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Freie Beitrage
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New antifungal drugs - current status of clinical development

Evgeny A. Idelevichi, Andreas H. Groll?

1institute of Medical Microbiology, University Hospital Miinster, Miinster, Germany

2Infectious Disease Research Program, Center for Bone Marrow Transplantation and Department of Pediatric Hematology,/Oncology, University Chil-
dren's Hospital, Mlinster, Germany

The approval of echinocandins and new azoles during the last decade caused a breakthrough in the therapy of fungal infections. Nev-
ertheless, fungal pathogens, especially Candida spp., are becoming more resistant. Azole and echinocandin resistance rates are in-
creasing worldwide. Furthermore, multidrug resistance, i.e., strains resistant to two or more classes of antifungal agents, are increas-
ingly reported. Thus, new antifungals, particularly those with novel mechanisms of action, are urgently needed.

Currently, several candidates are in different phases of clinical development. Isavuconazole is an azole drug with an antifungal spec-
trum similar to that of voriconazole, but with longer plasma half-life. It is currently under development as oral and i.v. formulations in
phase Ill studies of invasive candidiasis, invasive aspergillosis and rare mold infections. New formulations of posaconazole including
aqueous solution for i.v. application based on B-cyclodextrin as solubilizer and a solid oral tablet with pH-sensitive polymer matrix and
enhanced bioavailability have successfully passed phase | studies. New posaconazole formulations are appreciated given the variable
pharmacokinetics of the approved oral suspension, mainly due to absorption issues. MK-3118 (enfumafungin derivative), an oral
glucan synthase inhibitor with in vitro and in vivo activity against Candida and Aspergillus species, has been successful in phase I.
MGCD290 is an oral small molecule which targets the Hos2 fungal enzyme and, thus, potentiates and broadens the activity of azoles,
especially fluconazole. MGCD290 has entered phase Il with indication of vulvovaginal candidiasis. Other molecules are yet in the
preclinical development, e.g., a second generation echinocandin ASP9726 with enhanced activity against Aspergillus spp.

Maximum efforts should be made by industry, academia and government to avoid the gap in the clinical development of antifungals
that is currently observed with antibacterial drugs.
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Update Epidemiologie und Therapiestudien Mukormykose

M.J.G.T. Vehreschild
1st Department of Internal Medicine, University Hospital Cologne, Cologne, Germany

Invasive Mykosen des immunsupprimierten Patienten sind mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Wahrend die invasive
Aspergillose lange Zeit als wichtigster Verursacher invasiver Schimmelpilzinfektionen beim immunsupprimierten Patienten galt, meh-
ren sich in der aktuellen Literatur die Hinweise auf eine Zunahme der invasiven Mukormykose. Diese Entwicklung ist evtl. auf eine
stetige Verbesserung der diagnostischen Methoden zurtickzufiihren. Wahrend es bezuglich der Diagnostik invasiver Mykosen lange
Zeit an Innovationen mangelte, zeichnen sich durch die Entwicklung spezifischer PCRs sowie T-Zell basierter Verfahren nun endlich
neue diagnostische Wege ab. Durch diese neuartigen Verfahren kdnnen nun immer 6fter seltene Mykosen diagnostiziert werden und
eine individuell angepasste Therapie eingeleitet werden. Besonderes Augenmerk gilt hierbei den Mukormykosen, deren Behandlung
im letzten Jahrzehnt in zahlreichen Studien gepruft und in Form von Leitlinien festgelegt wurde. Anhand von klinischen Beispielen
sowie einer Zusammenstellung der aktuellen Evidenz sollen in diesem Vortrag die diagnostischen und therapeutischen Entwicklungen
der letzten Jahre veranschaulicht werden.
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Kryptokokkose in Deutschland (2004-2010)

Volker Rickerts
Robert Koch-Institut, Berlin, Deutschland

Hintergrund: Die Kryptokokkose ist eine weltweit auftretende opportunistische Pilzinfektion, Uberwiegend verursacht durch C. neofor-
mans. Da die Erkrankung nicht meldepflichtig ist, sind genaue Daten Uber deren Epidemiologie nicht vorhanden.

