag nach Eingang
der ersten Blutkulturproben sicher identifiziert werden. Zeit- bzw. Arbeitsaufwand
waren dabei deutlich geringer als beim Einsatz von 16S/18S-PCR/Sequenzierung
oder FISH. Die Analyse von Urin- und Liguorproben war im Einzelfall ebenfalls
moglich; ein Routineeinsatz erscheint hier allerdings wegen des geringen diag-
nostischen Mehrwerts bzw. der Verflglbarkeit erprobter Alternativverfahren (Agglu-
finationsassays) derzeit wenig sinnvoll.

Es folgte eine abschlieBende Diskussion in der der augenblickliche Stellenwert und
die Maglichkeiten, aber auch die Probleme der MALDI-TOF MS basierten Spezies-
|dentifikation von Pilzen im Routinelabor besprochen wurden. Zudem wurden zu-
kunftige Moglichkeiten der Arbeitsgruppe, z.B. beim gemeinsamen Aufbau einer
Referenz-Schimmelpilzdatenbank fur die MALDI-TOF MS Diagnostik besprochen.

Die Arbeitstagung wurde mit 10 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Nie-
dersachsen akkreditiert und freundlicherweise durch die Fa. Pfizer unterstutzt. Die
ndchste Arbeitsgruppentagung ,Klinische Mykologie” der DMykG wird am 11.-12.
Februar 2011 am Institut fUr Medizinische Mikrobiologie der UniversitGtsmedizin in
Gottingen stattfinden. Hier soll u.a. Uber die Notwendigkeit der Uberarbeitung der
mikrobiologisch infekfiologischen Qualitatsstandards (MIQ) zur Diagnostik von
Pilzinfektionen diskufiert werden. Hierzu sind alle an der klinischen Mykologie
inferessierten Kolleginnen und Kollegen herzlich eingeladen.

PD Dr. med. Michael Weig
Prof. Dr. Margarete Borg-von Zepelin
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Breites Wirkspektrum gewinnt zunehmend an Bedeutung
Invasive Mykosen - empirische Therapie macht Sinn

Die exakte Diagnosestellung einer invasiven Mykose ist nach wie vor schwierig
und kann fur den Patienten eine u.U. tédliche Zeitverzédgerung bedeuten.
Daher kdnnen Risiko-Patienten von einer empirischen Behandlungsstrategie pro-
fitieren, die bereits bei Antibiofika-refraktGrem Fieber ohne weitere diagnostische
Parameter begonnen wird. Fir dieses Setting (persistierendes, Antibiotika-refrak-
tares Fieber unbekannter Genese bei neutropenischen Patienten) sind derzeit nur
liposomales Amphotericin B und Caspofungin zugelassen. Liposomales Amphote-
ricin B verfugt Gber ein breites Wirkspekirum, erfasst neben den géngigen Erregern
auch Zygomyceten, Kryptokokken sowie Azol-resistente Candida-Spezies und ist
gut vertréglich.

Hamato-onkologische Patienten, die gerade eine Chemotherapie Uberstanden
haben, Patienten kurz nach einer erfolgreichen Organtransplantation oder andere
Infensivpatienten - sie alle sind von einer Reihe an Komplikationen bedroht,
darunter auch systemische Mykosen. Ubiquitdr vorkommende Pilzorganismen, die
fur den gesunden Organismus kein Problem darstellen, kdnnen bei diesen Patien-
fen zu lebensbedrohlichen invasiven Pilzinfektionen fUhren. Darlber hinaus haben
zahlreiche weitere Patienten mit einer reduzierten Immunkompetenz - z.B. unter
einer lang andauernden Immunsuppression mit Kortikosteroiden, Breitbandan-
fibiotika oder Anti-TNF-Medikamenten - ein erhdhtes Risiko fur invasive Mykosen.

Vermehrt ,exotische” Erreger wie Zygomyceten

Insbesondere bei Durchbruchsinfektionen unfer einer antimykotischen Prophyloxe
spielen heute zunehmend Erreger eine Rolle, die friher als exotisch bezeichnet
wurden. SO macht das Register der Arbeitsgruppe Zygomyceten der ECMM
(European Conferation of Medical Mycology) die zunehmende Bedeuftung dieser
Erregergruppe deutlich: In der bisher groBten Datensammlung zu Zygomyceten
wurden 230 Fdlle aus 15 Landern zusammengetragen. Dabei zeigt sich, dass die
am starksten pradisponierenden Faktoren fur eine Zygomykose hamato-onkologi-
sche Erkrankungen und Diabetes mellitus sind.! Zygomykosen sind mit einer hohen
Letalitat assoziiert.?

Resistenzen und Erregershift

Neben der Zunahme von Zygomyceten sind in den letzten Jahren noch eine Reihe
weiterer Verdnderungen im Erregerspekirum invasiver Mykosen zu beobachten
gewesen: Ein Shiff von Candida albicans zu ,Non-albicans-Spezies” — vorwiegend
Candida glabrata, gefolgt von C. parapsilosis.® AuBerdem treten je nach lokaler
Epidemiologie vereinzelt C. fropicalis, C. krusei oder andere Candido-Spezies auf'?
Bei Schimmelpilzen ist eine regionale Zunahme Azol-resistenter Aspergillus fumi-
gatus-Stdmme zu vermerken. In Osterreich wird auBerdem ein extremer Shift zu
,Nicht-Aspergillus”-Infektionen beobachtet: Dem dsterreichischen Aspergillen-Regis-
fer zufolge freten 40 Prozent dieser Infektionen als Break-Through-Infekfionen unter
der Behandlung mit Antimykotika auf, die diese Pilze primd@r nicht abdecken.?

Als einen moglichen Grund fur diese Verdnderungen nannte Professor Dr. Cornelia
Lass-Flor, Innsbruck, Osterreich, in einem Interview#* den infensiven Einsatz von
Antimykotika. So frift Lass-FIorl zufolge die haufig Azol-resistente C. glabrata
insbesondere an den Kliniken auf, die intensiv Azole verwenden. Hintergrund: Auch
bei Pilzen werden - analog zu Bakterien — durch den Gebrauch von Anfimykotika
Selektionsmechanismen in Gang gesetfzt. Man war jedoch bisher davon
ausgegangen, dass Resistenzen bei Pilzen nicht so schnell auftreten wurden, wie
dies jefzt beobachtet wird, erklarte Lass-FIorl abschlieBend.
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In-vitro-Empfindlichkeit verschiedener Pilzspezies gegeniiber Antimykotika;

bestimmt mittels EUCAST-Methodik5
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Modifiziert nach Lass-Florl et al, 2008

NA = keine Akfivitat

* MIC = Minimal Inhibitory Concentration
** Bei Schimmelpilzen MEC = Minimal Effective Concentratfion (ug/ml)

Quellen:

