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Ecalta® bei invasiven Candidosen*

Treffen Sie die optimale
Therapieentscheidung

e Uberzeugendes Vertriglichkeitsprofil?
e Keine bekannten klinisch relevanten Interaktionen?
e Keine Dosisanpassungen bei Nieren- und Leberinsuffizienz?
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1) Reboli, A. et al., New Engl. J. Med. 2007; 356: 2472-2482 I ‘ a a
2) Fachinformation Ecalta®, September 2007

* Ecalta® ist zugelassen zur Behandlung von invasiver Candidiasis bei erwachsenen, nicht neutropenischen Patienten.

ECALTA® 100 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Anidulafungin. Zusammensetzung: Wirkstoff: Eine Durchstechflasche
enthalt 100 mg Anidulafungin. Die rekonstituierte Lésung enthélt 3,33 mg Anidulafungin pro Milliliter und die verdiinnte Losung enthélt 0,36 mg Anidulafungin pro Milliliter. Sonstige Bestandteile: Pulver:
Fructose (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Weinsdure (Ph.Eur.), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsdure 36 % (zur Einstellung des pH-Wertes). Losungsmittel: wasserfreies
Ethanol (Ph.Eur.), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von invasiver Candidiasis bei erwachsenen, nicht-neutropenischen Patienten. ECALTA® wurde hauptséchlich bei
Patienten mit Candidamie untersucht und nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten mit tiefen Candida-Infektionen oder Abszessen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der
sonstigen Bestandteile oder gegen andere Arzneimittel aus der Klasse der Echinocandine. Nebenwirkungen: Haufig: Koagulopathie. Konvulsionen, Kopfschmerzen. Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit. Erhéhte
Kreatininwerte. Hautausschlag, Pruritus. Hypokalidmie. Hautrotung. Erhdhte Alaninaminotransferase, erhdhte alkalische Phosphatase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhohtes
Bilirubin, erhdhte Gammaglutamyltransferase. Gelegentlich: Oberbauchschmerzen. Urtikaria. Hyperglykémie. Hypertonie, Hitzewallungen. Schmerzen an der Infusionsstelle. Cholestase.
Warnhinweise: Dieses Arzneimittel enthalt 24 Vol.% Ethanol (Alkohol) in der unverdiinnten Losung. Bei Patienten mit der seltenen hereditdren Fructoseintoleranz sollte dieses Arznei-
mittel nicht angewendet werden. Bitte beachten Sie auBerdem die Fachinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Limited, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich. Reprasentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, 10785 Berlin. Stand: Februar 2009. www.pfizer.de
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Editorial

Die MYK’ 2009 in K&In wirft ihre Schatten voraus. Besser gesagt — sie steht schon
vor der Tdr. Mit dieser Ausgabe des Mykologie Forums erhalten Sie das
Hauptprogramm der diesjahrigen Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft. Das Programm ist ebenso umfangreich wie vielfaltig und halt fur (fast)
jeden mykologisch Interessierten Themen bereit. Die MYK 2009 verdient besondere
Beachtung; nicht nur wegen ihres attraktiven Standortes. Zahlreiche Vortrége
richten sich auf brennende Themen wie z.B. der Infensivmedizin, in der Mykosen
drastisch zunehmen. In Kooperation mit der AGIHO geht es um Mykosen bei
hamatologischen Patienten, als Beispiel fUr die immer enger werdende Zusam-
menarbeit mit anderen medizinischen Fachgesellschaften.

Wie viel Einsatz es erfordert, fur die jahrliche Tagung mit sicherem Gespur span-
nende, akfuelle, visiondre und praxisbezogene Tagungsinhalte zusammenzu-
fragen, weil ich aus der Erfahrung des vergangenen Jahres, als die MYK in Jena
stattfand und die Monate vor der Tagung gefullt waren mit organisatorischen Auf-
gaben. Auch die Frage, ob die Inhalte dem mykologischen Zeitgeist enfsprechen,
hat mich stets beschdftigt. Die MUhe und der Einsatz haben sich gelohnt und der
Erfolg war am Ende wohltuend. Im Namen der Tagungsleitung und aller Mitwir-
kenden und Sponsoren mdchte ich hier die Gelegenheit nutzen, um mich fur die
Arbeit und fur die Untferstitzung herzlich zu bedanken. Mein Dank gilt ganz
besonders allen Tagungsteilnehmern, die sich 2008 auf den Weg nach Jena mach-
fen und mit ihrer Présenz und ihren Diskussionsbeitrdgen die Bedeutung und
Wertigkeit der Mykologie bestatigten. Mykologische Fort- und Weiterbildung wird
kunftig auch Aufgabe der geplanten Akademie der MYK-Stiffung sein. Sie wird den
Zweck der Stiftung erfullen und fachspezifische, individuelle Veranstaltungen zu-
safzlich zur Jahrestagung Uber das gesamte Jahr hinweg anbieten. Damit verfugt
die DMyKkG e.V. mit der 2005 gegrundeten Stiftung Uber eine eigene Fortbildungs-
akademie, die den individuellen Fragestellungen und Erfordernissen der medizi-
nischen Mykologie Rechnung tragt.

Wie kein anderes Fach ist die medizinische Mykologie interdisziplindr und allein
deshalb von auBerordentlicher Dynamik in ihrer Entwicklung und sténdigen Ver-
dnderung. Gleichzeitig ist aber auch die Bestandigkeit von unschatzbarem Wert.
Langjahrige Wegbegleiter der Gesellschaft haben ihre Erfahrung eingebrachtund
weitergegeben, ohne sich dem Neuen zu verschlieBen. Herzlichen Dank an alle, die
die DMykG Uber viele Jahre unterstutzt und mit ihrem Wissen bereichert haben.

Wir freuen uns auf ein Wiedersehen in KéIn und auf den mykologischen Gedan-
kenaustausch

Herzlichst lhre
Uta-Christina Hipler, Jena
(Kassenwartin der DMykG e.V.)
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NEU lhr Ziel:

Jetzt auch zur
Al Leben reften.

Mykosen zugelassen!

Unser Beitrag:

Mykosen abwehren.

e Hohe nachgewiesene Effektivitdt
bei Aspergillus- und Candida-Infektionen' 2

e Sehr breites Wirkspektrum,
auch bei Zygomyceten®45 _-m
. L AmBisome*
e Signifikant besser vertraglich* Lwosoma/esAmpﬁotenb/ﬂBw

durch einzigartige liposomale Formulierung®”

*im Vergleich zu konventionellem Amphotericin B Sie heilen. Wir helfen. AmBisome®

w GI LEAD Referenzen: 1. O.A. Comely ef al., CID 2007; 44: 1289-1297 2. ER. Kuse ef al., lancet 2007; 369: 1519-1527 3. C. lassFlerl et al., Anfimicrob.
AvancinThermseutics Agents Chemother. 2008; 52 (10): 3637-3641 4. D. Ellis, J. Antimicrob. Chemother. 2002; 49 (Suppl. 1): 7-10 5. M. Cuenca-Estrella ef al., Antimicrob. Agents
Improving Lives, Cﬁemother. 20006; 50 (3): 917-921 6. H.G. Prentice ef al., Br. J. Haematol. 1997; 98: 711-718 7. T.J. Walsh et al., N. Engl. J. Med. 1999; 340: 764-771




AmBisome® 50 mg Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung.
Wirkstoff: Amphotericin B. Zusammen-
setzung: | Durchsfechflasche mit 1,3269
Trockensubstanz enthélt 50 mg in Liposomen
verkapseltes Amphotericin B. Sonstige Be-
standteile: Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cho-
lin {aus Sojabohnen), Cholesterol, Distearoyl-
phosphatidylglycerol, ~allrac-a-Tocopheral,
Sucrose, Natriumsuccinat 6 H,0, Natriumhy-
droxid, Salzséure. Anwendungsgebiete:
Behandlung von schweren systemischen
oder fiefen Mykosen. Empirische Behand-
lung von vermuteten Pilzinfekfionen bei
neufropenischen Pafienten mit Fieber. Sekun-
dartherapie der viszeralen Leishmaniose
[Leishmania donovani) bei immunkompeten-
ten Patienten und bei Patienten mit geschadig-
tfem Immunsystem. Bei Patfienten mit geschd-
diglem Immunsystem muss mit Rezidiven
gerechnet werden. Es liegen keine Erfahrun-
gen zur Rezidivprophy\oxe vor. Gegenan-
zeigen: Nachgewiesene Uberempfindlich-
keit gegenijber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile, auBer wenn der Zu-
stand des Patienten lebensbedrohlich ist und
ausschlieBlich durch AmBisome® verbessert
werden kann. Frihere schwere anaphylakfi-
sche oder anaphylakioide Reakiion unter Am-
Bisome®. Nebenwirkungen: Fieber und
Schittelfrost als h&ufigste - infusionsbedingte
Reaktion. Seltenere Infusionsreaktionen: Ri-
ckenschmerzen, Engegefihl in der Brust oder
Brustschmerzen, Dyspnoe, Bronchospasmus,
Errsten (Flushing), Tachykardie und Hypoto-
nie. Diese Nebenwirkungen klingen nach
Absetzen der Infusion rasch ab und frefen
méglicherweise nicht bei jeder weiteren
Dosis erneut auf oder kénnen ausbleiben,
wenn die Infusion mit niedriger Infusionsrate
({Uber zwei Stunden) verabreicht wird. Den-
noch kénnen schwere Infusionsreaktionen
einen dauerhaften Abbruch der Therapie mit
AmBisome® erforderlich machen. Folgende
Nebenwirkungen wurden unter Behandlung
mit  AmBisome® beobachtet: Sehr héufig
(>1/10}): Hypokaliémie, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber, Schittelfrost. Hdufig (=1/100 bis
<1/10}: Hypomagnesidmie, Hypokalzidmie,
Hyponatriémie, Hyperglykamie, Kopfschmer-
zen, Tachykardie, Vasodilatation, Hypotonie,
Errsten (Flushing), Dyspnoe, Diarrhoe, Bauch-
schmerzen, Erhéhung des Kreatininwerts und
des Blutharnstoffs, aufféllige Leberwerte,
Hyperbilirubingmie, Erhdhung der alkalischen
Phosphatase, Exanthem, Brust- oder Riicken-
schmerzen.  Gelegentlich (>1/1.000  bis
<1/100): Thrombozytopenie, anaphylakiol-
de Reaktion, Konvulsionen, Bronchospasmus.
Héufigkeit nicht bekannt: Anémie, anaphylak-
tische Reaktionen, Uberempfindlichkeit, Herz-
stillstand, Arrhythmie, Nierenversagen, Nie-
reninsuffizienz, ~ angioneurotisches  Odem.
Unfer der Therapie mit konventionellem Am-
photericin B wurden in seltenen Féllen vor-
ibergehender Harverlust, Tinnitus, Sehstérun-
gen und Doppelisehen beobachtet. Nach
Infusion von konventionellem Amphotericin B
trat in Einzelféllen erhdhter Bluidruck auf.
Aufbewahrungshinweis: Nicht iber
25°C lagem. Nicht einfrieren. (Stand: April
2009) Verschreibungspflichtig GILEAD
Sciences GmbH, Fraunhoferstr. 17,
82152 Martinsried bei Minchen