Methode: Wir haben verflgbare epidemiologische Datenquellen zur Kryptokokkose in Deutschland (Entlassdiagnosen aus stationarer
Behandlung, an das RKI gemeldete AIDS assoziierte Falle, an das Konsiliarlabor fur Kryptokokkose eingesendete Isolate) zwischen
2004-2010 zusammengefasst um die Epidemiologie der Erkrankung abzuschatzen.

Ergebnisse: Die Anzahl der mit der Hauptdiagnose Kryptokokkose aus stationarer Behandlung entlassenen Falle betrug im Untersu-
chungszeitraum 385, im Median 57 (47-60) pro Jahr, entsprechend einer Inzidenz von 0,07 stationaren Behandlungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr. An das RKI wurden im Behandlungszeitraum pro Jahr 19 (15-27) Falle AIDS assoziierter Kryptokokkose gemel-
det. Im Untersuchungszeitraum war keine Anderung der Fallzahlen nachweisbar. An das Konsiliarlabor wurden pro Jahr 15 (10-30)
Patienten-isolate gesendet. Fur diese Erkrankungen konnten weitere Daten dokumentiert werden. Als Grunderkrankung bestanden
AIDS (53%), Neoplasien (10%), Organtransplantation (5%), sonstige (20%) oder keine (12%). C. neoformans var. grubii wurde in 66%
der Falle identifiziert, C. neoformans var. neoformans in 19% und C. gattii (3%), sonstige in 2%. In 9% wurde der Erreger nur mit nicht
kulturellen Methoden nachgewiesen. Wahrend die Letalitat bei HIV-infizierten 12% betrug war sie bei nicht HIV-infizerten 18% (n.s.).

Folgerungen: Es ergab sich kein Hinweis auf eine Anderung der Epidemiologie im Untersuchungszeitraum. C. gattii wird weiterhin
selten als Erreger in Deutschland nachgewiesen. Obwohl AIDS die haufigste Grunderkrankung ist wird fast jedes zweite Isolat von
nicht HIV infizierten eingesendet. Bei diesen Patienten besteht eine vergleichsweise hohe Letalitat.
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Long-term kinetics of serum galactomannan in two adolescents with invasive pulmonary aspergillosis

Christina Linke, Andreas H. Groll
Department of Pediatric Hematology/Oncology, University Children’s Hospital, Mlinster, Germany

Several studies have evaluated the galactomannan (GM) assay in pediatric patients, and there is convincing evidence for its useful-
ness as screening tool in patients with leukemia or post allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Much less is
known about the utility of the assay in monitoring patients with established invasive aspergillosis. Here we report the long-term kinet-
ics of serum galactomannan in two severely immunocompromised adolescents with invasive pulmonary aspergillosis (IPA) that were
cured after complicated clinical courses and prolonged antifungal treatment.

Patient 1 was a 15 year old girl with refractory acute myeloid leukemia (AML) and limited response to experimental treatments, includ-
ing clofarabine, gemtuzumab, and sorafenib. When first radiological signs of invasive pulmonary mould infection occurred on high-
resolution computer tomography (HR-CT), she had a 3 month history of granulocytopenia and presented with persistent fever despite
broad-spectrum antibiotics. Antifungal prophylaxis with voriconazole 300 mg IV BID was augmented by liposomal amphotericin B 3
mg/kgBW QD and caspofungin 50 mg QD. Repeat CT-scans revealed growth of the two existing lesions with a rising halo sign; imaging
of the central nervous system around that time and throughout was within normal limits. Repeat galactomannan (GM) serum levels
were between 8.4 and 11.9 pg/mL; bronchoscopy with bronchoalveolar lavage was not performed as the diagnosis of probable IPA
was established and the patient was in unstable condition. Due to persistent granulocytopenia, the patient received G-CSF stimulated
granulocyte transfusion on two occasions with concomitant increase in pulmonary opacification but no change in GM serum levels.

Six weeks after diagnosis of IPA, matched related allogeneic HSCT was performed in aplasia following conditioning with treosulfan and
melphalane. Nine days post stem cell infusion, stable hematopoietic engraftment (ANC >500/ul) was documented, followed by a rapid
decrease of GM serum levels to 1.0 pg/mL at day +19. CT imaging around that time showed a morphological change with occurrence
of an air-crescent sign. Along with a steady clinical stabilization, antifungal therapy was stepwise reduced to voriconazole 300 mg PO
BID.