1) Frihjahrstagung der Sektion Antimyko-
tische Chemotherapie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie e.V., 7.
und 8. Mai 2010, Bonn

2) Chamilos et al. Clin Infect Dis 2008;
47:503-509

3) Goldberg E et al. Eur J Cancer
2008;44:2192-203

4) Interview mit Prof. Lass-Flérl, Innsbruck,

Osterreich, Mai 2010

5) Lass-Flérl et al. Antimicrob Agents
Chemother 2008; 52:3637-3641

6) Ellis. Antimicrob Chemother 2002; 49
(Suupl 1): 7-10
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Die schnelle und exakte Diagnose bleibt ein Problem

Da ein exakter Erregernachweis bei einer invasiven Mykose nach wie vor schwierig
ist, kann ein empirisches Vorgehen, d. h. Beginn einer anfimykotischen Behandlung
aufgrund klinischer Zeichen, ohne weitere diagnostische Parameter sinnvoll sein.
Diese Strategie wird u.a. durch Daten von Goldberg E et al. unterstutzt: In der
Metaanalyse war die pilzbedingte LetalitGt unter empirischer Therapie geringer als
unter einer prédemptiven Therapie, die auf weitere Hinweise fur eine Pilzinfektfion
setzte?

Antimykotika: Vorteile durch breites Wirkspektrum

FUr die empirische Therapie (von persistierendem, Antibiotika-refraktdrem Fieber
unbekannter Genese bei neutropenischen Patienten) zugelassen sind derzeit lipo-
somales Amphotericin B und Caspofungin. Liposomales Amphotericin B erfasst mit
seinem breiten Wirkspekfrum auch Zygomyceten (z.B. Mucor, Rhizopus und Absi-
dia), Kryptokokken sowie Azol-resistente Candida-Spezies und zeichnet sich durch
einen fungiziden Wirkmechanismus sowie ein geringes Resistenzpotenzial aus.©

Mit freundlicher Unterstitzung von Gilead Sciences
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Neve Studie bestdtigt:
Anidulafungin - unverzichtbar bei Intensivpatienten

eueste Studiendaten bestdtigen unter der antimykotischen Therapie mit
Anidulafungin eine klinische Erfolgsrate von 69,5 Prozent bei Infensivpatienten
mit invasiver Candidiasis. Die Ergebnisse der bisher groBten europdisch/kanadi-
schen Studie ,Invasive Candidiasis Intensive Care Study - ICE) wurden jetzt auf der
Tagung der Society of Critical Care Medicine (SCCM) in San Diego (USA) prasentiert.

Dazu erklarte Professor Markus Ruhnke, Charité Berlin, Leiter der deutschen Stu-
diengruppe: ,Nach unseren Erfahrungen ist Anidulafungin in der Therapie der
Candiddmie deutlich wirksamer als Fluconazol, es fehlte uns bisher aber die Be-
statigung durch eine groBe internationale Studie. Anidulafungin ist insbesondere
fur die antimykofische Therapie in der Intensivmedizin eine wichtige neue Opfion,
weil es das einzige Echinocandin ist, bei dem fur Patienten mit Nieren- oder Leber-
insuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich ist. Darlber hinaus sind keine
Medikamenteninteraktionen bekannt.”

An der ICE-Studie (Phase 3, prospektiv, nicht vergleichend, open-label) waren 216
Intensivpatienten in 60 Kliniken aus 19 Landern beteiligt. Alle Patienten wiesen eine
Candidamie bzw. invasive Candidiasis auf. Sie erhielten Anidulafunginiv.. Uber eine
mediane Therapiedauer von 16 Tagen, gefolgt von Voriconazol p.o. bei 14 Patien-
tenoder Fluconazol p.o. bei 44 Patienten Uber eine jeweils mediane Therapiedauer
von rund 12 Tagen. Die mittlere Gesamttherapiedauer betrug rund 20 Tage. 69,5
Prozent (n=154) sprachen auf die Therapie an und zeigten am Ende der Behand-
lung eine Heilung oder signifikante Besserung der Symptome bzw. eine Erreger-
Eradikation. Die Wirksamkeit von Anidulafungin war in allen vordefinierten Sulb-
gruppen der Patienten gleich, ebenso wie bei den unterschiedlichen Lokalisationen
der Infektion oder den verschiedenen Candida Pathogenen. Es waren Patienten
mit renaler oder hepatischer Insuffizienz, soliden Tumoren, Neutfropenie oder
Organtransplantationen an der ICE-Studie beteiligt. Bei 33 von 216 Patienten traten
Nebenwirkungen auf, die entweder auf das Echinocandin oder auf die Azole
zuruckzufUhren waren, aber nicht zum Therapieablbruch fuhrten.

Candido-Infektionen sind eine der hdufigsten Blutstrominfektionen bei Intensivpa-
fienten. Die Mortalitdtsrate betrdgt rund 40 Prozent. Intensivpatienten sind aufgrund
des Risikos von Multiorganversagen und vielfaltiger medikamentdser Belastungen
besonders schwierig zu behandeln. Eine fruhzeitige, wirksame und vertragliche
antimykotische Therapie ist auch deshalb besonders wichtig, um die weitere
Ausbreitung von Candida Erregern zu verhindern. [ |

Quelle:

Presseinformation Pfizer Pharma GmbH
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Quelle:

Nach einer Pressemitteilung
der Firma Pfizer Pharma GmbH.
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DRGs

Diagnosis-Related-Groups 2011 -
DRG-Experten-Meeting in Berlin

fizer hat am 27. Oktober 2010 DRG-Spezialisten zu einem Experten-Meeting nach

Berlin eingeladen. Die Teilnehmer nufzten die Gelegenheit zum Wissens- und
Erfahrungsaustausch und diskufierten Entwicklung, Schwierigkeiten und Erfolge des
im Jahr 2003 in Deutschland eingeflhrten und zundchst umstriftenen DRG-Systems zur
Abrechnung von Krankenhausleistungen und Medikamenten. Hauptthemen waren
die Neuerungen im DRG-Katalog sowie Grundlagen der Kodierung von infektio-
logischen Patienten.

Der Uberarbeitete und verbesserte DRG-Katalog fur 2011 besteht aus 1194 abrechen-
baren Fallpauschalen und 146 Zusatzentgelten. Erstmails seit EinfUhrung der DRGs im
Jahr 2003 wurde der Katalog somit um sechs Fallpauschalen reduziert. Dagegen hat
sich die Anzahl der Uber Zusatzentgelte abrechenbaren Behandlungen um drei erhont.
Die Abrechnungsbestimmungen sind gegenuber 2010 nahezu gleich geblieben. Ermit-
felt wurden die Fallpauschalen anhand von tatséchlichen Behandlungskosten aus 247
Krankenhdusern einschlieBlich 10 Universitatskliniken. Zugrunde lagen damit Uber drei
Millionen Krankenhausbehandlungen, die stichprobenartig ausgewertet wurden.

