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Hauptsdchlich Candida- und Aspergillus-Spezies sind die Erreger, die in
Deutschland systemische Pilzinfektionen verursachen. Beide Infektionen sind
mit einer unbefriedigend hohen Morbiditét und Mortalitdt belastet. Eine sensi-
tive und spezifische Diagnostik, die eine friihzeitige, effektive Therapie ermég-
licht, kénnte den Verlauf der Erkrankungen entscheidend beeinflussen. Hierzu
wurden in der jiingsten Vergangenheit zahlreiche neue Ansctze, zum Beispiel in
der serologischen und molekularen Diagnostik invasiver Mykosen, etabliert.
Heute steht — neben den wirkungsvolleren Triazolen und nebenwirkungsdrme-
ren Polyen-Lipid-Formulierungen — mit den Candinen eine neue Wirkstoff-
klasse zur Therapie zur Verfiigung, deren Zielstruktur die Zellwand der Pilze ist.
Damit bieten sich fiir den klinischen Einsatz deutlich mehr Optionen, die eine
differenziertere und effektivere Therapie erlauben. Der Fortschritt in der mole-

kularen pilzlichen Pathogenitdtsforschung sowie die Entwicklung neuer zell-
wandwirksamer Antimykotika und Peptidantibiotika versprechen weitere

therapeutische Verbesserungen.

vasiver Pilzinfektionen basiert

auf der kulturellen Anzucht des
Erregers aus primdr sterilem Ge-
webe (z.B. Hirnbiopsie) oder auf
dem mikroskopischen histo- und
zytopatholgoischen Nachweis typi-
scher morphologischer Strukturen
(z.B. bekapselte Hefen bei der Kryp-
tokokkose) im geschddigten Ge-
webe. Die eindeutige Interpretation
eines kulturellen Nachweises von
Pilzen hingegen - beispielsweise aus
respiratorischen Materialien oder
von Schleimhduten - ist wegen des
ubiquitdren Vorkommens der Erre-
ger in der Umwelt und als Kommen-
salen schwierig. Haufig jedoch
schlieBt die Schwere der Grund-

E ine beweisende Diagnostik in-

erkrankung eine beweisfiihrende,
invasive Diagnostik aus, sodass man
indirekte, nicht auf der Kultur basie-
rende Nachweisverfahren einsetzen
muss.

H Serologie

Antigennachweis

Makromolekulare Antigene von
Pilzen kénnen zum Beispiel mithilfe
immunologischer Methoden wdah-
rend der Infektion aus Kérperfliis-
sigkeiten nachgewiesen werden. Der
Wert des Nachweises von zirkulie-
rendem Galaktomannan (GM), ei-
nem immundominaten zellwandas-
soziierten Polysaccharidantigen bei
Aspergillus fumigatus, ist in der Ver-
gangenheit zur Diagnose einer inva-
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siven Aspergillose (IA) ausfiihrlich
untersucht worden.

Der monoklonale Antikérper
(MAB) AB-A2, welcher die 1,5-beta-
D-Galaktofuranosid Seitenkette von
Galaktomannan erkennt, wird nun
kommerziell in einem Sandwich-
ELISA-Kit angeboten (Platelia Asper-
gillus, BioRad). Dieser Test ist sehr
sensitiv (9) und erlaubt den Nach-
weis von weniger als 1,0 ng Galakto-
mannan pro ml Serum und ist da-
durch dem friither verwendeten La-
textest (Pastorex Asperillus) deut-
lich tiberlegen. Ein Nachteil des As-
says liegt allerdings in der relativ ho-
hen Rate falsch positiver Ergebnisse
von mehr als 15%. Ursachen dafiir
kénnten beispielsweise ein tran-
sientes, subklinisches Vorhanden-
sein von zirkulierendem Aspergil-
lus-Galaktomannan ohne klinisches
Korrelat oder eine Kreuzreaktivitdt
des Antikérpers mit Antigenen an-
derer Pilze, von Nahrungsmitteln,
Serumkomponenten, Medikamen-
ten oder Metaboliten sein.

Beta-1,3-D-Glukan, ein weiterer
Zellwandbestandteil von A. fumiga-
tus, kann wahrend einer Infektion
mittels Faktor G, einem Enzym aus
dem Pfeilschwanzkrebs, nachgewie-
sen werden (Sensitivitdt: 90%, 12).
Allerdings stehen weiterfiihrende
Untersuchungen iiber den Stellen-
wert des 1,3-beta-Glukan-Assays in
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der Diagnostik invasiver Aspergillo-
sen noch aus.