Five weeks post transplantation, a transient flare of GM serum levels of up to 9.0 pg/mL was observed in the wake of acute graft- vs.
host-disease (GVHD), corticosteroid treatment and Cytomegalovirus (CMV) reactivation. Clinically, the patient presented with new fever
and transient respiratory distress, modest pleural effusion, but no new inflammatory infiltrates. Granulocyte counts were stable. Three
months after transplantation, the patient developed gastrointestinal GVHD with a prolonged course, requiring augmented immuno-
suppression with corticosteroids in changing doses for a period of three month. No impact on GM-serum levels was noted, and signs
and symptoms of IPA resolved under continuous treatment with voriconazole with disappearance of active lesions and negative GM
levels in serum five months post-transplant.

Patient 2 was a 13 year old girl with myelodysplastic syndrome/refractory cytopenia (MDS) and matched unrelated allogeneic HSCT
following conditioning with fludarabine, thiotepa and ATG. Probable IPA was diagnosed during aplasia at day +25 post-transplant by
HR-CT, detection of GM in serum (range, 2.6-4.3 pg/mL) and broncho-alveolar lavage (BAL) fluid (7.1 pg/mL) and molecular detection
of A.fumigatus in BAL fluid by polymerase chain reaction (PCR); imaging of the CNS was normal. Empirical therapy with liposomal am-
photericin B 3 mg/kgBW QD was augmented by voriconazole 200 mg IV BID and caspofungin 50 mg QD. After three separate granulo-
cyte transfusions, hematopoietic engraftment was documented at day +43. Antifungal therapy was reduced to voriconazole; repeat CT-
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scans showed decreasing volume of all existing lesions and sequestrations, and the GM-serum levels fell below 1,0 pg/ml. The pa-
tient's further course was complicated by acute GVHD and systemic Cytomegalo- and Adenovirus reactivation, requiring prolonged
augmented immunosupression with corticosteroids and use of antiviral agents, respectively. During that time, new pulmonary infil-
trates occurred on HR-CTs and antifungal therapy was escalated by the addition of caspofungin. Due to secondary graft failure, the
patient received a stem cell boost without conditioning, resulting in persisting hematopoietic engraftment within 10 days. Around that
time, GM-serum levels showed a transient increase.

In the following, GVHD and virus reactivations required augmented immuno-supressive treatment with glucocorticosteroids and
myelosuppressive antiviral therapy for several months. Permanent stabilization of granulocyte counts was seen at three month after
the stem cell boost, and normal CD3/CD4+ T-lymphocyte counts after eight month. During that period GM-serum levels showed a high
variability without clear correlation to pulmonary CT findings. Nine month after the stem cell boost, GM serum-levels dropped perma-
nently to under 1.0 pg/ml; HR- CTs showed successive reduction of infiltrative and cavitary pulmonary lesions.

Taken together, the two case reports suggest a limited utility of serum galactomannan monitoring for long-term assessment of treat-
ment responses of established IPA relative to clinical and radiographic findings. This limited utility may be related to a reduced sensi-
tivity of the assay during mould-active antifungal therapy and various clinical confounders in severely immunocompromized patients
with multiple co-morbidities. Monitoring of serum galactomannan in these patients may only be useful for response assessment in
conjunction with clinical and imaging parameters.
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Low prevalence of cyp51A key mutations in Aspergillus fumigatus in Germany in primary clinical samples
(blood, BAL, biopsies, CSF) and isolates of immunocompromised patients

B. Spiess?, P. Postinal, M. Reinwald, W. Seifarthi, S. Willt, O.A. Cornely?, M.J.G.T. Vehreschild?, P.-M. Rath3, M. Lauten4, W.-K. HofmannZ, D. Buchheidt!
1Department of Hematology and Oncology, University Hospital Mannheim, University of Heidelberg, Mannheim, Germany

2]1st Department of Internal Medicine, Cologne University Hospital, Cologne, Germany

3Institute of Medical Microbiology, Essen University Hospital, Essen, Germany

4Pediatric Hematology and Oncology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Libeck, Libeck, Germany

Objectives: As the incidence of azole resistance in Aspergillus fumigatus is rising and the diagnosis of invasive aspergillosis (lA) in
immunocompromised patients is rarely based on positive culture yield in this group of patients, we established the molecular detec-
tion of azole resistance directly from clinical samples (blood, bronchoalveolar lavage (BAL), cerebrospinal fluid (CSF), tissue biopsies)
and screened our Aspergillus DNA sample collection for the occurrence of azole resistance mediating cyp51A key mutations.