¢) GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.
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Proteomik: Ein Tool fiir die Suche nach Pathogenitéits-
faktoren und neuen Antigenen von Aspergillus fumigatus

Dr. Olaf Kniemeyer, Arbeitsgruppe Pilzproteomik der Abteilung Molekulare und Angewandte Mikro-
biologie, Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologe - Hans-Knél-nstitut (HKI), Jena

Die Zahl der systemischen Pilzinfektionen beim Menschen ist in den vergangenen
20 Jahren stark gestiegen. Eine der Hauptursachen fur diese Entwicklung ist die
Zunahme von Patienten mit ausgeprdgter Immunschwdche. Neben der Hefe
Candida albicans, ist der Schimmelpilz Aspergillus fumigatus einer der Haupt-
verursacher systemischer Pilzinfekfionen bei Menschen (Perlroth et al. 2007).
A. fumigatus ist ein weltweit vorkommender Saprobiont, der sich auf organischen
Abfallen, im Komposthaufen und in Pflanzenerde nachweisen I&sst. Durch die ase-
xuell produzierten Sporen, sogenannte Konidien, verbreitet sich der Pilz Uber die Luft

Criclativer Kontrolle Interner

Stress Standard
HoOz, m\‘ ) /':_li’i

% @ @&

Gepoolla
Probe

Cy3 I Cy3 I

Allergen AspFa

ABBILDUNG 1:

PRINZIP DER DIGE-TECHNIK. PROTEINPROBEN AUS GESTRESSTEM
(HIER CY3) UND UNGESTRESSTEM A. FUMIGATUS (HIER CY5)
MYZEL WERDEN MIT UNTERSCHIEDLICHEN FLUORESZENZFARB-
STOFFEN MARKIERT. EINE MISCHUNG AUS BEIDEN PROTEINPROBEN
ERGIBT DEN INTERNEN STANDARD (CY2). NACH DETEKTION DER
EINZELNEN FARBSTOFFE MIT EINEM LASERSCANNER ERGIBT SICH EIN
OVERLAY-BILD, WELCHES MIT EINER BILDANALYSESOFTWARE AUS-
GEWERTET WERDEN KANN. HIER IST BEISPIELHAFT DIE UNTERSCHIED-
LICHE EXPRESSION DES PROTEINS ASPF3 DARGESTELLT.

in der Umwelt. Die Konidien besitzen einen Durchmesser
von nur 2-3 um. Sie sind daher so klein, dass sie durch Ein-
atmen auch in die Alveolen menschlicher Lungen gelan-
gen kénnen. Bei einem infakten Immunsystem werden
die Konidien sofort durch Phagozyten der zelluldren Im-
munabwehr beseitigt. Bei immunsupprimierten Patien-
fen, vor allem solcher mit starker Neutropenie, konnen die
Konidien jedoch auskeimen, ins Lungengewebe eindrin-
gen und Uber das BlutgefaBsystem auch andere Orgo-
ne befallen (Brakhage 2005). Da die Diagnose schwierig
und die Moglichkeiten der antifungalen Wirkstoffthero-
pie begrenzt sind, liegt die Letalitat der invasiven Asper-
gillose bei ca. 45-80% (Perlroth et al. 2007). Es besteht do-
her ein groBes Interesse, die Grundlagen der Pathogeni-
tat von A. fumigatus besser zu verstehen und darauf bao-
sierend die Diagnostik und die Therapie der invasiven
Aspergillose zu verbessern. Die Tatsache, dass Aspergil-
lus fumigatus in ca. 80% der Falle Verursacher der inva-
siven Aspergillose ist (seltener auch andere Spezies
dieser Gattung, wie Aspergillus flavus, A. ferreus oder A.
nigersowie Spezies der Klasse Zygomycora), wirft Fragen
auf: Besitzt A. fumigatus im Vergleich zu anderen Schim-
melpilzarten bessere und effekfivere Anpassungsme-
chanismen, um die Immunantwort des Wirtes zu umge-
hen und Wachstum im Wirtsorganismus zu gewdhrlei-
stene Ist Aspergillus fumigatus stressresistenter?

Wie auch andere pathogene Mikroorganismen ist
Aspergillus fumigatus wahrend der Infekfion verschie-
denen Stressbedingungen ausgesetzt, wie z.B. erhdhter
Temperatur, Eisenmangel und oxidativem Stress.

Seit der Veréffentlichung des Genoms von A. fumigatus
(Nierman et al. 2005) ist es mdglich, die Verdnderungen
in einer Pilzzelle als Antwort auf verdnderte Umwelt- und
Stressbedingungen auch auf globaler Ebene zu unter-
suchen. Am Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie - Hans-Kndll-Institut — unfersuchen wir
die fur das Infektionsgeschehen relevanten Stressant-
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worten von A. fumigatus auf Proteinebene mit den Methoden der Proteomik. Hier-
fUr benutzen wir hauptsdchlich die Technik der 2D-Gelelektrophorese. Diese
Methode erlaubt die gleichzeitige Trennung von bis zu 2.000 Proteinen mittels
isoelektrischer Fokussierung (Trennung nach dem isolelektrischen Punkt) und
anschlieBender SDS-Gelelekirophorese (Trennung nach MolekulgroBe). Die 2D-
Gelelekirophorese wurde bereits Mitte der 1970er Jahre entwickelt, doch weitere
fechnische Verbesserungen und neue Entwicklungen haben sie seither um ein
Vielfaches leistungsfahiger und zuverldssiger gemacht. Eine Innovation war die Ein-
fUhrung der zweidimensionalen differentiellen Gelelekirophorese (2D DIGE). Bei
der DIGE-Methode werden die zu vergleichenden Proteinproben mit unterschied-
lichen Cyanin-Fluoreszenzfarbstoffen (Cy2, Cy3 oder Cy5) separat markiert. Hierbei
wird der Cyanin-Farbstoff kovalent an das Protein gebunden. AnschlieBend werden
die Proben vereint und simultan auf einem Gel getrennt. Da sich die Absorptions-
und Emissionsspekiren der verschiedenen Cyanin-Farbstoffe unterscheiden, kon-
nen bis zu drei Proben getrennt voneinander im Gel detektiert werden. Hierfur ver-
wendet man einen Laserscannet. Die digitalisierten 2D-Gele werden dann mit Hilfe
einer Software aufbereitet und analysiert, um Anderungen der Proteinzusammen-
setzung auf Grund der z.B. im Experiment induzierten Stressbedingungen zu quan-
fifizieren (Alban et al. 2003). Differenziell exprimierte Proteine kbnnen dann durch
Massenspekirometrie identifiziert werden. Der Vorteil der DIGE-Technik ist, dass
durch das Trennen von mehreren Proteinproben in einem Gel die Variation des
Laufverhaltens reduziert und damit die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Pro-
feinspotmuster verbessert wird. Durch die EinfUhrung eines infernen Standards I&sst
sich die stafistische Qualitat der Daten erhdhen.

Zu Beginn unserer Arbeiten gab es im Vergleich zu Hefen wie Saccharomyces
cerevisiae und Candida albicans nur wenige Verdffentlichungen Uber die Anwen-
dung der 2D-Gelelekirophorese bei Aspergillus-Spezies. Daher haben wiram Hans-
Knoéll-Institut zundchst ein Protokoll fur die 2D-Gelelekirophorese fur A. fumigatus
entwickelt.. Bei filamentdsen Pilzen ist der Anteil der Zellwand an der Gesamtbio-
masse recht hoch. Sie produzieren auBerdem gréBere Mengen an Speicherlipiden
und Pigmente. Nach dem mechanischen Aufschluss des Myzels muss daher auf
jeden Fall ein Reinigungsschritt erfolgen, um Kontaminationen wie Lipide und
Polysaccharide zu entfernen. In unserem Labor erreichen wir das durch die Fallung
der Proteine mit Trichloressigsaure. Durch Kombination mehrerer zwitterionischer De-
tergenzien lassen sich die Proteine in einem Harnstoffpuffer wieder gutldsen (Knie-
meyer et al. 2006). Trennt man Proteine aus dem Myzel von A. fumigatus in einem
pH-Gradienten von 3-11 auf, so kann man nach Coomassie-Farbung ca. 800 ver-
schiedene Protfeinspots detektieren. Uns ist es gelungen, nach Verdau der Protein-
spots mit Trypsin und anschlieBender Bestimmung der Masse der Peptidfragmen-
fe durch Massenspekirometrie eine Referenzproteomkarte fur A. fumigartus zu er-
stellen. Dabei wurden 381 Proteinspots zugeordnet und identifiziert. Bei den meisten
Proteinen handelte es sich um Proteine des zelluldren Metabolismus, der Amino-
sdure- und Proteinsynthese, des Transports des Zellzyklus und der Stressantwort
(Vodisch et al. 2009). Die erstellte Proteinkarte ist ein hilfreiches Tool fur die Identifi-
kation von Proteinen bei weiteren auf 2D-Gelekirophorese basierten Studien. Sie
gibt Auskunft dartber, welche Proteine sich generell mit Hilfe dieser Methode anao-
lysieren lassen. Diese und weitere Proteomdaten werden bei uns in der zentralen
Datenbank OMNIFUNG gespeichert, die auch Transkriptom- und Genomdaten ent-
halt (Albrecht et al. 2007). So schafft OMNIFUNG die Grundlage fur eine spdatere in-
fegrative Datenanalyse von Transkriptom, Profeom und Metabolomdaten. Teile der
Dafenbank sind Uber die Infernefseite hitp://www.omnifung.hki-jena.de auch extern
uber ein Public Login frei zugdnglich. OMNIFUNG ist auBerdem in das Datenbank-
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ABBILDUNG 2:
Die DATENBANK OMNIFUNG
(WWW.OMNIFUNG.HKI-JENA.DE)

ENTHALT PROTEOMKARTEN VON A.