Zur Diagnostik invasiver Kandi-
dosen (IC) wurde lange Zeit der kom-
merziell erhdltliche Cand-Tec-Test
(Ramco Laboratories, Houston, USA)
eingesetzt. Dieses System weist ein
nur ungeniigend charakterisiertes, so
genanntes Neoantigen nach, welches
wahrscheinlich in der Auseinander-
setzung des menschlichen Immun-
systems mit dem Pilz entsteht. Ins-
besondere bei neutropenischen Pa-
tienten besitzt dieser Test nur eine
eingeschrankte Aussagekraft und
publizierte Werte fiir seine Sensiti-
vitdt und Spezifitdt differieren sehr
stark. Falsch positive Ergebnisse kén-
nen zum Beispiel aufgrund von
Rheumafaktoren auftreten.

Der kommerziell erhdltliche
Fungitec G Test (Seikagaku, Japan)
weist zirkulierendes 1,3-beta-D-
Glukan aus der Zellwand von Can-
dida-Pilzen nach. Zwar konnte eine
enge Korrelation von Antigendmie
und Krankheitsverlauf sowohl im
Tierversuch als auch bei Patienten
mit invasiver Candidiasis gezeigt
werden. Allerdings liegen bislang fiir
den Test zu wenige valide klinische
Daten vor, sodass seine Qualitdt
nicht hinreichend beurteilt werden
kann.

In jlingerer Zeit hat der Nach-
weis von Mannan bei der invasiven
Candidiasis durch die Einfiihrung ei-
nes sensitiven kommerziell erhaltli-
chen Testformats grof3es Interesse
erregt. Der monoklonale Antikérper
EB-CA1 erkennt Mannanepitope
verschiedener humanpathogener
Candida-Spezies. Dieser Antikorper
wird sowohl fiir die Latex-Aggluti-
nation (Pastorex-Candida, BioRad)
als auch fiir den Sandwich-ELISA
(Platelia-Candida, BioRad) kommer-
ziell eingesetzt. Bei einer vergleich-
baren Spezifitdt beider Testsysteme
zeichnet sich letzterer durch eine
deutlich verbesserte Sensitivitdt aus.
Eine Kombination des Platelia-Can-
dida-Antigentests mit dem Antikor-
pernachweis (Platelia-Candida Ab)
scheint die Sensitivitdt signifikant
zu verbessern (14).

Der Nachweis von Kapsel-Poly-
saccharid-Antigen bei Cryptococcus
neoformans ist ein zuverldssiger
Marker fiir die serologische Diagnos-

klinikarzt 2003; 32 (2)

tik der Kryptokokkose. Meist wird
der Test in Form einer Latexaggluti-
nation - dabei sind die Latexpartikel
mit Antikérpern gegen Antigene der
Kryptokokkenkapsel beladen -
durchgefiihrt. Dieser besitzt eine
hohe Sensitivitat. Falsch positive Re-
aktionen kénnen bei Malignomen
oder positiven Rheumafaktoren vor-
kommen. Falsch negative Ergebnisse
treten gelegentlich durch prozonen-
artige Phdnomene auf.

Antikorpernachweis

Wertvolle Informationen zur
Diagnostik einer invasiven Pilzinfek-
tion kann der Nachweis spezifischer
Antikorperreaktionen beim Wirt lie-
fern. Allerdings sind bislang kom-
merziell erhaltliche Antikérpernach-
weisverfahren wenig standardisiert.
Sie beruhen auf Lipid-, Polysaccha-
rid- und Proteingemischen, gewon-
nen aus zytoplasmatischen, metabo-
lischen, konidialen oder myzelialen
Fraktionen der Pilze. Diese wenig
definierten Antigenextrakte verursa-
chen veschiedenste Probleme - wie
zum Beispiel unerwiinschte Kreuzre-
aktionen, erhebliche Schwankungen
in der Antigenzusammensetzung
unterschiedlicher Testchargen und
der Nachweis von Antikérpern, die
aufgrund der Exposition, nicht aber
aufgrund einer Infektion gebildet
werden. Derartige Nachteile und das
ohnehin reduzierte Antikdrperbil-
dungsvermdégen hochgradig immun-
supprimierter Patienten haben bis-
lang den breiten Einsatz solcher Sys-
teme sowohl bei der invasiven
Aspergillose als auch bei der invasi-
ven Candidiasis verhindert.