Methods: Using the established polymerase chain reaction (PCR) assays followed by DNA sequence analysis to detect the most fre-
guent mutations in the A. fumigatus cyp51A gene conferring azole resistance (TR (tandem repeat) alteration in the promoter region,
L98H and M220 alterations), we screened 134 clinical samples (94 BAL, 14 blood and 13 CSF samples, 13 tissue biopsies) from our
Aspergillus DNA sample collection previously tested positive for Aspergillus DNA using our diagnostic nested PCR.

Results: The detection threshold for the L98H PCR assay was 200 fg of A. fumigatus DNA. Using primarily this most sensitive assay, 79
of 134 samples yielded a positive signal, 55 samples, including all blood samples, were found to be PCR-negative. The positive-tested
samples were further submitted to the TR and M220 PCR assays. Investigating the CSF samples, two samples were positive for L98H
and TR PCR, four samples for the L98H PCR. Six samples were PCR-negative. In CSF samples no mutations could be detected.

DNA sequence analysis revealed a single L98H mutation in a lung tissue specimen of a steroid treated COPD patient and a L98H
alteration in combination with the TR in a brain tissue sample of a patient with ALL and in both the BAL sample and the corresponding
isolate of a patient with AML. In addition, an isolate of a lung tissue specimen was tested positive for the LO8H/TR combination.

Conclusions: In order to detect azole resistance mediating mutations of the A. fumigatus cyp51A gene directly from clinical samples,
we optimised our published PCR assays. Positive PCR signals show the feasibility of the approach also for investigation of CSF sam-
ples. We consider our assay of epidemiological and clinical relevance to detect azole resistance.
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Reevaluierung der PEG Resistenzstudie 2010 unter Verwendung der aktuellen EUCAST-Grenzwerte

Michael Kresken
Antiinfectives Intelligence GmbH, Campus Hochschule Bonn-Rhein-Sieg, Rheinbach, Deutschland

Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie (PEG) hat im Zeitraum 2010/2011 die Resistenzsituation bei klinisch wichtigen Can-
dida-Spezies gegenuber Antimykotika im mitteleuropaischen Raum untersucht. 542 Candida-Isolate aus Blut und anderen sterilen
Koérperregionen, die in 24 Laboren gesammelt wurden, wurden in die Studie eingeschlossen. Haufigste isolierte Spezies war Candida
albicans (62,5%), gefolgt von C. glabrata (21,4%). Die Bestimmung der MHK erfolgte, entsprechend den Richtlinien des European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), mittels Mikrodilution bei photometrischer Ablesung (Wellenlangen 405
und 450 nm) [1]. FUr die Einteilung der Isolate in die Kategorien sensibel, intermediar bzw. resistent waren zunéchst die vom EUCAST
in der Version 4.1 vom 14. Marz 2012 veroéffentlichten Spezies-spezifischen klinischen Grenzwerte verwendet worden [2]. Im Marz
2013 hat das EUCAST nunmehr erstmalig auch Grenzwerte fur Micafungin bei C. albicans (S: <0,016 mg/I, R: >0,016 mg/l),
Fluconazol und Micafungin bei C. glabrata (S: <0,002 mg/I, R: >32 mg/I bzw. S: <0,03 mg/I, R: >0,03 mg/l) sowie Anidulafungin und
Micafungin bei C. parapsilosis (S: <0,002 mg/|, R: >4 mg/| bzw. S: <0,002 mg/I, R: >2 mg/I) verdffentlicht [3]. Der vorliegende Bericht
informiert Uber die Resistenzsituation bei Candida-Spezies unter Verwendung der aktuellen Grenzwerte.