Thomas Menzel, stellvertretender GeschdaftsfUhrer/medizinischer Leiter, Leopoldina
Krankenhaus, Schweinfurt, bezeichnete das deutsche Vergutungssystem als ,guf
kalkuliert”. Die Aufgabe der Kodierung sieht Jan-Peter Braun, Oberarzt, Charite
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Mitte, Klinik fur Andsthesiologie m. S. operative In-
tensivmedizin, am besten bei eigens dafur geschultem Personal aufgehoben, das auf
Basis der Behandlungsdokumentation, angefangen von der Aufnahme bis zur Entlas-
sung, die addquate Kodierung vornimmt. Dominik Lindner, Leiter Medizincontrolling, St.
Marienhospital Duren, pladierte im Sinne eines fur die Kliniken wirtschaftlich optimalen
Abrechnungsergebnisses fur mehr ,Kodierqualitt”. Die Fehlerquote ldge teilweise bei
50 Prozent. Besonders hoch ist laut Peter LUtkes, Leiter Medizinisches Controlling, Univer-
sitatsklinikum Essen, der kodiertechnische Aufwand bei Infektionserkrankungen. In Zu-
sammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Essen wurde deshalb ein Kodierleitfaden
fur Infekfiologie und Mykologie herausgegeben, der ,sehr hilfreich ist, den Weg durch
den DRG-Kodier-Dschungel zu finden”, so Lutkes. Dies gilt besonders fur die Intensiv-
medizin, in der Braun sogar ein erhebliches Optfimierungspotenzial fur die Vergutung
sieht, wenn DRGs richtig eingesetzt werden. ,Infektionserkrankungen bringen einen er-
hohten pflegerischen Aufwand mit sich, den es dokumentations- und kodiertechnisch
ZuU berucksichfigen gilt”, ergdnzte Lindner und bedauerte die derzeitige Situation, in
der es gerade hier an Know-how fehle. Aufgrund der demographischen Entwicklung
durfte es in der Intensivmedizin zukUnftig erhdhten Personalbedarf geben, ergdnzte
Jens-Peter Kell, Leiter Medizincontrolling, Dietrich Bonhoeffer Klinikum, Neubrandenburg,
und verdeutlichte dies anhand der Bevolkerungsentwicklung in einigen Regionen der
neuen Bundesldnder, in denen es in rund 20 Jahren kaum noch junge Menschen im
Alter zwischen 20 und 30 Jahren geben wird: ,Die Bedeutung der Geriatrie im Kranken-
haus wird in den ndchsten 20 Jahren exirem ansteigen”.

Mehr Transparenz bei Arzneimitteln

Mit der 15. Novelle des Arzneimiffelgesetzes wurden relevanten Neuerungen verab-
schiedet, die Udo Kunzmann, Leiter Fachabteilung Patientenangelegenheiten, Entgelte
und DRG-Koordination, Universitatsklinikum Erlangen, vorstellte. So hat sich die akfuelle
Arzneimittelfinanzierung dahingehend verdndert, dass u.a. eine Preisoffenlegungs-
bzw. Transparenzpflicht besteht. ,Die Krankenkassen kdnnen von den Apotheken Nach-
weise Uber Bezugsquellen und verarbeitete Mengen (..) sowie die Einkaufspreise
verlangen’, heit es unter § 129 Abs. 5 C im Rahmenvertrag uUber die Arznei-
mittelversorgung. Damit sind die tatsdchlichen Einkaufspreise maBgeblich fur die
Rechnungsstellung. Prifungen kbnnen durch die Landesverbdnde der Krankenkassen
veranlasst werden. |



ei invasiven Candidosen:
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* MYCAMINE® ist zugelassen zur Behandlung invasiver Candidosen; zur
Prophylaxe von Candida-Infektionen bei einer allogenen, hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation oder wenn eine Neutropenie (absolute Neutrophilen-
zahl < 500/pl) von mindestens 10 oder mehr Tagen zu erwarten ist. Bei der ®
Entscheidung, MYCAMINE® anzuwenden, sollte in Betracht gezogen werden, MYCAM I N E
dass ein potenzielles Risiko zur Lebertumorbildung besteht. MYCAMINE® ist . .
daher nur anzuwenden, wenn andere Antimykotika nicht adaquat sind. m |Cafu ng N