FUMIGATUS, DIE UBERS INTERNET
FUR JEDEN ZUGANGLICH SIND.
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projekt DOM-CHIPS des DFG-Schwerpunkfprogrammes ,Kolonisation und Infektion
durch humanpathogene Pilze” integriert (http://www.domchips.org). Die Dafenbank
OMNIFUNG biefet neben experimentellen Rohdaten auch Analysetools zur Aus-
wertung, Normalisierung und Filterung von DIGE-Gelen. Das von Daniela Albrecht
aus der Forschungsgruppe Systembiologie / Bioinformatik am HKI entwickelte
Programm optimiert die Datenanalyse von DIGE-Daten durch eine verbesserte
Normalisierung, die konstante Fehler herausrechnet.

Mit den bei uns etabliertfen Methoden und Tools haben wir bisher die Antwort von
A. fumigatus auf oxidativen und nitrosafiven Stress, Eisenmangel, Hypoxie und Hit-
zeschock auf Profeomelbene untersucht und charakterisiert. So zeigte sich, dass bei
durch Wasserstoffperoxid induziertem Stress nelbben Katalasen vor allem Enzyme
des Thioredoxinsystems induziert werden (LeBing et al. 2007). Eine stark induzierte
Thioredoxinperoxidase besitzt auch allergene Eigenschaften und ist als Allergen
AspF3 bekannt.

2D-Gelelektrophorese half auch, die Pigmentbildung bei A. fumigatus aufzuklaren.
Gibt man zu einer A. fumigatus Kultur die Aminosdure Tyrosin, so bildet der Pilz ein
dunkelbraunes Pigment. Die ersten Vermutungen waren, dass es sich dabei um das
auch vom Menschen gebildete DOPA-Melanin handeln kdnnte, da sich dieses
Pigment vom Tyrosin ableitet. Diese Vermutung konnte jedoch experimentell nicht
bestatigt werden. Bei einem Vergleich von A. fumigatus Kulturen, die mit oder ohne
Tyrosin gewachsen waren, zeigte sich auf Profeomebene eine starke Induktfion von
Proteinen, die am Abbau von Tyrosin beteiligt sind. Die Vermutung lag also nahe,
dass Infermediate des Tyrosinabbaus bei der Pigmentbildung eine Rolle spielen
konnten. Und tatsdchlich stellte sich durch weitere biochemische und genetische Ex-
perimente heraus, dass das aromatische Abbauprodukt Homogentisinsdure durch
weitere chemische Oxidation und Polymerisation das Pigment Pyomelanin bildet,
welches auch als Alkaptomelanin bei Menschen mit der Stoffwechselstérung Phe-
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nylketonurie bekannt ist (Schmaler-Ripcke et al. 2009). In weiteren Experimenten
wird jetzt untersucht, ob die Eigenschaft Pyomelanin zu bilden, das Wachstum von
A. fumigatus im Wirt begunstigt.

2D-Gelektrophorese ist auch eine fur immunproteomische Unfersuchungen sehr
gut geeignete Methode. FUr eine verbessere Diagnose und Behandlung ist es wich-
tfig aufzuklaren, welche A. fumigatus Proteine eine Antikorperantwort hervorrufen
und ob diesbezuglich Unterschiede bei den verschiedenen durch A. fumigatus ver-
ursachten Krankheiten bestehen. Von besonderem Interesse ist dabei die Suche
nach Antigenen, die eventuell eine protektive Immunantwort induzieren kbnnen.
Die Vorgehensweise fUr die Suche nach Antigenen ist folgende: Nach der Auftren-
nung von A. fumigatus Proteinen durch 2D-Gelelekirophorese werden diese per
Western-Blot auf eine PYDF-Memibbran ubertragen und darin enthaltene Antigene
mit Hilfe von Pafientenseren detektiert. Der Nachweis erfolgt mit einem sekunddren
Anti-lgG-Antikorper durch Chemilumineszenz. Parallel dazu mit Coomassie ge-
farbte Gele werden dann verwendet, um die Pilzproteine zu detektieren, die eine
Antikdrper-Antwort induziert haben. In unserem Labor konnten so bereits einige bis-
her noch nicht beschriebene Antigene von A. fumigatus nachgewiesen werden.

Zusammengefasst besitzt die 2D-Gelelekirophorese frotz zunehmender Bedeu-
fung der gelfreien, rein massenspekirometrischen Proteomik auch weiterhin ein
groBes Potential, um wichfige Beitrdge zur Aufkldrung der Biologie und Pathoge-
nitat von A. fumigatus zu leisten. Hervorzuheben ist dabei vor allem das Potential
der Immunoproteomik mit dem klassischen Western-Blot.
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ABBILDUNG 3:

ARBEITSABLAUF DER |MMUNPRO-
TEOMIK. 2D-GELE WERDEN AUF
EINE PVDF-MEMBRAN GEBLOTTET,
MIT PATIENTENSEREN INKUBIERT UND
DIE BINDUNG VON ANTIKORPERN
UBER SEKUNDARE ANTI-IGG-ANTI-
KORPER NACHGEWIESEN. PARALLEL
DAZU WERDEN PROTEINSPOTS,

DIE SIGNALE ERGEBEN HABEN,

AUS 2D-GELEN AUSGESTOCHEN,
TRYPTISCH VERDAUT UND DURCH
MASSENSPEKTROMETRIE IDENTI-
FIZIERT.




FTi¥IA0LOGIE FORUM

_§ Medizinische Mykologie in Klinik und Praxis

Forschung

Stressantwort wurden von Dr. Franziska LeBing, die Arbeiten zur Pyomelaninbildung
von Dr. Venelina Sugareva sowie Jeannette Schmaler-Ripcke durchgefuhrt. Martin
Vodisch erstellte die Profeomkarte von A. fumigatus, und Dr. Janka Teutschbein fuhrt
die immunproteomischen Arbeiten aus. Besonders bedanken méchte ich mich bei
Prof. Axel A. Brakhage fur die allseits gewdhrte Unterstutzung. Gefordert werden
Teile der Projekte durch die DFG im Raohmen des Schwerpunkprogammes SPP 1160,
durch das Projekt MANASP der Europdischen Union und das HKI. [ |
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Invasive Aspergillosen: das Dilemma
der Prophylaxe und das Potential der PCR

Die Therapieergebnisse und Uberlebensraten bei invasiven Aspergillosen
(IA) hangen vom Zeitpunkt des Therapiebeginns ab: bei frih erkannten
Infektionen besteht eine hohere Aussicht auf einen gunstigen Therapieverlauf!
Allerdings ist die Diagnose invasiver Aspergillosen notorisch schwierig, was unter
anderem daran deutlich wird, dass selbst in prospektiven Therapiestudien ein GroB-
teil der Patienten lediglich eine wahrscheinliche IA haben, und Pafienten mit mikro-
biologisch gesicherter IA in der Minderheit sind.?

Im Bestreben, den Patienten mit IA méglichst rechtzeitig eine wirksame antimyko-
fische Therapie zukommen zu lassen, werden verschiedene mehr oder weniger
sensitive und spezifische Indikatoren herangezogen: Konstellationen von Risiko-
faktoren, Aspergillus-Kolonisation, antibiotikarefraktdres Fieber, Lasionen im CT der
Lunge, Anfigennachweise (Galactomannan (GM) oder beta-Glucan). Allerdings
sind diese Marker bisher weder einzeln noch in Kombination hinreichend ausso-
gefdahig, um samtliche Patienten, die eine invasive Mykose entwickeln, zum rich-
figen Zeitpunkt behandeln zu kénnen, was dazu fuhrt, dass hamatologische
Risikopatienten vielfach eine Prophylaxe mit schimmelpilzwirksamen Antimykotika
erhalten. Dies ist allerdings mit zusdtzlichen Nebenwirkungen, Medikamentenin-
teraktionen und Kosten verbunden und kénnte zu einer Selektion schwerer thera-
pierbarer Erreger beitragen.2? Zudem reduziert sie die Sensitivitdt des Galactom-
annan-Nachweises, dem bisher am besten etablierten Biomarker fur invasive
Aspergillosen, und erschwert so den Nachweis von Durchbruchinfektionen #

Ein weiterer Nachteil der Prophylaxe besteht darin, dass die optimale Therapie
nach Versagen einer Prophylaxe mit schimmelpilzaktiven Azolanfimykotika nicht
definiert ist und sich die Frage stellt, ob ein Wechsel der Substanzklasse sinnvoll is.
Voriconazol ist nach akfuellen Leitlinien die Substanz der Wahl in der Erstlinienthe-
rapie der invasiven Aspergillose.> Da ein Prophylaxeversagen unfer Posaconazol
angesichts der limitierten oralen Bioverfugbarkeit der Substanze” wohl hdaufiger auf
mangelnder Wirkstoffexposition beruht als auf unzureichender anfimyzetischer
Wirksamkeit gegen den Erreger, wird der therapeutische Einsafz von Voriconazol in
dieser Situation wohl in vielen Fallen addquat sein. Das Ausweichen auf Amphote-
ricin B-Praparate ist keine optimale Losung, da Amphoftericin B gegenuber Vorico-
nazol in einer randomisierten Studie bei invasiven Aspergillosen hinsichtlich Uber-
leben unterlegen waré und die therapeutische Gleichwertigkeit von liposomalem
Amphoftericin B gegenuber dem Azol bisher nicht in vergleichenden Studien
gezeigt wurde. Der Cross-Study-Vergleich von Erfolgsraten aus der Dosisoptimie-
rungsstudie AmBiLoad? und der randomisierten Studie zu Voriconazol vs. Ampho-
fericin B8 ist wegen abweichender Einschluss- und Auswertungskriterien als
problematisch anzusehen. RoutinemdaBige Plasmaspiegelbestimmungen unter
Prophylaxe’ kdnnten mehr Klarheit Uber die Ursache einer Durchbruchinfektion
bringen und damit die Auswahl der Therapie erleichtern.