Die Bestimmung der MHK bei 450 nm ergab hdhere Resistenzraten flir Amphotericin B, Fluconazol und Micafungin als die Bestim-
mung bei 405 nm. Bei 450 nm zeigten 7 der 522 auswertbaren Stamme (1,34%) eine Resistenz gegen Amphotericin B, 11 von 529
(2,1%) eine Resistenz gegen Fluconazol und 6 von 482 (1,24%) eine Resistenz gegen Micafungin, wahrend bei 405 nm 2 von 522
Isolaten (0,38%) als resistent gegen Amphotericin B, 9 von 529 (1,7%) als resistent gegen Fluconazol und 4 von 482 (0,83%) als
resistent gegen Micafungin bewertet wurden. Die MHK-Werte von Fluconazol bei C. glabrata sowie von Anidulafungin und Micafungin
bei C. parapsilosis lagen erwartungsgemaf fast ausschlieflich im intermediaren Bereich.

Ein Stamm von C. albicans zeigte hochgradige Resistenz gegen Fluconazol (MHK 128 mg/I; Uberexpression der CDR1 Effluxpumpe,
[4]), ein Stamm von C. glabrata Resistenz gegen Anidulafungin (MHK 0,125 mg/l) und Micafungin (MHK 0,25 mg/I) und die Mehrzahl
der Stdmme von C. tropicalis eine verminderte Empfindlichkeit gegen 5-Fluorocytosin. Unter den selten isolierten Candida-Spezies
fand sich ein C.-lusitaniae-Stamm mit Fluconazol-Resistenz und verminderter Empfindlichkeit gegen 5-Fluorocytosin (MHK je 16 mg/l),
was auf eine Mutation im Gen fcy1 oder fcy2 deutet [5].

Die Resistenz-Surveillance der PEG weist fir den mitteleuropaischen Raum, auch nach Auswertung der Daten mit Hilfe der aktuellen
EUCAST-Grenzwerte, eine insgesamt glinstige Resistenzsituation bei invasiven Candida-Isolaten gegenliber den zugelassenen Erstli-
nien-Antimykotika aus.
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Laborevaluation der Galactomannan-Testung von Serum und Bronchoalveolarer Lavage

Werner J. Heinz, Janina Zirkel%, Dieter Buchheidt?

1Universitatsklinikum Wirzburg, Medizinische Klinik und Poliklinik I, Wiirzburg, Deutschland
2Universitatsmedizin Mannheim, 3. Medizinische Klinik, Mannheim, Deutschland

Der Nachweis des pilzspezifischen Antigens Galactomannan bildet insbesondere bei hamatologischen Patienten einen der wichtigsten
Bausteine in der Diagnose der invasiven Aspergillose [1]. Ein Screening oder die gezielte Untersuchung von Galactomannan im Serum
wird in vielen Leitlinien empfohlen [2]. Zwischenzeitlich wurde auch die Bestimmung in der Bronchoalveolaren Lavage (BAL) von der
FDA zugelassen und eine hohe Sensitivitat konnte in klinischen Studien bestatigt werden [3]. Die Testung selbst ist nicht vollautomati-
siert und kann durch Kontamination oder Fehler im Prozess-Ablauf im Labor beeintrachtigt sein. Zudem wurden Interaktionen des
Tests mit Medikamenten beschrieben. Eine Variabilitdt der Galactomannan-Bestimmung wurde bei Testung von Serumproben in ver-
schiedenen Laboren beobachtet [4]. In einer prospektiven Untersuchung werden die Validitat der Bestimmung des Galactomannans
sowohl in Serumproben als auch in der BAL evaluiert und labor- bzw. zentrumsspezifische Einflussfaktoren gepruft. Hierflr werden
zentral angereicherte Proben zur Verfugung gestellt und Parameter der Testung mit Hilfe eines Fragebogens erfasst.
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Pharmakokinetik von Caspofungin in operativen Intensivpatienten mit und ohne Nierenersatztherapie

Tobias Bingold, Tina Kunz, Heimo Wissing
Klinik fiir Andsthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie, Universitatsklinikum Frankfurt, Frankfurt, Deutschland