MYCAMINE® 50 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung, MYCAMINE® 100 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Micafungin (als Natrium-Salz). Zusammensetzung: Wirkstoff: 50 mg Micafungin (als Natrium-Salz)/100 mg
Micafungin (als Natrium-Salz). Sonst. Bestandt.: Lactose-Monohydrat, Citronenséure, Natriumhydroxid. Anw.gebiete: Invasive Candidose bei Erw (inkl. Altere), Jugendl. und Kinder (inkl. Neugeborene). Prophylaxe von Candida-Infekt. bei einer allogenen, himatopoet.
Stammzelltransplant. oder wenn eine Neutropenie (abs. Neutrophilenzahl < 500/ul) von min. 10 oder mehr Tagen zu erwarten ist. Behandl. der dsophagealen Candidose bei Erw. (inkl. Altere) und Juge! ie Entscheidung, MYCAMINE® anzuwenden, sollte in Betracht
ziehen, dass ein mdgl. Risiko zur Lebertumorbildung besteht. MYCAMINE® ist daher nur anzuwenden, wenn andere Antimykotika nicht angemessen sind. Dos. und Anw.: Die Behandl. mit MYCAMINE® ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandl.
von Pilzinfekt. hat. Zur Isolierung und Identifizierung der (des) Krankheitserreger(s) sind vor der Behandl. Pilzkulturen anzusetzen und andere relevante Laborunters. durchzufiihren (einschlieBlich histopathol. Unters.). Die Behandlung kann noch vor Bekanntwerden
der Ergeb. solcher Kulturen oder Unters. begonnen werden. Ggf. die antimykot. Therapie anpassen. Dosis: Behandl. invasive Candidose: 100 mg/Tag (KG > 40 kg) oder 2 mg/kg/Tag (KG < 40 kg); Behandl. dsophagealer Candidose: 150 mg/Tag (KG > 40 kg) oder
3 mg/kg/Tag (KG < 40 kg); Prophylaxe von Candida-Infekt.: 50 mg/Tag (KG > 40 kg) oder 1 mg/kg/Tag (KG < 40 kg). Dosiserhdhung wegen nicht adéquatem Ansprechen bei invasiver Candidose auf 200 mg/Tag (KG von > 40 kg) und auf 4 mg/kg/Tag (KG < 40 kg)
méglich. Behandl.dauer: Invasive Candidose: min. 14 Tage. Nach zwei aufeinander folgenden neg. Blutkulturen und nach dem Abklingen der klin. Anzeichen und Symptome der Infektion, Fortsetzung der Therapie noch min. 1 Woche lang. Osophageale Candidose: Die
Therapie sollte nach Abklingen der klin. Anzeichen und Symptome noch min. 1 Woche fortgesetzt werden. Prophylaxe von Candida-Infekt.: nach Erholung der Neutrophilenzahl noch min. 1 Woche Therapie. Spez. Bevdlkerungsgrp.: Geschlecht, ethnische Zugel
rigkeit, Nierenfunktionsstorung und leichte/méBige Leberinsuffizienz erfordern keine Dosisanpassung. Die Angaben zur Behandl. von Pat. mit schwerer Leberinsuffizienz sind gegenwartig unzureichend und wird nicht empfohlen. Nach Rekonstitution und Verdiinnung
ist die Losung diber ca. 1 Std i.v. anzuwenden. Schnellere Infusionen kinnen zu vermehrten histaminabh. Reaktionen filhren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinw./VorsichtsmaBnahmen:
Hepat. Wirkungen: Nach einer Behandlungsperiode von > 3 Monaten wurden bei Ratten Herde histologisch alterierter Hepatozyten (FAH) und hepatozellulére Tumore beobachtet und der vermutliche Schwellenwert befand sich in etwa im Bereich der klinischen Ex-
position. Die Relevanz fiir die therapeut. Anwendung kann nicht ausgeschlossen werden. Wahrend der Behandl. ist die Leberfunktion sorgféltig zu kontrollieren und ein friihzeitiges Absetzen wird empfohlen, wenn die ALT/AST-Werte signifikant und dauerhaft erhoht
sind. Die Behandl. sollte auf Basis einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, inshesondere bei Pat. mit schwerer Leberinsuffizienz oder chron. Lebererkrankungen, welche bekanntermaBen praneoplastische Prozesse darstellen oder bei Pat., die eine
Begleittherapie erhalten inshesondere mit hepatotox. und/oder genotox. Eigenschaften. Es traten bei Pat. und gesunden Probanden signifikante Beeintréchtigungen der Leberfunktion auf, die mit der Micafungin-Behandl. in Verbindung gebracht wurden. Von einigen
Pat. wurden schwere Funktionsstdrungen oder Leberversagen (einschl. Todesfalle) berichtet. Kinder < 1 Jahr neigen mdglicherweise eher zu Leberschaden. MYCAMINE® kann auch Nierenprobleme und —insuffizienz verursachen. Anaphylaktische/Anaphylaktoide
Reaktionen einschl. Schock kdnnen auftreten. Félle von Hémolyse, einschl. akuter intravasaler Hamolyse oder hémolytischer Anémie wurden selten berichtet. Pat. mit seltenen angeborenen Problemen von Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption soliten MYCAMINE® nicht einnehmen. Wechselwirkungen: Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintréchtigt oder verstérkt werden. Schwangerschaft und Stillzeit: Micafungin darf in der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn dies ist unbedingt erforderlich. Nebenwirk.: Die haufigsten Nebenwirk. waren Ubelkeit, erhdhte AP im Blut, Phlebitis, Erbrechen und erhthte AST-Werte; allergieartige Symptome: Hautausschlag und

Rigor wurden ebenfalls berichtet; hepat. Nebenwirk.: die Mehrzahl der Nebenwirk. waren leichten oder méBigen Schweregrades. Am héufigsten waren ein Anstieg von AP, AST, ALT, Bilirubin im Blut sowie abnorme

LFTs zu beobachten. Falle von schwerwiegenden Leberfunktionsstdrungen kamen gelegentlich vor; Reaktionen an der Einstichstelle: keine Einschrankung der Behandlung; Andere haufige Nebenwirk.: Leukopenie,

Neutropenie, Andmie, Hypokaldmie, Hypomagnesémie, Hypokalzamie, Kopfschmerzen, Diarrhd, Bauchschmerzen, Fieber; Kinder: Einige der Nebenwirk. traten bei Kindern haufiger auf als bei Erwachsenen. Kinder a tell aS
< 1 Jahr zeigten ca. zweimal haufiger einen Anstieg in ALT, AST und AP als éltere Kinder. Andere haufige Nebenwirk. bei Kindern: Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie, Hyperbilirubindmie, Hepatomegalie, akutes

Nierenversagen, erhdhter Harnstoff im Blut. Weitere Angaben: siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Dezember 2010. Astellas Pharma GmbH, Postfach 50 01 66, 80971 Miinchen Leading Light for Life




UM VORANKUNDIGUNG

30

VORPROGRAMM

L
()
=
L
%
=
a
Z
-
=
=
=
=

== piIw

FORSCHUNG - WISSEN - PRAXIS

14. JAHRESKONGRESS

Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung
und Wundbehandlung e.V.

Leitlinien und Qualitatsstandards
Faszination Biotechnologie

Hannover
23.-25. Juni 2011



[

=
EUROPEAN MYCOLOGY FTI40LOGIE FORUM

1} Medizinische Mykologie in Klinik und Praxis

Report from the 20" European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ECCMID), Vienna, Austria, 10-13 April 2010

Developments in managing invasive fungal disease

/\/\ore than 8000 clinicians and scientists attended the 20" European Congress
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), af which there
was much of inferest to specialists in invasive fungal disease (IFD) and its freatment.

New prophylaxis clinical data

Oliver Cornely, from the University of Cologhe, Germany, reported experience in
his hospital of the switch from fopical amphotericin to oral posaconazole for anti-
fungal prophylaxis.’ Clinical endpoints were compared for 159 patients undergoing
induction chemotherapy for acute myelogenous leukaemia (AML) between 2003
and 2008 (with amphotericin used for the first three years and posaconazole for
the last three years).

Professor Cornely reported that the infroduction of posaconazole prophylaxis had
led to a statistically significant reduction in invasive fungal disease (IFD), from 20%
to 4%, and it was calculated that the number of patients needed to treat (NNT) to
prevent one IFD was 7.

Cost-effectiveness data for prophylaxis

Anfifungal agents can have a large impact on a hospital’s drug budget so cost-
effectiveness analyses are extremely important. Helmut Ostermann, University of
Munich Hospital, Germany, reported that recent studies have shown antifungal
prophylaxis with posaconazole to be cost-effective or even cost-saving, depending
on the country’s health care system.

He said that cost-effectiveness analysis clearly has to take account of the cost
of freating an invasive fungal infection (IFl). Recent studies from Germany, The
Netherlands and the US, in high-risk patients with AML or MDS (myelodysplastic
syndrome) showed the incremental cost of an IFl fo be €20,000-25,000.

The German cost dafa had been used in a study to assess cost-effectiveness of
prophylaxis, using clinical data from the 2007 frial comparing posaconazole and
itraconazole / fluconazole prophylaxis.2 In a Markov model, prophylaxis was found
to be cost-effective, with a calculated cost of €9500 per quality adjusted life year
(QALY) gained. Using the same clinical data in the US health care system showed
posaconazole prophylaxis to be cost saving.?