AUf die prophylakfische Behandlung gréBerer Patientengruppen mit einer thera-
peutisch nicht ohne weiteres ersetzbaren Substanzgruppe verzichten zu kdnnen,
wdre also von Vorteil. Die verfugbaren Diagnosemethoden erfassen jedoch eine
beginnende IA noch nicht frih und zuverldssig genug. Dies gilt offenbar auch fur
den bei Hochrisikopatienten in vielen Zentren routinemdaBig eingesetzten GM-
Screeningtest. So liegt nach einer Untersuchung von Marr et al. 20054 die Sensitivi-
t&t des GM-Assays eine Woche vor der definitiven Diagnose einer IA mittels mikro-
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biologisch-histologischer Methoden bei lediglich 40 %, eine weitere Woche zuvor bei
nur 10% (fur ,Cutoff”-Wert 0,5).4

Ein hochsensitiver Biomarker, der den Zeitpunkt der Diagnose weiter vorverlegt,
wdre daher winschenswert — insbesondere um entscheiden zu kbnnen, welcher
Risikopatient keine antimykotische Behandlung bendtigt. In anderen Gebieten der
Infektiologie, zum Beispiel bei viralen Infektionen hat sich der PCR-Nachweis von
Erregergenomen als hochsensitive und rasch durchfuhribare Diagnosemodalitat
bewdhrt.’® Aufgrund der extrem hohen Empfindlichkeit der enzymatischen DNA-
Amplifikation — im optimalen Fall ist der Nachweis eines einzigen DNA-Molekuls in
einer Probe moglich -, des geringen Zeitbedarfs und der weitgehenden Automa-
fisierbarkeit ist die PCR ein interessanter Ansatz zur frihen Diagnostik der IA. Im
Gegensatz zum GM-Antigentest besteht zudem die Moglichkeit einer Ausweitung
des Nachweisspekirums auf weitere Pilzgattungen.

Zahlreiche Studien mit unferschiedlichen PCR-Protokollen ergaben, dass die
Methode eine hohe Sensitivitét und auch Spezifitdt erreichen kann." Wie Cuenco-
Estrella et al.’? in einer aktuellen Unfersuchung zeigten, kann die PCR in einigen
Fallen deutlich vor einer mikrobiologischen oder radiologisch gestutzten Diagnose
positiv werden. Wahrend die Sensitivitat bei Wiederholung der Untersuchung nicht
beeinflusst war, steigt die Spezifitat bei Wertung von zwei konsekutiven PCR-Proben
deutlich an. Mengoli ef al.” beobachteten hingegen in einer Metaanalyse von
16 PCR-Studien gewisse EinbuBen der Sensitivitdt bei Wertung von zwei versus
einem einzelnen positiven Ergebnis.

Die vergleichende Auswertung von insgesamt 13 Studien, die J.P. Donnelly beim
ECCMID 2009 prasentierte, ™ ergalb, dass der Wert der gepriften PCR-Protokolle bis-
her im Ausschluss einer Infektion zum Testzeitpunkt liegt und weniger in der Dia-
gnosesicherung: Bei einer IA-Pravalenz von 5-10% einer Population (einem realisti-
schen Bereich fUr hdmatologische Hochrisikogruppen) liegt der negative pradikti-
ve Wert (NPV) eines negativen PCR-Ergebnisses (fur eine Sensitivitat von 80%) bei
Uber 96%. Bei einer Sensitivitar von 90% erreicht der NPV in diesem Pravalenzbereich
fast die 100%-Marke. Eine hohe Nachweisempfindlichkeit wird auch fur PCR aus
brochoalveoldrer Lavageflussigkeit berichtet, ™ allerdings ist dieses Material fur die
haufig wiederholte serielle Testung weniger geeignet.

Die Leistungsfahigkeit der PCR-Testung im Sinne der Spezifitat Iasst sich moglicher-
weise steigern, wenn sie im Zusammenhang mit anderen Diagnosemodalitdten
verwendet wird. Im Rahmen eines multimodalen Diagnosealgorithmus mit GM-
Testung und radiologischen Methoden kénnfen bestimmte PCR-Protokolle’ beson-
ders mit Proben aus BAL dann eventuell auch der Diagnosesicherung dienen.

Dem routinemdBigen Einsatz der PCR selten bisher noch zahlreiche ungeklart
Aspekte entgegen. Insbesondere die Standardisierung und prospektive Validie-
rung der PCR-Protokolle ist eine wichtige Voraussetzung fur inre breitere Anwendung
auBerhalb einzelner spezialisierter Zentren. Derzeit sind mindestens ein Dutzend
kommerzielle Testformate verfugbar, neben unzahligen ,In-House” Loésungen. Aus-
gangsmaterialien, DNA-Extraktion, Primerauswahl und Amplifikationsprotokolle
mussen verglichen, und die resulfierenden PCR-Methoden in prospektiven Studien
mit anderen Diagnosemodalitéten verglichen werden.

Die European Aspergillus PCR Initiative (EAPCRI) unter der Leitung von L.P. Donnely,
J. Loffler und R. Barnes' hat sich zum Ziel gesetzt, die Standardisierung voran-
zutreiben und untersucht multizentrisch eine Reihe von PCR-Protokollen auf ihre
Eignung. Bei exakter Einhaltung der Protokollvorgaben ist nach ersten Ergebnissen
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mit mehreren Methoden eine sehr hohe Nachweisempfindlichkeit zu erreichen,
dabei scheint die DNA-Extraktion einer der kritischen Aspekte zu sein.”

Bei der aktuell gegebenen IA-Prévalenz in Hochrisikogruppen werden PCR-basier-
fe Assays voraussichtlich als Screeningmethode dazu beitfragen, zu entscheiden,
bei welchen Patienten zu einem gegebenen Zeitpunkt gefahrlos auf die Gabe
eines Aspergillus-wirksamen Antimykotikums verzichtet werden kann. Tauchen
dann im weiteren Verlauf positive PCR-Signale auf, kann - je nach Begriffsdef-
inition — eine ultro-fruhe Therapie oder hochselektive Prophylaxe eingeleitet
werden.

Dr. Klaus A. Schmidt, Aachen

Abbildungen: Mit freundlicher Genehmigung von Herrn PD Dr. Guntram Bezold
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MARIA GRUMBT

DR. DUNCAN WILSON

Forschungspreise

Forschungspreise fir Wissenschaftler des HKI

leich zwei junge Wissenschaftler aus dem Leibniz-Institut fur Naturstoff-

Forschung und Infektfionsbiologie - Hans-Knoll-Institut — kehrten mit Preisen
vom 3. FEBS Advanced Lecture Course “Human Fungal Pathogens” zuruck. Die Dok-
tforandin Maria Grumibtund Dr. Duncan Wilson wurden fur inre Forschungsarbeiten
auf dem Gebiet der krankheitserregenden Pilze als herausragende Nachwuchs-
wissenschaftler (Young Outfstanding Investigator Awards) ausgezeichnet.

Die Humanbiologin Maria Grumbt fertigt in der noch jungen Nachwuchsgruppe
um Dr. Peter Staib inre Doktorarbeit an. Sie widmet sich den sogenannten Derma-
tophyten. Das sind Pilze, die Hautinfektionen bei Menschen und S&ugetieren her-
vorrufen. Sie erndhren sich dabei von dem Eiwei3 Keratin, das in der Haut sowie in
Haaren und Nageln reichlich vorkommt. Dermatophyten rufen duBerst langwieri-
ge Infektionen mit einem unangenehmen Erscheinungsbild aus. Dazu gehort die
Volkskrankheit FuBpilz. Eine medikamentdse Behandlung, zum Beispiel bei Nagel-
infektionen, ist duBerst langwierig und bringt oft nicht den gewunschten Erfolg.
Maria Grumbt geht der Frage nach, warum die Erreger nur auf Gewelbe wachsen,
in denen Keratin vorkommit. Sie entschlUsselt mit inren Arbeiten die genetischen
Grundlagen des Krankheitsprozesses und sucht nach neuen Angriffspunkten fur
Medikamente.

Der Schotte Duncan Wilson studierte in Glasgow Biologie und ist als Marie-Curie-
Stipendiat an einem EU-Projekt in der Abteilung von Prof. Bernhard Hube am HKI
beteiligt. Er untersucht den Hefepilz Candida albicans, der bei den meisten Men-
schen als harmloser Mitbewohner vorkommt. Unter bestimmten Umstdnden [6st er
Haut- und Schleimhautinfekfe aus, die in einer tddlichen Sepsis minden kédnnen.
Wilson sucht im inzwischen enfschlusselten Genom der Hefe nach den Genen, die
fur die krankmachenden Eigenschaften verantwortlich sind. Mit dem Wissen Uber
die molekularen Prozesse der Krankheitsentstehung sollen neue Moglichkeiten fur
eine wirksame Therapie gefunden werden.

Dass es gelungen ist, zwei der acht vergebenen Preise nach Jena zu holen, ist fur
das HKI ein schoner Erfolg. Er verdeutlicht, dass sich der traditionsreiche Mikrobio-
logie-Standort zu einem europdischen Zentrum fur die Erforschung von Pilzinfek-
fionen entwickelt hat. Das Hans-Knoll-Institut arbeitet eng mit dem Universitatsklini-
kum Jena und Wissenschaftlern anderer Institute zusammen, um die Grundlagen
von Pilzinfektionen zu erforschen und die Erkenntnisse in der klinischen Praxis an-
zuwenden.

Die Foderation Europdischer Biochemischer Fachgesellschaften FEBS veranstaltet
regelmdBig Konferenzen und Workshops, die der Weiterbildung und Vernetzung
von Wissenschaftlern auf akfuell bedeutsamen Forschungsgebieten dienen. Die
soeben im franzésischen Mittelmeerort La Colle sur Loup bei Nizza zu Ende ge-
gangene Tagung war den Erregern von Pilzinfekfionen beim Menschen gewidmet.
Solche Infektionen sind ein groBes Problem, vor allem fur Menschen mit einem ge-
schwachten Immunsystem. Durch Pilze ausgeldste Krankheiten werden oft zu spaf
diagnostiziert und sind mit den verfugbaren Medikamenten nur schwer zu be-
k&mpfen. Besonders organtransplantierte Personen oder Leuk&dmie Patienten er-
leiden haufig todliche Pilzinfektionen. Ausloser sind Schimmelpilze oder Hefen, die
innere Organe befallen oder eine schwere Sepsis verursachen kdnnen.