Die Dosierungsempfehlungen fiir Caspofungin (C) wurden von Probandenstudien abgeleitet [1]. ZielgroRe war ein Talspiegel >1 ug/ml
ab dem ersten Behandlungstag (BT). Wir untersuchten im operativen Patientengut n=27 (14 m,13 w), die eine antimykotische Thera-
pie mit C gemaf Indikation erhielten, pharmakokinetische Basisparameter und Talspiegel an den BT. Ethikvotum liegt vor. 8 Patienten
(P) ohne Nierenersatztherapie, 9 P unter CVWH und 10 P unter CVWWHDF wurden ausgewertet. Der Median fur das Alter betrat 63 Jahre
(Range 19-81), Korpergewicht 80 kg (57-120), Groe 170 cm (154-192), APACHEII Score 19 (4-38). 24 P waren beatmet, 16 P
erhielten Vasopressoren. Die Gruppen sind vergleichbar. C wurde gemaf Herstellerempfehlung dosiert, 70 mg Initialdosis, 50 mg an
den Folgetagen (Infusion 1h). Bei den P wurde taglich ein Talspiegel und an den BT 1, 2, 6, 10 eine Kinetik abgenommen. Die Abnah-
mezeitpunkte waren O (predose), 60, 75, 90, 120, 180, 300, 540, 780, 1440 min.

Ergebnisse: Bis BT6 konnten 25 P, bis BT10 18 P, bist BT13 10 P beobachtet werden. 5 P verstarben wahrend der Studie. Die Media-
ne der Talspiegel blieben Uber 13 BT zwischen 1,16 und 1,7 pg/ml (Range 0,5-6 pg/ml). Wahrend der ersten 4 BT konnten bei 9, 10,
3, 4 P Talspiegel unter 1 ug/ml gemessen werden. Ebenso wie die Talspiegel unterschieden sich auch die AUCs zwischen den Behand-
lungsgruppen nicht - AUCo-» [ug*h/ml] der Initialdosis ohne: 95,58 (50,82-323,67), CVVH: 86,98 (53,55-176,72), CVWHD: 80,28
(49,05-115,67) -.

Diskussion: Nierenersatztherapie beeinflusste nicht die PK von C. Im Vergleich zu Probandenstudien [1] waren die Talspiegel niedri-
ger, bei geringer Kumulation. Dies kdnnte durch einen vergrofRerten Verteilungsraum bzw. grofRere Disposition beim kritisch Kranken
erklart werden, was sich auch in der um ca. 20-30% kleineren AUCo-« gegenuUber Probandendaten [2] abbildet.

Die Studie wurde von der Fa. MSD Deutschland gesponsort.
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Kryptokokkose als Durchbruchsinfektion bei einer immunkompetenten Patientin unter Echinocandin-
Therapie

Janina Fischerl, Axel Hamprechti, Kathrin Tintelnot?, Jens Rose3, Fabian Spdhr4, Harald Seifert, Oliver Cornely5
Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Inmunologie und Hygiene, Universitat zu Kéin, K6In, Deutschland
2Robert-Koch-Institut, Berlin, Deutschland

3Klinik flr Orthopadie und Unfallchirurgie, Universitat zu Kéin, Kéin, Deutschland

4Klinik fir Andsthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitat zu KéIn, KéIn, Deutschland

SKlinik | fiir Innere Medizin, Universitat zu Kéin, KéIn, Deutschland

Die pulmonale Kryptokokkose ist eine seltene Erkrankung, die hauptsachlich bei immunsupprimierten Patienten auftritt. Wir berichten
Uber eine 65-jahrige deutsche, immunkompetente Patientin mit pulmonaler Kryptokokkose durch C. neoformans var. grubii.

Die Patientin wurde initial mit einer Spondylodiszitis und Endokarditis aufgenommen. S. aureus konnte als Erreger in mehreren Blut-
kulturen nachgewiesen werden. Nach Breitspektrum-Antibiotikatherapie entwickelte die Patientin eine Candidamie mit C. albicans, die
zunachst mit Fluconazol und anschlieBend mit Anidulafungin Gber 3 Wochen behandelt wurde. Es kam im Verlauf zu einer Pneumonie
und Cryptococcus neoformans wurde in mehreren Blutkulturen und der bronchoalveolédren Lavage nachgewiesen. Die Patientin wurde
mit Amphotericin B und Flucytosin therapiert, verstarb aber trotz Therapie im Multiorganversagen.