Oliver Cornely, from the University of Cologne, Germany, drew attention to a recently
published Australion pharmacoeconomic evaluation of voriconazole versus posa-
conazole for antifungal prophylaxis in AML# This is the first economic evaluation
comparing these two drugs and the researchers reported that posaconazole
appears fo be more cost-beneficial than voriconazole.

ECIL update on treatment strategies

The recently updated guidelines on freatment of fungal infection from the 3rd
European Conference on Infection in Leukaemia (ECIL)> were discussed by Johan
Maertens, from the University Hospital Gasthuisberg, Leuven, Belgium. He explained
that for treatment of invasive aspergillosis (IA) the only change is that caspofungin
has been upgraded from a Clll fo Cll recommendation, making this drug an
opftion for pafients who cannoft be treated with voriconazole or amphotericin B.
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For the first fime, the guidelines consider the diagnostic-driven approach (pre-
emptive approach) to therapy. The approach is described as feasible but no
specific recommmendations are given. This is because there is as yet no standard
definition of pre-emptive therapy and study results have varied, Dr Maertens said.

For prophylaxis, voriconazole now has a ‘provisional’ recommendation in alloge-
neic haematopoietic stem cell fransplantation, on the basis of unpublished data
from two trials. Dr Maertens said that the recormmendation would e reviewed pen-
ding publication of the data, when the guidelines are updated in 2011,

Current state of antifungal resistance

As azoles are first-choice compounds for managing IA, increasing reports of azole
resistance is a major concern.

Reviewing surveillance data on antifungal sensitivity, Michael Pfaller, from the Uni-
versity of lowa, US, said that in vitro resistance to azoles among Aspergillus isolates
remains uncommon, with ‘reduced suscepfibility’ remaining af 0-5% in most large
surveys. However, resistance appears to be emerging, af least in pockets around
the world.

Professor Pfaller said that azole resistance mostly involves mutations in the cyp51A
gene, which encodes the target enzyme 14-alpha-demethylase. The degree and
type of cross resistance is dependent upon the type of mutation, with at least two
mutations — the M220 and the L98H with tfandem repeat at the promoter region -
conferring complete cross resistance among the azoles.

Much of the recent data on Aspergillus resistance to azoles comes from The
Netherlands. Paul Verweij, from Nijmegen, The Netherlands, said that there
appear fo be two routes to resistance development. It can develop during azole
therapy, especially in patients receiving chronic therapy, such as those with asper-
gilloma. This is the most common type of resistance reported from Manchester, UK,
Professor Verweij said. A second proposed route is through exposure of Aspergillus
fo azole fungicides in the environment? In this scenario, pafients would inhale
azole-resistant conidia and develop azole-resistant aspergillosis. Professor Verweij
pointed out that azoles are abundantly used in agriculfure.

The clinical impact of azole resistance is not yet understood but data show that
resistant Aspergillus fumigatus isolates remain virulent and able to cause invasive
disease, Professor Verweij noted. Azole treatment in such cases has a high probao-
bility of failure. He reported experimental studies showing that the minimal inhibi-
tory concentration (MIC) has major impact on clinical efficacy of azole therapy. The
drugs should be avoided in patients with azole-resistant aspergillosis, if possible. If
the MIC is attenuated - in the infermediate range between wild-type susceptibility
and resistance - they might be used with extreme caution but higher drug expo-
sure will be needed.

Alternafive anfifungal agents, such as caspofungin or lipid-formulations of
amphotericin B, appear to retain their efficacy against azole-resistant isolates,
concluded Professor Verweij.

Should therapeutic drug monitoring be carried oute

Therapeutic drug monitoring (TDM) of azole antifungal agents is still a controversial
area. The updated ECIL guidelines? state that monitoring ‘may be indicated’ in case
of failure or adverse events when treating aspergillosis. US guidelines also say that
azole TDM may be useful for certain patients.”
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Pharmacist Roger Bruggemann, from Radboud University, The Netherlands, is an
advocate for azole TDM; in his experience, monitoring voriconazole levels can
reduce foxicity. But he said there are no data from randomised controlled trials
fo show that monitoring leads to improved outcomes, i.e, no level A1 evidence.
A study is under way to try to provide this evidence. This is the Dufch ZonMW
study which is using TDM fo optimise voriconazole therapy in haematology patients
with 1A.

Dr Bruggemann noted the need for improvement in analyfical techniques for meao-
suring azole plasma concentrations. He reported new data from an infernational
quality confrol programme showing that one in five samples fested in laboratories
were inaccurate (not within 80-120% of the true concentration), which could have
implications if the data are used to adjust pafient’s therapy.

Despite current lack of frial data, TDM certainly should be carried out in patients
with life-threatening invasive mycoses ‘when something is going wrong,” according
to Oscar Marchetti, from the University of Lausanne, Switzerland. It should be used
when the clinical response is unexpected, for example, if the patient is not respon-
ding or if foxicity is suspected, he said. It remained fo be seen whether TDM would
be useful for all patients with severe infection or just for a targeted population.
Other unanswered gquestions are whether fotal blood concentration or free blood
concentration should be measured, and to what extent blood levels reflect expo-
sure at the site of infection.

Emerging trends in fungal infections

Cornelia Lass-FIorl, from Innsbruck Medical University, Austria, noted the growing
threat from rare fungal pathogens. She called these the ZAST pathogens, deriving
her acronym from Zygomycetes, azole-resistant Aspergillus and non-fumigatus
Aspergillus, Scedosporium and Trichosporon.

Infection with these pathogens often has atypical clinical presentation, the infec-
fion can involve multiply-resistant strains, and optimal tfreatment has not yet been
identified, Professor Lass-FIorl said. Her centre has seen marked increase in Zygo-
mycetes, which appears to be related in part to extensive use of voriconazole, espe-
cially in haematological settings. Austria does not currently have a problem with
azole-resistant A. fumigatus but it is one of only two centres in the world (the other
is Houston) with a high proportion of A. ferreus. Over 40% of aspergillosis infections
in Innsbruck are A. ferreus. Infection is often disseminated and this pathogen has
intrinsic resistance to amphotericin.

Fungal mechanism to outwit drug developers

Neil Gow, from Aberdeen University, UK, presented emerging laboratory findings
on the way in which fungi can deal with challenges to the integrity of their cell wall
by increasing the wall’s chitin content.

The two polysaccharide polymers in the fungal cell wall - chitin and betq, 1-3
glucan - are both important to cell wall integrity. Echinocandins block beta, 1-3
glucan but fungi have a salvage mechanism by which they can increase chitin
synthesis. In vifro studies and animal models have shown that this increased chitfin
synthesis is associated with reduced echinocandin efficacy.
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What does this mean clinically? Professor Gow emphasised that the salvage
response is a physiological adaptive mechanism, not a mutation, but it might
become a mechanism of resistance by allowing cells fo survive long enough o
pick up a mutafion. The response could perhaps be exploited with new forms of
combination therapy, he said, pointing out that laborafory studies had shown that
combining caspofungin and nikkomycin (an inhibitor of chitin synthesis) has a
potent synergistic effect in A. fumigatus.