Dr. Michael Ramm, Jena
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Jenaer Wissenschaftler zum
ISHAM-Vizepréasidenten gewdhlt

Pilzexperte Prof. Bernhard Hube vertritt Deutschland in internationaler wissenschaftlicher Gesellschaft

Prof. Bernhard Hube, Abteilungsleiter am Leibniz-Institut fur Naturstoff- Forschung
und Infektionsbiologie - Hans-Kndll-Institut Jena, wurde anldsslich der ISHAM-
Konferenz in Tokio zum Vizeprésidenten der Organisation gewdhlt. Hube ist ein
infernational ausgewiesener Experte fur Hefepilze. Deren am weitesten verbreite-
ter Erreger Candida albicans 16st beim Menschen Haut- und Schleimhautinfekte
aus, die nur schwer bekdmpft werden kénnen. Bei immungeschwdchten Personen
kann eine solche Infektion tédlich verlaufen, vor allem dann, wenn die Erreger in
die Blutbahn gelangen und die geflrchtete Sepsis auslésen. Mit seinem Team
erforscht Hube die molekularen Prozesse, die zur Erkrankung fuhren und sucht
nach neuen Wegen der Bek&mpfung.

Die International Society for Human and Animal Mycology ISHAM (Internationale Ge-
sellschaft fur Human- und Veterindrmykologie) ist ein internationaler Zusammen-
schluss von Wissenschaftlern, Arzten und Tierdrzten, die sich mit pilzbedingten Krank-
heiten befassen. Die Organisation sorgt fur weltweiten Informationsaustausch und
kimmert sich um junge Wissenschaftler in Entwicklungs- und Schwellenl@ndern, die
Nnur einen eingeschrdnkten Zugang zu aktuellen Forschungsergebnissen haben. IS-
HAM gibt das Fachjournal Medical Mycology heraus und veranstaltet regelmasig
den intfernationalen Kongress fur medizinische Mykologie auf dem die Spitzengre-
mien gewdhlt werden. Auf dem diesjdhrigen Kongress in der japanischen Haupt-
stadt wurde nahezu das gesamte Fuhrungsteam von den ca. 1.000 Mitgliedern der
Organisation neu gewdhlt. Hube war zuvor bereits Mitglied des Expertengremiums
LISHAM Global Panel of Opinion Leaders”. Der Jenaer Forscher und der aus Aachen
stammende Schafzmeister Gerhard Haase sind die einzigen Deutschen in der FUh-
rung der ISHAM, beide arbeiten eng mit dem ebenfalls neu gewdhlten Présidenten
Neil Gow aus Schottland zusammen. ,Die Wahl ist Ausdruck des groBen Vertrauens,
das die Jenaer Forschung auf diesem Gebiet international geniet, und erkennt un-
sere Erfolge beim Aufbbau eines Clusters zur Pilzforschung an”’, freute sich Hube nach
seiner RUckkehr aus Fernost. Eine Aufgabe hat er ebenfalls mitgebracht, denn der
ndchste ISHAM-Kongress — er findet 2012 in Berlin statt — wird von ihm gemeinsam
mit drei weiteren Wissenschaftlern organisiert.

In den vergangenen Jahren hat sich Jena zu einem infernational beachteten
Zentrum fUr die Forschung an krankheitserregenden Pilzen entwickelt. Das Hans-
Knoll-Institut bearbeitet das Thema als Forschungsschwerpunkt und entwickelt
neue Konzepte fUr die Diagnose und Therapie. Gemeinsam mit dem Universitats-
Kklinikum wird ein Zentrum fur Innovationskompetenz ,Septomics” eingerichtet. Das
BMBF-geforderte Projekt wird sich in den kommenden Jahren ausschlieBlich mit der
pilzbedingten Sepsis befassen und in einem integrierten Ansatz versuchen, die Zahl
der dadurch bedingten Todesfdlle deutlich zu senken. AuBerdem erhielt Jena
soeben den Zuschlag fur ein Infegriertes Forschungs- und Behandlungszenfrum,
das sich ebenfalls der Sepsis als einer der Haupt- Todesursachen in den Industrie-
staaten widmen wird.
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ISHAM News

Hans-Knél-nstitut, Jena (www.hki-jena.de)

Das Leibniz-Institut fUr Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Knoll- In-
stitut — wurde 1992 gegrundet und gehort seit 2003 zur Leibniz-Gemeinschaft. Die
Wissenschaftler des HKI befassen sich mit der Infektionsbiologie human-
pathogener Pilze. Sie untersuchen die molekularen Mechanismen der Krankheits-
auslésung und die Wechselwirkung mit dem menschlichen Immunsystem. Neue
Naturstoffe aus Mikroorganismen werden auf ihre Wirksamkeit gegen Pilzerkran-
kungen untersucht und zielgerichtet modifiziert. Das HKI verfugt derzeit dber funf
wissenschaftliche Abteilungen, deren Leiter gleichzeitig berufene Professoren der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena (FSU) sind. Hinzu kommen jeweils funf Nach-
wuchsgruppen und Querschnittseinrichtungen mit einer infegrativen Funktion fur
das Institut, darunter das anwendungsorientierte Biotechnikum als Schnittstelle zur
Industrie. Zur Zeit arbeiten etwa 280 Menschen am HKI, darunter 93 Doktoranden.

Leibniz-Gemeinschaft (www.leibniz-gemeinschaft.de)

Zur Leibniz-Gemeinschaft gehdren zurzeit 86 Forschungsinstitute und Serviceein-
richtungen fur die Forschung sowie drei assoziierte Mitglieder. Die Ausrichtung der
Leibniz-Institute reicht von den Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften Uber
die Wirtschafts-, Sozial- und Raumwissenschaften bis hin zu den Geisteswissen-
schaften. Leibniz-Institute arbeiten strategisch und themenorientiert an Fragestel-
lungen von gesamtgesellschaftlicher Bedeutung. Bund und Lander fordern die In-
stitute der Leibniz-Gemeinschaft daher gemeinsam. Die Leibniz-Institute beschafti-
gen etwa 14.200 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, davon sind ca. 6.500 Wissen-
schaftler, davon wiederum 2.500 Nachwuchswissenschaftler.

Dr. Michael Ramm, Jena

ISHAM 2012 in Berlin

ie Infernational Society for Human and Animal Mycology hat in der General

Assembly am 28. Mai 2009 bekannt gegelben, dass unsere Bewerbung um die
Ausrichtung der ISHAM 2012 in Berlin erfolgreich war. Es ist wahrscheinlich der
wichtigste Kongress in unserem Fachgebiet, wir erwarten nun Teilnehmer aus tber
100 Nationen. Der Erfolg der Bewerbung ist neben der UnterstUtzung durch die
deutschen und osterreichischen Gesellschaften auf diesem Gebiet v.a. einzelnen
Kolleginnen und Kollegen zu verdanken, die sich besonders eingesetzt haben, um
die ISHAM nach Berlin zu holen. Markus Ruhnke hatte die Idee zu dieser sehr
erfolgreichen Initiative, Kathrin Tintelnot vertrat die Bewerbung hier in Tokyo und hat
die Mitglieder Uberzeugt. Beiden sei auch stellvertretend fUr die vielen anderen, die
hier mitgeholfen und sich eingesetzt haben sehr herzlich gedankt.

Oliver Cornely
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Kongressbericht 17 Kongress der International Society
for Human and Animal Mycoses (ISHAM), Tokio, Japan

om 25.-29.05.2009 fand in Tokio der 17. Kongress der Infernational Society for

Human and Animal Mycoses (ISHAM) staft. Wer sich enfschlossen hatte, die
weite Reise anzutreten, sollte nicht enftGuscht werden. Das auBerordentlich breite
Programm umfasste sowohl Grundlagenforschung als auch klinische Aspekte, und
die Diversitat der anwesenden Nationalitdten und ihrer Beitrdge eroffnete gerade
dem europdischen Kongressbesucher einen Blick Uber den Tellerrand der altbe-
kannten Themenkomplexe und Fragestellungen. Das in der Einleitung des
Programmbheftes beschriebene Selbstbild der ISHAM als ,global community of
medical mycologists” wurde hier erfolgreich in die Praxis umgesetzt.

Besonders Liebhabern seltener Mykosen boten sich zahlreiche Gelegenheiten, sich
auf den neuesten Stand zu bringen. Neben verschiedenen Working Group Mee-
fings, darunter auch Fungiscope, unsere eigene ISHAM Working Group zu seltenen
invasiven Mykosen, fanden sich zahlreiche Symposien und Sessions zu diesem
Thema. Als Highlights zu erwdhnen waren hier vor allem ,Fusarium and other hya-
lohphomycosis”, “Systemic Mycoses II” und ,Emerging invasive Fungal Infections”.
Besonders der epidemiologische Ubersichtsvortrag von Monica Slavin aus dem
Peter MacCallum Cancer Center in Australien soll hier als besonders informativ und
kompakt hervorgehoben werden.

Doch auch die Uber zwei Ebenen im 42. und 43. Stock abgehaltene Poster Présen-
fation konnte sich sehen lassen. Besonders gelungen erschien mir hier der Poster
Evening, bei dem die Kongressteilnehmer mit Drinks und Happchen bewaffnet vor
der beeindruckenden Kulisse des durch die Panoramafenster zwischen den Postern
durchscheinenden ndchtlichen Tokios ihre Runden drehen konnten. In dieser ent-
spannten Armosphdre ergab sich manch informatives Gesprdch Uber z.B. ,Benefit
and difficulties of ITS barcoding in medical fungi”, ,Prevalence of pathogenic
zygomycetes in the United Stafes”, “Molecular identification and suscepfibility of
Trichosporon species isolated from clinical specimens” und “Utility of mass spectro-
metry for studies of invasive pulmonary aspergillosis in the rat”.