Es handelt sich somit um eine nosokomiale Pneumonie durch C. neoformans. Eine Neuinfektion im Krankenhaus ist unwahrschein-
lich, so dass von einer Reaktivierung auszugehen ist. Ein Risikofaktor hierfir kdnnte eine passagere Immunsuppression durch die S.
aureus-Bakteriamie und folgende Candidamie darstellen. Die Therapie der Candidamie mit Anidulafungin kénnte ein Ko-Faktor sein,
da Echinocandine eine LUcke fur Basidiomyzeten aufweisen.

Auch bei immunkompetetnten Intensivpatienten sollte an Cryptococcus neoformans als Erreger einer nosokomialen Pneumonie ge-
dacht werden. Es muss ferner beobachtet werden, ob der zunehmende Einsatz von Echinocandinen einen Effekt auf die Inzidenz der
Kryptokokkose bei Intensivpatienten haben kénnte.
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Uberwachung der Azolresistenz bei Aspergillus fumigatus in klinischen Isolaten und Umweltproben

Uwe Grof3%, Dieter Buchheidt?, Utz Reichard?, Kathrin Tintelnot3, Michael Weig?, Oliver Bader?, Mitglieder des MykoLabNet-D
INationales Referenzzentrum flir Systemische Mykosen, Institut fir Medizinische Mikrobiologie, G6ttingen, Deutschland

2]ll. Medizinische Klinik, Universitatsklinikum Mannheim, Mannheim, Deutschland
3Robert-Koch-Institut, Berlin, Deutschland

Einfihrung: In verschiedenen Landern Europas und Asiens werden seit einigen Jahren vermehrt Azol-resistente Aspergillus fumigatus-
Isolate mit der TR/L98H Mutation im cyp51-Gen nachgewiesen. Das NRZ fur Systemische Mykosen hat gemeinsam mit Partnerinnen
des MykoLabNet-D ein Surveillance-Projekt gestartet, um auch in Deutschland die aktuelle Pravalenz der Azolresistenz bei klinischen
A. fumigatus-lsolaten und in entsprechenden Umweltproben zu bestimmen.

Methoden: Es wurden insgesamt 522 klinische A. fumigatus-lsolate und mehr als 400 A. fumigatus-haltige Umweltproben auf die
Anwesenheit einer Itraconazol-Resistenz uberprift. Daruber hinaus wurden auch die entsprechenden MHKs von Voriconazol und
Posaconazol mit Hilfe der Mikrodilution nach EUCAST bestimmt. In ihrem Resistenzverhalten auffallige Isolate wurden mit Hilfe der
DNA-Sequenzierung auf das Vorhandensein von Mutationen im cyp51-Gen untersucht.

Ergebnisse: Von den Klinischen Isolaten zeigten 2,9% (n=15) erhdhte MHK-Werte fir mindestens eines der drei getesten Azole. Bei
den Umweltproben betrug der Anteil Azol-resistenter A. fumigatus 7,7%. Obwohl die untersuchten Isolate aus ganz Deutschland
stammten und daher als reprasentativ gelten kénnen, konnte kein geographischer Schwerpunkt der Azolresistenz identifiziert werden.
Die TR/L98H-Mutation wurde in beiden Probenkollektiven am haufigsten, in Umweltproben sogar fast ausschlielich, nachgewiesen.
Neben den bereits bekannten Mutationen innerhalb von cyp51 scheinen jedoch auch cyp51-unabhéngige Resistenzmechanismen in
Deutschland zu existieren.

Schlussfolgerung: In Deutschland wird sowohl in klinischen, als auch in aus der Umwelt stammenden A. fumigatus-Isolaten eine Resis-
tenz vor allem gegen ltraconzaol und in sehr viel geringerem Umfang auch gegen Voriconazol und Posaconazol beobachtet. Weitere
Untersuchungen mussen Aufschluss darliber geben, welche Rolle der vermehrte Einsatz von Fungiziden in der Landwirtschaft oder der
klinische Einsatz von Azolen bei der Resistenzentwicklung von A. fumigatus spielen.

Diese Studie wurde mit Unterstutzung durch das Bundesministerium fir Gesundheit und durch ein Forschungsstipendium der Firma
Pfizer durchgefuhrt.
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