Learning more about host defence mechanisms

Much has been learnt about antifungal host defences in the past decade. Pro-
fessor Bart-Jan Kullberg, Radboud University, The Netherlands, said it is clear that
many receptors interact with fungal pathogens to ensure a co-ordinated immune
response.

Gene polymorphisms for particular host defence pathways have been identified
that can influence susceptibility to fungal infection. One example is a dectin-1
polymorphism that is associated with loss of beta-glucan recognition and appears
to predispose to specific manifestations of candidiasis.®

There are increasing dafta showing that the early host response is associated
with outcome of invasive fungal disease, and researchers are starting to see how
monitoring cytokines or other markers of early host response might help to predict
long-tferm outcome of fungal infection.

Professor Kullberg suggested that interferon gamma is probably the most important
agent in increasing host defence mechanisms. Defective interferon gamma pro-
duction is often found in patients with overwhelming fungal infection, raising the
possibility that adjunctive treatment with this cytokine could be useful, he said.

Joanna Lumb, medical writer, London, UK
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Rund um den Jen-Tower
Ein Spaziergang durch Jena mit Uta-Christina Hipler

Fos’r in jeder Ecke der gemutlichen Altstadt zieht der moderne Jen-Tower die Blicke
an und begleitet den Spaziergang auf Schritt und Tritt. Bereits in den 70er Jahren
wurde der Turm als Zeiss-Forschungszentrum erbaut und dient heute als Buro-
gebdude. Mit seinen 128 m Hbhe ist er ein charakteristisches Merkmal der Jenaer

MEINE STADT

Architekturlandschaft und gilt als hdchstes Gebdude in den neuen Bundesldndern.  Jen-Tower

£

T

|
i

.'

Hoftel ,Zur Noll” Alfes Universitatsgeldnde

Auf dem Weg zum Botanischen Garten - einem
der Lieblingsorte von Uta-Christina Hipler - liegt
die Goethe-Gedenkstatte mit einem heimeligen
Innenhof, der im Frahling und Sommer mit
Pflanzenpracht und lauer Luft zum Verweilen
einladt. Ganz anders prdsentieren sich jefzt schon
die tropischen Gewdchshduser des Jenaer Para-
dieses: Kamelien bluhen in Hulle und Fulle.

Als Vorgdnger des Botanischen Gartens gab es
an der Jenaer Universitat von 1586 bis 1833 einen

Nur ein kurzer Weg ist
es vom fraditionsrei-
chen Hotel ,Zur Noll” in
der Altstadt zum histori-
schen Gebdude der
Friedrich-Schiller  Uni-
versitat, das 2008 die
42. Myk beherbergte.
Im gleichen Jahr war ~ Campus-Komplex

Jena ,Stadf der Wis- am Ernst-Abbe-Platz

senschaft”. Eine Erweiterung der Universitat gelang mit
dem modernen Campus-Komplex am Ernst-Abbe-Platz,
wo fUnf Plastiken des amerikanischen Kunstlers Frank
Stella aus der sogenannten Hudson River Valley Series
von 1995 den Betrachter vor eine besondere Heraus-
forderung stellen.

Goethe-Gedenkstatte Kamelien bltihen in Hulle und Fulle

,Horftus Medicus in Collegio”. Der heutige Garten entstand 1794 nach jahrelangem Bemuhen u.a. von JW. Goethe.

Frahling in der Goethe-Galerie

..und wieder der Jen-Tower — von oben genief3t
man einen wunderbaren Ausblick auf die noch
winterlich anmutende Thuringer Landschaft und
im Restaurant Scala exquisite Kiche. (ghw)

Weitere Informationen unter www.jena.de ‘

Langst Einzug gehalten hat der Frahling in der Goethe-Galerie,
dem beliebten Jenaer Shopping-Center. Ein Farbenmeer aus
Primeln, Tulpen, Forsythien, Hyazinthen mit B&dumen und
Palmen... fur Augenblicke der Enfspannung.

Ausblick auf die noch winterlich anmutende Thuringer Landschaft

ES
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koing;,_sosch" f;ﬂ eschichte, Gegenwart
M n
G:gen\'fﬂ und l“k: o und Zukunft”
os im 9. Works
und AOVElel  agicum 9. Workshop des
Consilium
’ 4 Consilium Mycologicum...
17./18- Jum.a?gr Mycolog
b :;\‘:‘mkmbiolog“f .Gezielte Diagnostik -
Medizin!s T .
RobertKoth bt bestmdgliche Therapieerfolge:
iversitars! ; .. ST .
U Zoche Zollvers® Strategien in der Pilzdiagnostik
m.im‘klv‘h .
. e s\ und therapeutische
T,
ycotogics™ Konsequenzen”
Leitung: H. Bernhardt,
M. Knoke, A. Glockner
Programm:

Freitag, 17. Juni 2011

13:00
13:10-13:30

13:40-14:00

14.00-14:20

14:20-14:50
14:50-15:10

15:10-15:30

15:30-15:50

15:50-16:10

16:10-16:25

16:25-16:35
18:00-20:00

I. Strategien in der Pilzdiagnostik
BegriuBung und Einfihrung

DNA-Chip Technologie
U. Schumacher, Tubingen

Prospektive Evaluierung von Antigennachweis und real-time PCR
zur Detektion von invasiven Mykosen
B. Willinger, Wien

Diskussion
Pause

PCR in der Fruhdiagnostik der invasiven Aspergillose —
aktueller Stand
D. Buchheidt, Mannheim

Speziesidentifizierung von Hefen mittels
MALDI-TOF Fingerprint-Analyse
G. Haase, Aachen

Diskussion

Wirt-Pathogen Inferaktfion bei Candida albicans
S. Rupp, Stuttgart

Die ,Pilzflora”: Mikrobiom, Metagenomik,
Metabolom und weitere ,..ome”
M. Knoke, H. Bernhardt, Greifswald

Diskussion/Ende Teil I. Consilium Mycologicum

50 Jahre Deutschsprachige

Mykologische Gesellschaft e.V. -

+FUnf Jahrzehnte Mykologie -
Geschichte, Gegenwart und Zukunft”
Zeche Zollverein, Essen, Ernst-Brost-Pavillon



50 Jahre DMykG e. V.

Samstag, 18. Juni 2011

Il. Diagnostik und Therapie invasiver Mykosen -
was geht wirklich?