Zusammenfassend mochte ich den Veranstaltern zu diesem gelungenen Kongress
gratulieren. Da der 18. Kongress der ISHAM 2012 in Berlin stattfinden wird, sollte die
Anreise - zumindest fur die deutschen Teilnehmer - deutlich unkomplizierter ver-
laufen. Es bleibt zu hoffen, dass die inferessanten Beitrdge von der anderen Seite
des Globus dann nicht ausbleiben werden.

fh Dr. med. Maria J.G.T. Riping
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Deutscher Andsthesie-Congress 2009

Immer mehr Mykosen in der Intensivmedizin

,Das Spektrum hat sich verdndert, wir haben zunehmend auch Pilzinfektionen im
infensivmedizinischen Bereich”, berichtete Professor Dr. Markus A. Weigand, Leiter
der Klinik far Andsthesie und Intensivmedizin der Universitatsklinik GieBen, auf dem
Deutschen Andsthesiekongress (DAC) 2009 in Leipzig. Nach der europaweit durch-
gefuhrten SOAP-Studie finden sich bei schwerer Sepsis in 17% der Falle auch Pilz-
infektionen, vor allem Candida albicans. Eine addquate und vor allem fruhzeitige
antimykotische Therapie kann das Uberleben bei invasiven Candida-Infektionen
deutlich verbessern, wie Studien belegen.

Risikofaktoren fur eine systemische Pilzinfektion betreffen fast jeden infensivpflich-
figen Pafienten, der nicht nur Kurzzeitig postoperativ beatmet wird, betonte
Weigand. Aufgrund der Immunsuppression sollfen besonders Patienten nach
Organtransplantation eine antimykotische Prophylaxe erhalten. Nach Ansicht von
Professor Dr. Herbert Hof, Mannheim, sind dabei Resistenzen nicht zu beflrchten.
Spontane Mutationen der Zielstruktur seien zwar denkbar, aber bei dem fur die
Prophylaxe zugelassenen Antimykotikum Posaconazol eher unwahrscheinlich. In-
wieweit der Einsatz des bislang nur in oraler Forum verfugbaren Antimykotikums bei
Infensivpatienten maoglich ist, entscheidet der individuelle Fall.

(red.)

Fotowettbewerb

Machen Sie mit beim
MYKOLOGISCHEN FOTOWETTBEWERB

500 Euro fiir das schénste Pilzfoto!

Viele wunderbare Fotos schlummern in Schubladen und Pappkartons und
erblicken allenfalls das Projektionslicht eines Beamers wdhrend Vortrags-
veranstalfungen. Geben Sie ihren Fotos jetzt eine besondere Chance. Vielleicht
haben auch Sie noch einige Schatze, die es Wert wdren, an unserem ersten myko-
logischen Fotowettbewerb feilzunehmen. Oder wie ware es, wenn Sie sich einmal
mit dem Blick durch die mykologische Kamera auf die Suche nach einem beson-
ders schdnen Motiv machen.

Ihr Foto hat die Chance in Kéin wahrend der MYK 2009 ausgestellf zu werden und
den ersten, zweiten oder dritten Preis zu gewinnen.

Wir laden Sie herzlich ein, Ihr Foto (nur digital) bis zum 15. 8. 2009 einzusenden an:
pmrath@uni-essen.de oder ghwpress@aol.com

Bitte beschreiben Sie kurz das Motiv (Bildlegende) und geben Sie uns Ihren Namen
und Ihre vollstandige Adresse mit Tel-Nr. an.

VIEL ERFOLG!
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Report from the 35™ Annual Meeting of the European
Group for Blood and Marrow Transplantation, Géteborg,

Sweden, 29 March - 1 April 2009

Liz MeNeil Grist, medical writer, United Kingdom

|nvosive fungal infections (IFl), and particularly aspergillosis, continue to jeo-
pardise the outcome of haematopoietic stem cell fransplantation (HSCT). In
Europe, the incidence of invasive aspergillosis in allogeneic HSCT recipients is
nearly 3%, with a mortality of over 70%. Strategies to avert these complications
were therefore a major topic at the meeting, attended by almost 4,000 delegates.

Advances in diagnosis of invasive fungal infections

Advances in diagnosis owe much to the development of non-culfure-based micro-
biological tools. However, although these methods are quicker and more reliable
than those based on culture, they have important limitations. The sensitivity of
the galactomannan (GM) assay for detecting Aspergillus is significantly lower for
A. fumigatus than non-fumigatus species. Moreover, both sensitivity and specificity
depend on the index cut-off used for a positive result. This assay has a high positive
predictive value (PPV) of more than 75% for detecting GM in bronchoalveolar lava-
ge (BAL) fluid from patients with radiographic abnormalities, one of its most exac-
fing applications. However, results are less reliable in patients receiving antifungal
agents or beta-lactam antibiotics, explained Dr Kieren Marr, Johns Hopkins Univer-
sity School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA.

Polymerase chain reaction (PCR) assays have shown high sensitivity and specificity
fo detect IFl but need further development and standardisation. The difficulties of
diagnosing invasive aspergillosis have prompted the creation of the European As-
pergillus PCR Initiative (EAPCRI) which is testing 12 different PCR methodologies. The
parficipating laboratories achieved sensitivities and specificities of up to 94% and
Q7 %, respectively, but only if they complied exactly with the protocol, reported Dr
Peter Donnelly, Nijmegen University Centre for Infectious Diseases, Nijmegen, The
Netherlands. PCR amplification methods perform consistently and almost all PCR
methods are able to detect low DNA, he said.

But Dr Marr warned that when the population IFl prevalence is only 10%, even the
most sensitive and specific test cannot achieve a positive predictive value > 40%.
However, even if the prevalence is low, the negative predictive value of such a test
remains high. So, rather than using a positive test to guide antifungaltherapy, I think
we needto ..ask a different question: when is it safe fo withhold antifungal therapy
with a negative feste”

Primary antifungal prophylaxis

Given these diagnostic problems, there is growing inferest in antifungal prophylaxis
in high-risk patients. These include allogeneic HSCT recipients with graft-versus-host
disease (GvHD) and relapsed leukaemia patients. Various guidelines give an Al
recommendation for both fluconazole and posaconazole in these settings. Posa-
conazole has anfi-mould activity and a better drug-drug interaction profile than
fluconazole explained Dr Johan Maertens, Gasthuisberg University Hospital,
Leuven, Belgium.

Prevention rather than freatment of any fungal disease is justified, Dr Maertens con-
finued, when the incidence of disease is high — and therefore the number needed
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to freat (NNT) is low — when the consequences of the disease are serious, when
diagnosis is difficult and when the cost of freatment is greater than the cost of
prophylaxis.

[traconazole

Pre-engraftment, there is no recommendation for posaconazole prophylaxis, which
may warrantthe use of other strategies. One recent study used itraconazole backed
by high-resolution computerised tomography (HRCT) in patients developing neu-
fropenic fever >72 hours. If the HRCT was positive or there was clinical suspicion of
IFI, then the patients received caspofungin, followed by a repeat CT 10 - 14 days
later and then, depending on the findings, either step-down therapy to vorico-
nazole or a switch to liposomal amphotericin B. Of the 99 HSCT patients in the study,
53 (54%) had prolonged neutropenic fever . However, and based on positive HRCT
findings, only 17 (17%) received broad-spectrum antifungal therapy with caspo-
fungin. This represented a 68% reduction in anfifungal use at the cost of a single
IFI death (in the caspofungin group).

Posaconazole

Post-engraftment HSCT recipients — and particularly those receiving potent immu-
nosuppression for GvHD — are at high risk of developing mixed infections, which are
difficult to diagnose. “This population clearly needs some kind of prophylaxis,”
Dr Maertens said. “And following the recommendations, that would be posacona-
zole prophylaxis.” He warned, however, that antifungal prophylaxis could interfere
with diagnostic tests and that therefore physicians must choose between a
diagnostic and a prophylactic approach.

Professor Oliver Cornely, University Clinic, Cologne, Germany, agreed with stratifying
patients according to risk. The ones at highest risk are those with acute myeloid
leukaemia (AML) undergoing induction chemotherapy. Professor Cornely was lead
investigator of the pivotal study on posaconazole prophylaxis in such patientsl,
“During the consolidation period, the risk is low and we can go for the diagnostic
approach. If GvHD occurs, then we switch over to posaconazole.” He also agreed
about the need to choose between diagnosis and prophylaxis; the GM assay will
always be negative in pafients receiving posaconazole, he said.

The efficacy and safety of posaconazole prophylaxis post-engraftment received
further endorsement from a group from Salamanca, Spain, who reported on 37
allogeneic HSCT patients, of whom 65 % had GvHD. No patient developed a proven
IFI and probable IFl was reported in only one.

Another Spanish group has extended the potential indications for primary posa-
conazole prophylaxis to the early high-risk period after allogeneic HSCT. Posaco-
nazole prophylaxis is highly cost-effective in this setting, report Dr Rafael Duarte, Hos-
pital Duran i Reynals, Barcelona, and colleagues. In their study of 43 consecutive
allogeneic HSCT recipients, prophylaxis failure was common in the patients recei-
ving ifraconazole, with 12.5% developing a proven/probable IFI compared with
none of the posaconazole group. The probability of early IFI-free survival at day 100
Was superior (85% vs. 56%; p=0.012) and the probability of overall survival at day
100 showed a statistical frend towards an improved outcome in the posaconazole
group (85% vs. 63%; p=0.09). The group calculated an incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) of posaconazole vs. itraconazole per IFl avoided of €5,111 per IFl-free
patfient and €7,411 per surviving patient. The ICER represents the additional cost of
one unit of outcome gained - such as a quality of life-adjusted year - by a health
care intervention when compared with the next best alternative.
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Voriconazole

An as-yet unpublished prophylaxis study has failed to demonstrate superiority for
voriconazole vs. fluconazole. Dr Marr, who alluded briefly to the findings during a
Q&A session, noted that the study, in 600 patients, showed the “same kinds of
frends” fo a decrease in IFl as observed in the large posaconazole prophylaxis
studies. The endpoint, however, was a composite - fungal-free survival - and
differed from that used in all previous prophylactic studies. “It will be a matter of
confroversy as to whether you see this as a failed study or a successful study using
a different type of frial design” she said.

In addition, anxiety confinues about the emergence of resistant and/or unusual
fungal species under voriconazole prophylaxis. A study of HSCT recipients at the
Ramban Health Care Campus, Haifq, Israel, revealed a zygomycoses prevalence
of 4%. Of the six patients affected, five had received voriconazole. “In addition to
the known predisposing factors for Mucor infection, previous use of voriconazole
may increase the incidence and should raise suspicion,” say the researchers.