09:30-09:50  Studienergebnisse und ihre Uberfihrung
und Bewdhrung in der Praxis
O. Cornely, KoIn

09:50-10:00  Diskussion

10:00-10:20  Gibt es eine Sepsis durch Pilze?
A. Groll, M\Unster

10:20-10:30  Diskussion

10:30-10:50  Pause

10:50-11:10  Aspergillus fumigatus- Diagnostik und Therapie
auf einer operativen Intensivstation 2000 bis 2009
P. Kujath, LUbeck

11:10-11:20 Diskussion

11:20-11:40  IDSA-Leitlinie zum Management der invasiven Candidose -
praktische Umsetzung
A. Glockner, Greifswald

11:40-11.50  Diskussion

11:50-12:10  Rolle von Anfimykotika-Kombinafionen
M. Ruhnke, Berlin

12:10-12:50  Diskussionsrunde: Rolle von Antimykotika-Kombinationen
Leitung: M. Ruhnke, Berlin

12:50-13:.00  Schlussbemerkungen

13:00 ENDE

Tagungsorte:

Institut fUr Medizinische Mikrobiologie,

Robert-Koch-Haus, Raum 0.38/Universitatsklinikum Essen, VirchowstraBe 179, 45147 Essen

und Zeche Zollverein, Ernst-Brost-Pavillon, Gelsenkirchener StraBe 181, 45141Essen

Informationen und Anmeldung:
Tel. unter 02941 76100 oder 761062, Frau Lippsmeier, Frau Graffe - per Fax unter

02941 761010, per E-Mail unter presse@dmykg.de oder online unter www.dmykg.de

Nach Ihrer Anmeldung erhalten Sie eine Anmeldebestatigung.

Ubernachtung/Hotelreservierung:

Hotel Mercure, BismnarckstraBe 48-50, 45128 Essen

Preis pro Zimmer (DZ/EZ): 69 Euro, Fruhstuck: 16 Euro p.P.
Reservierung bitte bis 19. April 2011 unter

Tel.: 02941 76100 oder 02941 761062 - Frau Lippsmeier, Frau Graffe

per Fax: 02941 761010 - Stichwort: 50 Jahre DMyKkG - per E-Mail: presse@dmykg.de

oder online unter: www.dmykg.de - Ihre Hotelbuchung wird schriftlich bestatigt.

Anfahrtskizze und Wegbeschreibung unter: www.dmykg.de

Zertifizierung:

Alle Teilnehmer erhalfen eine Teilnahmebestdatigung.
Die Zertifizierung der Tagung ist bei der Arztekammer Nordrhein beantragt.

Industrieausstellung am 17. und 18. Juni 2011 im Foyer des Robert-Koch-Hauses.

) GILEAD

Ackancing Thargsic.
tgeaneing Lives
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AUSSCHREIBUNG

Wissenschaftspreis 2011

Einsendeschluss: 15. Juni 2011
Ausschreibung der Stiftung der
Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.

ie Stiffung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V. schreibf
far 2011 drei Preise fur wissenschaftliche Publikationen aus den Gebieten der
medizinischen und veterindrmedizinischen Mykologie aus. Die Preise sind mit je

CJ1

TR
L5 stiftung

1000, € dotiert. Teiinahmeberechtigt sind alle Arzte und Naturwissen-
schaftler im deutschsprachigen Raum, mit Ausnahme der Mitglieder der
Preisauswahlkommission, als Erstautoren der Arbeit. Einzureichen sind nur
Originalarbeiten, die in einem Peer-Review-Journal 2010 oder bis Mai 2011
erschienen oder aber zur Publikation angenommen und als elektronische
Version bereits abrufoar sind. Bewerbungen sind in Schriftform unter
BeifuUgung von einem Sonderdruck oder Ausdruck einer elektronischen
Version an:
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Herrn Prof. Dr. Joachim Morschh&user
Institut fur Molekulare Infektionsbiologie
Josef-Schneider-Str. 2, Bau D15 - 97080 Wlrzburg

zu richten. Das Bewerbungsschreiben sollte eine Selbsteinschafzung enthalten,
warum die Arbeit fur die Mykologie besonders wertvoll ist bzw. welche Ergebnisse
besonders hervorzuheben sind. Einsendeschluss ist der 15. Juni 2011. Dem
Bewerbungsschreiben ist eine Erkldrung des/der Bewerbers/in beizufugen,
wonach alle Co-Autoren mit der Bewerbung um den Preis einverstanden sind. Der
Rechtsweg ist ausgeschlossen. Die Preisverleihung erfolgt bei der Jahrestagung
der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e V. am 2. September 2011
in Kiel.

Prof. Dr. Claus Seebacher
Geschéftsfihrender Vorsitzender der Stiftung
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VEend® vet invasiven Aspevgillosen”

Setzen Sie auf den Goldstandard

Hohere Wirksamkeit**: Ansprechrate Vfend: 53 % vs. Am B: 32 %
Verbesserte Uberlebensraten**: Viend 71 % vs. Am B: 58 %
Gute Vertraglichkeit®

Einziges Antimykotikum mit Al-Empfehlung bei invasiver Aspergillose in ECIL-Guidelines”

\
Uberlebensvorteil” als MaRBstab fiir Erfolg \ /FENU

Voriconazol iv/oral

1) Angelika Bohme et al. Ann Hematol (2003) 82 (Suppl 2): $133-S140 2) Segal, B. H., Walsh, T. J. Am ] Respir. Crit. Care Med. 2006; Vol 173. pp 707-717 3) Karthaus, M., Cornely, 0. A. Mycoses 2006, 49 (Suppl. 1), 23-26 4) Perfect, J. R. Medical Mycology Supplement 1
2005, 43: S271/5276 5) Wingard, J. R., Leather, H. L. Current Treatment Options in Infectious Diseases 2003, 5: 517-527 6) Patterson, T. F. et al.; Clin. Inf. Dis. 2005; 41: 1448-1452 7) Herbrecht, R. et al. EJC Suppl. 2007, 49-59
* Vfend® ist zur Behandlung von invasiven Aspergillosen, Candiddmien bei nicht neutropenischen Patienten, Fluconazol-resistenten, schweren invasiven Candida-Infektionen (einschlieBlich durch C. krusei) sowie zur Behandlung schwerer Pilzinfektionen durch
Scedosporien und Fusarien zugelassen.
in der Therapie invasiver Aspergillosen im Vergleich zu Amphotericin B; Herbrecht, R. et al.: N. Eng. ). Med. 2002; 347, (6)