Secondary prophylaxis

Secondary prophylaxis has arole in patients at risk of recurrent IFI. In a recent study,
voriconazole was given to 45 adult allogeneic HSCT patfients with previous or
probable IFI within the previous 12 months and treated in 17 centres in 8 European
countries. Three cases of IFl were recorded after transplant: one each of Candida
albicans and Scedosporium prolificans (the latter patient died), both of which were
recurrent infections, and a Mucor spp zygomycosis, which was a new infection. This
represents a crude IFl incidence of only 7%, which compares favourably with the
30% expected after transplant, reported Professor Catherine Cordonnier, Hopital
Henri Mondor, Créteil, France.

Dr Jacqueline Cornish, Bristol Royal Hospital for Children, UK, described a novel
approach to secondary prophylaxis in children. She explained that in children, as
in adults, the increasing intensity of therapy leads fo a higher incidence of IFI with
A. fumigatus. Diagnosis is particularly problematic in children, due fo variable GM
antigenaemia and PCR findings and the frequent absence of cavitation, Qir cres-
cent or halo signs on CT. A history of invasive aspergillosis has become a confrain-
dication to BMT in some centres because of these difficulties and the high risk of
recurrence. However, since Dr Cornish infroduced secondary prophylaxis with
granulocytes and liposomal amphotericin B info her practice in 1997, there have
been no IFl deaths and 15 (48 %) of the 31 children treated this way are still alive.

Dr Cornish does not use posaconazole for prophylaxis, due fo the lack of paediatric
data. “We would very much like fo use if. In the future | would like fo see a trial which
included children. | think it is one of the most interesting agents around and | think
it will in the fufure have a very key role in prophylaxis.”

Therapeutic drug monitoring for azoles

Therapeufic drug monitoring (TDM) remains controversial. Professor Cornely
explained that, in healthy volunteers, steady-state levels of posaconazole were
approximately 33 fimes higher in alveolar cells than in the plasma and up to 2860
fimes higher than the MICy, for Aspergillus spp!?. Results from his own institution
show no correlation between breakthrough infections and posaconazole serum
levels. There is therefore no rationale for posaconazole TDM, Professor Cornely
suggested.
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The argument against TDM applies equally to the other azoles as Dr Peter Donnelly
made clear at another session. There is No evidence that the results will alter clinical
decision making, he said. “l would have to conclude that you shouldn’t actually be
doing therapeutic drug monitoring at the moment.”

Revised invasive fungal infection definitions

Recent revisions fo the definitions of IFl could have major implications for
researchers and clinicians. The revisions, from the European Organisafion for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the Nafional Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group (MSG), include additions of host, clinical and mycological factors to the
‘probable’ category, and a stricter definition of the “‘possible’ category. The list of
host factors now omits fever-based criteria. More than four days of unexplained
fever despite broad-spectrum antibiofics “doesn’t mean you have fungal infection
or fungal disease,” said Dr Maertens who is past chair of the EORTC Infectious
Diseases Group. New mycological criteria encompass beta-D-glucan in blood as
well as in bronchoalveolar lavage (BAL) fluid and cerebrospinal fluid (CSF).

Application of the revised criteria to 330 patient-episodes at St Bartholmew'’s
Hospital, London, yielded somewhat surprising findings, reported Dr Dimitris
Tsitsikas, from Barts and the London NHS Trust. Overall, the number of positive
episodes (possible, probable and proven) were 65% less with the new than the old
criteria, with a ¢9% drop in ‘possible’ IFl and a 70% fall in ‘probable’ diagnoses.
“A group of patients may be over- or under-treated, depending on which set of
definitions you use,” Dr Tsifsikas said. [ |
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Report from the European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID),
Helsinki, Finland, 16-19 May 2009

Jenny Bryan, medical journalist, London, UK

hanging patterns of microbial incidence and resistance, increasingly effective

targeting of prophylaxis strategies, and growing awareness of patient variation
in therapeutic drug levels were important themes running through extensive
presentations on fungal infection af this year’s meeting of the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), affended by more than
8000 clinicians and scientists.

Trends in candidaemia and aspergillosis

Increasing emergence of non-albicans strains of Candida infection was reported
from centres in Europe and Australia. Dr Cornelia Lass-FI rl, from Innsbruck Medical
University, Innsbruck, Austria, drew attention to a recent report from the AmarCand
Study Group in France which showed that non-allbicans species were responsible
for nearly half of candida cases in the Intensive Care Unit (ICU), with high levels of
resistance to fluconazole in patients who had previously been treated with the
drug, especially in those with Candida glabrata and C. parapsilosis (Leroy et dl,
2009).

Dr Ellioft Playford, from Princess Alexandra Hospital, Brisbane, Australia, reported a
four-fold increase in incidence of candidaemia in Queensland hospitals between
1999 and 2008, with a notable rise occurring in medical and surgical wards. While
C.albicans levels had fallen, there had been a significant increase in C. parapsi-
losis. Dr Playford concluded that the increased burden of infection outside the ICU,
especially in heterogeneous groups of patients in general wards, was particularly
challenging for effective identificafion and appropriate tfreatment.

Dr Olivier Lortholary, from the Institut Pasteur, Paris, France, demonstrated the value
of establishing a national surveillance network, with standardised reporting criteria,
fo monitor changes in prevalence of invasive aspergillosis (IA) and response fo treat-
ment. He presented data collected from four regions of France, between 2005 and
2007, which showed a median incidence of IA of 0.223 per 1000 admissions, with
80% of cases in haematological malignancies, but a small shift away from leukae-
mia towards lymphoproliferative diseases as major risk factors. Eighty five per cent
of infections were caused by Aspergillus fumigatus, and first line therapy was
voriconazole in 49% of cases, caspofungin in 14%, lipid formulations of ampho-
fericin B (AMB) in 9% and combinations in 20%. Mortality af day 90 was 41% when
voriconazole was used; and 60% when it was not. Dr Lortholary explained that the
network will be expanded to other parts of France, and accumulating data will en-
able physicians to assess the impact of new management strategies and to iden-
tify new populations af risk of infection.

Diagnosis still dependent on culture

Culture-based assays remain the standard diagnostic fechnique for fungal testing,
if delegate responses at ECCMID were indicative of general practice. Over half of
delegates afftending an educational workshop, organised by the ESCMID Fungal
Infection Study Group, said they still relied mainly on cultures and microscopic
examinations, compared to 18% who relied on fungal antigens, 10% on secreted
fungal molecules and 15% on nucleic acid tests.
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In a review of recently reported studies of culture tests, Dr Lass-FI rl pointed to the
importance of using anaerobic cultures for identifying C. glabrata following recent
data showing that the organism grows much faster in anaerobic than aerobic
conditions. In one such study, 23% of C. glabrafa isolates were detected only by
anaerobic culture tests (Hui et al, 2009).

To make best use of the galactomannan (GM) assay, Dr Lass-Fl rl pointed to the
good results achieved for IA and broncheoalveolar lavage fluid in lung transplant
and non-neutropenic patients. A cut-off threshold of 0.5 yielded sensitivity and spe-
cificity results of 82% and 96% in lung transplant patients (Husain, 2008) and 88%
and 87% respectively in non-neutropenic patients (Meersseman, 2008). Another
recent study showed that serial monitoring of GM (2-3 times per week) enabled
diagnosis to be made around a week earlier than with conventional means, and
correlated with survival in neutropenic patients (Maertens, 2009).

Serial testing using (1,3) beta-D-glucan assays also aids diagnostic accuracy. Dr
Lass-Florl reported results showing that persistently raised glucan levels (>3 samples
above a cut off 40pg/ml) were predictive of IFl in long tferm ICU patients (Prester,
2009).

Many PCR tests, no instant winner

Preliminary results from the European Aspergillus Polymerase Chain Reaction
Initiative (EAPCRI) which is trialing 12 different types of test at 69 centres in 24 coun-
fries suggest that it is not the PCR platform that matters, but who is using it and how
the test is carried out. Dr Peter Donnelly, from Nijmegen University Centre for Infec-
fious Diseases, Nijmegen, The Netherlands, explained that some investigators are
consistently achieving better results than others, with higher specificity and sensiti-
vity, but they are all using different platforms. The next step is to explore the tfechni-
cal factors, such as sample numbers, blood treatment, lysis of fungal cells and
purification of fungal DNA, which are most important for achieving the best results.

Dr Donnelly described research that has already shown different predictive requi-
rements for PCR fests depending on whether they are being used for IFl screening
or to confirm diagnosis. For screening, in a situation where the prevalence of infec-
fionis low, a PCR test with a high sensitivity is needed to ensure a low number of false
negatives. But, for a diagnostic test, where the prevalence is likely to be high, a high
specificity test is needed to ensure a low number of false positives. He concluded
that PCR testing can indicate the presence of infection before there is evidence of
infection, especially if it is combined with galactomannan festing.

Neutropenia predicts aspergillosis mortality

Resolufion of neutropenia proved more important than choice of anfi-fungal
therapy, in a survey conducted at 21 Italion haematology centres between 2004
and 2007. Presenting the results on behalf of the SEIFEM group, Dr Livio Pagano
reported results of 140 cases of IA in AML patients, 61% of which occurred after the
first course of chemotherapy. Overall attributable mortality was 27 %, with outcome
significantly influenced by AML phase (p<0.001), duration of neutropenia (p=0.05)
and recovery from neutropenia (p<0.001).

Systemic antifungal prophylaxis was administered to 101 patients, ifraconazole to
68 patients and fluconazole to 33 patients. Mortality was 20.5% in those who had
no prophylaxis compared to 30% in those where it was administered (p=0.27). No
anfifungal agent used for empirical or first line therapy proved more effective than
any other, nor was there any advantage of combination therapy. Dr Pagano con-



European Mycology

cluded that, while the data supported the use of timely diagnostic work-up and use
of antifungal therapy in modifying the course of IA, none of the new drugs emer-
ged as the most efficacious in the current series.

Careful prophylaxis targeting yields results

Careful targeting of cancer patients for antifungal prophylaxis with posaconazole,
in line with recent US and European guidelines, has shown that results achieved in
atypical hospital setting can be at least as good as those reported in clinical frials.

After changing IFl prophylaxis to posaconazole in acute myeloid leukaemia (AML)
and myelodysplastic syndrome (MDS) patients, Dr Oliver Cornely and colleagues at
the University Hospital of Cologne, Germany, found that they needed to treat half
the number of patients to prevent a proven or probable IFl compared to that seen
in clinical trials.

Dr Cornely reported that only 8 patients with febrile neutropenia needed to be
freafed with posaconazole 200mg tid, instead of previous prophylactic regimens,
fo prevent one case of proven or probable IFl. This compared with a number
needed to treaf (NNT) of 16 patients in the clinical trial of posaconazole prophylaxis
(Cornely, 2007) which provided key evidence for prophylaxis recommmendations in
the recent Infectious Diseases Society of America (IDSA) and European Conference
on Infections in Leukaemia (ECIL) guidelines.

Patients targeted for posaconazole prophylaxis had neutropenia for more than 10
days, and a fever lasting more than 72 hours, or a positive galactomannan test, but
no evidence of lung infiltrates on CT scanning. Posaconazole prophylaxis was also
effective in preventing infiltrates, with an NNT of 3.7,

For both infilirate and infection prevention, posaconazole prophylaxis was signi -
ficantly more effective than the previous regimen (p=0.0002 and p=0.014 respec-
fively).

Can therapeutic drug monitoring improve azole effectiveness?

Considerable debate surrounds the potential for therapeutic drug monitoring (TDM)
fo ensure all patients get full benefit from azole treatment of fungal infection. In a
review of the differing pharmacokinetics and pharmacodynamics of this group of
drugs, Dr William Hope, from the University of Manchester, Manchester, UK, gave
strong supportto TDM, especially when itraconazole and voriconazole, which have
non linear pharmacokinetics, are used. He presented studies of ifraconazole which
showed that, in order to balance safety and efficacy, a steady state trough con-
centration of >0.5mg/I (HPLC) is needed, and a concentration of >5mg/l and
<171mg/l if a bioassay system is used. In patients found to have low itraconazole
levels with standard dosing, Dr Hope recommended that the itraconazole dose
should be increased from 200mg bd to 300mg bd.

For voriconazole the therapeutic range appears to lie between Tmg/land 5-6mg/|,
with concentrations above this level associated with risk of CNS and hepatic foxicity.
Buf Dr Hope pointed out that there is very high between-patient variability in
voriconazole levels, which is partially dependent on CYP2C19 status, with extensive
metabolisers registering low voriconazole levels, and the reverse in low metaboli-
sers. Dr Hope recommended IV loading for voriconazole, and dose escalation from
200mg bd to 300mg bd, in order to achieve therapeutic targets.

Dr Hope told delegates that there is accumulating evidence to support TDM in
posaconazole too. He presented data showing a progressively higher rate of

_
:ﬁ'w:—'.@aﬁ@&ag FORUM

11 Medizinische Mykologie in Klinik und Praxis




23

=

W}20LOGIE FORUIM

Medizinische Mykologie in Klinik und Praxis|

European Mycology

response with increasing posaconazole levels and suggested that a level of 0.7mg/|
is needed for prophylaxis and 1.5mg/| for established infection. He concluded that
a fractionated dose may enhance drug exposure, but added that pafients may not
get additional benefit from a dose >800mg per day. |
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Grof3ziigige Zuwendung an die Stiftung der
Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.

Im letzten Jahr wurde der Stiftung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesell-
schaft e V. der ,Astellas CHANGING TOMORROW Award” verliehen. Diese Auszeich-
nung dient der Anerkennung ihrer Arbeit zur Forderung der medizinisch, wissen-
schaftlichen Forschung auf dem Gebiet antimykotisch wirksamer Medikamente.
Dieser Preis in Hohe von ©0.000,00 € wurde, entsprechend der Festlegung durch
den Prasidenten und CEO von Astellas Pharma Europe Ltd, Mr. Masao Yoshida, dem
Stammkapital der Sfiftung hinzugeflugt. Die Ertrdge sind ausschlieBlich fur
safrzungsgemdaBe Zwecke zu verwenden.

Am 23. Mdarz 2009 Uberreichte Herr Dr. Ulrich Eggert, GeschdaftsfUhrer Astellas
Deutschland, auf einer Veranstaltung in Minchen einen symbolischen Scheck an
den Vorsitzenden der DMykG, Herrn Prof. Dr. Oliver Cornely.

Der CHANGING TOMORROW Award wird im Rahmen des Astellas-Programms fur
soziale Unternehmensverantwortung an Organisationen verliehen, die Burgerge-
meinschaften dabei unterstutzen, inre Potentiale zu verwirklichen und die Lebens-
qualitdt zu verbessern — sowohl heute als auch in der Zukunft. Weitere Preistrdger
waren die Prostate Cancer Charity, Clini Clowns, die Internatfionale Stiftung fur
Dermatologie und die Organisation ,Save the Children”.

Der Stiftungsvorstand der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e V.
dankt der Firma Astellas herzlich fur diese ehrenvolle und groBzugige Zuwendung
und versichert die satzungsgemdBe Verwendung der verfugbaren Geldmittel.

Prof. Dr. Claus Seebacher
Geschéftsfilhrender Vorsitzender der Stiftung.
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DR. ULRICH EGGERT, GESCHAFTS-
FUHRER ASTELLAS DEUTSCHLAND (RE.)
UND PROF. DR. MED.

OLIVER A. CORNELY, VORSITZENDER

DER DMYKG E.V. (LI.)
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MYK-Stiftung plant Akademie

Fortbildungsinstitution fiir medizinische Mykologie

em speziellen Fortbildungsanspruch fur medizinische Mykologie will die Aka-

demie der MYK-Stifftung gerecht werden. ,Damit erfullt sie ihren Fortbildungs-
auftrag in besonderem MaBe’, betonte Stiftungsprdsident Dr. Jurgen Bufler, in ei-
nem kurzlich gefuhrten Gesprach. Mit der eigenen Akademie kdnne die seit 2005
bestehende Stiftung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft kinftig
Workshops, Seminare, Symposien, Kurse fir Arzte in Klinik und Praxis, Diskussions-
runden und Vortrdge zu mykologischen Themen anbieten. Alle mykologisch
relevanten medizinischen Fachbereiche und Fragestellungen werden ebenso im
Mittelpunkt stehen, wie die individuellen Wunsche der Teilnehmer, fur die die An-
gebote praxisnah und unmittelbar von Nutzen sein sollen. Kleine Teilnehmerkreise
ermodglichen dabei inferaktives Lernen mit hochqualifizierten Referenten.

(ghw)

www.myk-stiftung-akademie.de
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Buchbesprechung ;

Mikrobiologische Diagnostik

Bakteriologie - Mykologie - Virologie - Parasitologie

eit ihrem erstmaligen Erscheinen im Jahr 1992 ist die

,+Mikrobiologische Diagnostik” von Friedrich Burkhardt
unverzichtbarer Ratgeber fur alle mikrobiologisch tatigen
Arzte und MTAs. Das Werk gehért zur Grundausstattung
eines jeden mikrobiologischen Labors im deutschen
Sprachraum.

Das Buch bietet eine vollstndige und akfuelle Zusam-
menfassung der gesamten bakteriologischen, virologi-
schen, mykologischen und parasitologischen Diagnostik
mit hohem Praxisbezug. Neben den mikrobiologischen
Grundlagen und der Darstellung der allgemeinen mikro-
biologischen Arbeitsmnethoden geht es ausfuhrlich und
nachvollziehbar auf alle Aspekte des klinisch-mikrobio -
logischen Diagnostikprozesses mit Praanalytik, Unter -
suchungsverfahren und Befundinterpretation ein.

Die vorliegende 2. Auflage wurde komplett neu geglie-
dertund vollstandig Uberarbeitet. Sie berlcksichtigt dabei
den enormen Zuwachs an Quantitat und Qualitat klinisch-
mikrobiologischer Verfahren der letzten Jahrzehnte und
die Erweiterung und Diversifizierung des zur VerfuUgung
stfehenden Methodenspektrums. Die Herausgeber ho-
ben damit die Arbeit des Begrunders, Herrn Professor Dr.
Friedrich Burkhardt, in seinem Sinne fortgesetzt.

Der Erwerb des Buches ermdglicht ohne Mehrkosten
den Online-Zugang zu sdmtlichen Inhalten. Die kom-
fortable Volltextsuche fuhrt den Nutzer schnell an die
gewunschten Informationen. Die Registrierung zu
www.mikrobiologische-diagnostik.de wird durch einen
Rubbelcode ermdglicht, der sich auf der Innenseite der
Hardcover Titelseite befindet. Damit ist gleichzeitig eine
persdnliche Lizenz vergeben.

FUr weitere Fragen bietet der Verlag eine E-mail-Adresse
www.mikrobiologische-diagnostik@thieme.de an.
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Mikrobiologische
Diagnostik

Bakteriologie — Mykologie — Virologie - Parasitologie

MIKROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIK
BAKTERIOLOGIE — MYKOLOGIE —
VIROLOGIE — PARASITOLOGIE

HERAUSGEGEBEN VON BIRGID NEUMEISTER,
HEINRICH K. GEISS, RUDIGER W. BRAUN, PETER KIMMIG
BEGRUNDET VON FRIEDRICH BURKHARDT

2. VOLLSTANDIG UBERARBEITETE AUFLAGE (AUCH ONLINE)
1182 SEITEN — 698 ABBILDUNGEN — 288 TABELLEN
GEORG THIEME VERLAG, STUTTGART — NEW YORK

ISBN ©78-3-13-743602-7 — PREIS: EURO 199,95
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n 520 MYK’ 2010
: n Zusammenarbeit mit der Osterreichischen Gesellschaft fur Medizinische
‘G 'T':!'rl % Mykologie e.V. und der Deufschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.
il . findet die MYK’ 2010 vom 9.-11. Septemibber 2010 in Wien unter der Leitung von Frau
'-..' ’ Prof. B. Willinger statt.

Die DMykG und die OGMM laden Sie dazu schon jetzt recht herzlich!

OGMM

Osterreichische Gesellschaft

fur Medizinische Mykologie
o
!G.J’ v uch der Standort fur die MYK’ 2011 steht schon fest. Unter der Leitung von
c ’ ITI }ﬁ Herrn Prof. J. Brasch wird die MYK’ 2011 Anfang September in Kiel stattfinden.
V& b b
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