VFEND 50 mg, 200 mg Filmtabletten. VFEND 200 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung. VFEND 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Wirkstoff: Voriconazol. Zusammensetzung: Wirkstoff: Filmtabletten:
1 Filmtablette enthélt 50 mg/200 mg Voriconazol. Pulver (Infusionslgsung): 1 ml enthélt nach Rekonstitution 10 mg Voriconazol. Nach der Rekonstitution ist eine weitere Verdiinnung nétig, bevor appliziert werden kann. Eine Durchstechflasche enthilt
200 mg Voriconazol. Pulver (Suspension): Nach Rekonstitution mit Wasser enthalt 1 ml Suspension zum Einnehmen 40 mg Voriconazol. Jede Flasche enthélt 3000 mg Voriconazol. Sonstige Bestandteile: Filmtabletten: Lactose-Monohydrat (50 mg:
63,42 mg; 200 mg: 253,675 mg), vorverkleisterte Starke aus Mais, Croscarmellose-Natrium, Povidon, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hypromellose, Titandioxid (E 171), Triacetin. Pulver (Infusionslosung): Natrium-beta-cyclodextrin-sulfobutylether (SBECD), Wasser
fiir Injektionszwecke. Eine Durchstechflasche enthélt 217,6 mg Natrium. Pulver (Suspension): Sucrose (540 mg/ml Suspension), hochdisperses Siliciumdioxid, Titandioxid (E 171), Xanthan-Gummi, Natriumcitrat, Natriumbenzoat (E 211), Citronensaure, natiirlicher
Orangengeschmack. Anwendungsgebiete: invasive Aspergillosen; Candidamie bei nicht neutropenischen Patienten; Fluconazol-resistente, schwere invasive Candida-Infektionen (einschl. C. krusei); schwere Pilzinfektionen durch Scedosporium spp. u. Fusarium
spp. In erster Linie fiir Patienten mit progressiven, moglicherw. lebensbedrohlichen Infektionen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Voriconazol o. sonst. Bestandteil; Komedikation mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital, hoch dosiertem Ritonavir, Ergot-Alkaloiden (Ergotamin, Dihydroergotamin), Sirolimus, Johanniskraut. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: periphere Odeme; Kopfschmerzen; Sehstorungen (einschl. verschwommenen Sehens,
Chromatopsie, Photophobie); Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall; Hautausschlag; Fieber. Haufig: erhohte Leberwerte (einschl. ASAT, ALAT, alkal. Phosphatase, GGT, LDH, Bilirubin), erhohter Kreatininspiegel; Panzytopenie, Knochenmarkdepression,
Leukopenie, Thromhozytopenie, Purpura, Anamie; Benommenheit, Verwirrtheit, Tremor, Unruhe, Parédsthesie; akutes Atemnotsyndrom, Lungenodem, Atemnot, Brustschmerzen; akute Niereninsuffizienz, Hamaturie; exfoliative Dermatitis, Gesichtsodem,
vermehrte Lichtempfindlichkeit der Haut, maculopapuloser Hautausschlag, macularer Hautausschlag, papuldrer Hautausschlag, Cheilitis, Pruritus, Alopezie, Hautrotung; Riickenschmerzen; Hypoglykamie, Hypokalidmie; Gastroenteritis, Grippesymptome;
Hypotonie, Thrombophlebitis, Phlebitis; Reaktionen/Entziindung an der Injektionsstelle, Schiittelfrost, Asthenie; Sinusitis; Gelbsucht, cholestatische Gelbsucht; Depressionen, Angstlichkeit, Halluzinationen. Gelegentlich: QT-Verlangerung im EKG, erhohter
Harnstoffwert im Blut, Hypercholesterinamie; Kammerflimmern, ventrikulare Arrhythmien, Synkope, Vorhofarrhythmien, supraventrikulare Tachykardie, Tachykardie, Bradykardie; Verbrauchskoagulopathie, Agranulozytose, Lymphadenopathie, Eosinophilie;
Hirnodem, Ataxie, Doppeltsehen, Schwindel, Hypasthesie; Papillenodem, Sehnervstorungen (einschl. optischer Neuritis), Nystagmus, Skleritis, Blepharitis; Pankreatitis, Peritonitis, Duodenitis, Gingivitis, Glossitis, Zungenddem, Dyspepsie, Verstopfung;
Nephritis, Proteinurie; Stevens-Johnson-Syndrom, Quincke-Odem, allergische Dermatitis, Urtikaria, Arzneimittelexanthem, Psoriasis; Arthritis; Nebennierenrindeninsuffizienz; anaphylaktoide Reaktion, Uberempfindlichkeitsreaktionen; Leberinsuffizienz,
Hepatitis, Lebervergroferung, Cholecystitis, Gallensteine. Selten: Torsade de pointes, ventrikulare Tachykardie, kompletter AV-Block, Schenkelblock, AV-Rhythmus; Krampfanfall, Enzephalopathie, Guillain-Barré-Syndrom, extrapyramidal-motorisches Syndrom;
Netzhautblutungen, N. opticus-Atrophie, okulogyre Krisen, Hornhauttriibungen; Hypoakusis, Tinnitus; Geschmacksstorungen; Nierentubulusnekrose; toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme, diskoider Lupus erythematodes; Hypertonus;
Hyperthyreose, Hypothyreose; pseudomembranose Kolitis; Lymphangiitis; hepatisches Koma; Schlafiosigkeit. In Zusammenhang mit schweren Grunderkrankungen selten schwere Lebertoxizitét, Gelbsucht, Hepatitis u. Leberversagen mit Todesfolge. Die
Erfahrungen nach der Markteinfiihrung lassen vermuten, dass Hautreaktionen (besonders Erytheme) bei Kindern haufiger auftreten konnen als bei Erwachsenen. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen: Vorsicht bei Uberempfindlichkeit gegen Azole,
bei Stor. der Herzfunktion u. des Elektrolythaushalts, bei Komedikation nephrotox. Arzneimittel, bei Sympt. beginnender Leberschadigung, bei bestehendem Risiko akuter Pankreatitis, bei exfoliativen Hautreakt. Vorsicht vor infusionshedingten Reakt. Ggf.
Dosisanpassung hei Komedikation mit Phenytoin, Rifabutin, Methadon, kurz wirksamen Opiaten, Ritonavir, Efavirenz. Die Filmtabletten enthalten Lactose u. sollten Patienten mit dem seltenen, erblichen Krankheitshild der Galactose-

Intoleranz, Lactase-Mangel o. gestorter Glucose-/Galactoseresorption nicht verabreicht werden. Der Natrium-Gehalt pro Durchstechfl. VFEND ist bei natriumkontrollierter Diét zu berticksichtigen. Die Suspension zum Einnehmen enthalt

Sucrose u. darf bei Patienten mit seltenem, erblichen Krankheitshild einer Fructose-Intoleranz, einem Sucrase-Isomaltase-Mangel o. einer gestorten Glucose-/Galactoseresorption nicht verabreicht werden. In der Schwangerschaft nur bei

zwingender Indikation anwenden, ggf. wirksame VerhiitungsmaBnahmen; bei zwingender Indikation in der Stillzeit: abstillen. Wegen unzureichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit kann VFEND fiir Kinder unter 2 Jahren

nicht empfohlen werden. Bitte beachten Sie auferdem die Fachinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich.

Reprisentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, 10785 Berlin. Stand: September 2009. www.pfizer.de
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