Eine wesentliche Verbesserung
ist der Einsatz immundominanter,
exakt definierter, rekombinanter
Pilzantigene. Neben der Standardi-
sierbarkeit der Tests liegt ein Vorteil
darin, dass die Antigene reprodu-
zierbar in grof3en Mengen herzustel-
len sind. Erste Assays, die auf rekom-
binanten Pilzantigenen basieren,
wurden vor kurzem etabliert. So
wurden aus einer cDNA-Bank zwei
verschiedene Antigene (rAspf6 und
rAspf4) identifiziert, welche spezi-
fisch eine IgE-Antikoérperbildung bei
Mukoviszidose-Patienten mit aller-
gisch bronchopulmonaler Aspergil-
lose (ABPA) induzieren (6).

Mitogillin, eines der immundo-
minanten Proteinantigene bei A. fu-
migatus, ruft eine frithe und starke
Antikoérperantwort bei Patienten mit
invasiver Aspergillose hervor. Da
sich die Substanz kaum in ruhenden
Konidien findet, wahrend des invasi-
ven Wachstums des Pilzes aber in
grolRer Menge gebildet wird, ist der
Nachweis einer Antikérperbildung
gegen das Protein ein guter Marker
zur Serodiagnostik der invasiven
Aspergillose (16).

Nachweis von Pilzmetaboliten

Eine weitere Moglichkeit, inva-
sive Pilzinfektionen zu diagnostizie-
ren, ist der Nachweis metabolischer
Pilzprodukte aus Korperfliissigkei-
ten. Seit den 80er Jahren ist das von
Candida erzeugte Stoffwechselpro-
dukt D-Arabinitol ein wertvoller
Marker zur Diagnostik der invasiven
Candidiasis. Doch da bislang einfach
durchzufiihrende, sensitive (und
kommerziell erhdltliche) Testver-
fahren fehlen, ist ein breiterer Ein-
satz der Methode nicht méglich. Die
Einfilhrung neuerer Testformate
(z.B. Filtermethode zur Bestimmung
des Verhdltnisses D-Arabinitol/L-
Arabinitol oder Assays mit rekom-
binanten Enzymen) kénnte den Stel-
lenwert der Methode in Zukunft ent-
scheidend verbessern.

Obwohl Infektionsversuche am
Tier eine Korrelation von Mannitol-
bildung und Krankheitsentwicklung
bei der Aspergillose und der Krypto-
kokkose zeigen konnten, gibt es bis-
lang keine Daten, welche den diag-
nostischen Nutzen einer Mannitol-
bestimmung bei humanen invasiven
Pilzinfektionen eindeutig belegen.

Hl Molekulare Diagnostik

Die Notwendigkeit einer schnel-
len und akkuraten Diagnostik zur
Reduktion der hohen Letalitdt inva-
siver Pilzinfektionen hat die Anwen-
dung molekularer Methoden, wie
die Nukleinsdureamplifikation oder
die Hybridisierung, stimuliert. Eine
Vielzahl von Publikationen belegen
den erfolgreichen Einsatz von PCR-
Methoden (PCR = ,polymerase chain
reaction“) bei der Diagnostik syste-
mischer Mykosen. Allerdings wur-
den die meisten der Untersuchun-
gen an einer begrenzten Anzahl von

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Patienten durchgefiihrt und groRRe
vergleichende prospektiv angelegte
Multizenterstudien fehlen. Auch ein
laboriibergreifendes, standardisier-
tes Protokoll zum Nachweis von As-
pergillus spp. und Candida spp. steht
bislang aus.

Bevor molekulare Methoden
routinemdRig zum Einsatz kommen
konnen, sind wichtige Fragen zu
klaren. Dazu zdhlen:

» geeignete DNA-Extraktionsme-
thoden aus unterschiedlichen
klinischen Proben (Serum versus
Plasma versus Vollblut, Auf-
schluss der rigiden Pilzzellwand,
Inhibitoren in klinischen Mate-
rialien)

» bestes DNA-Nachweisverfahren
(PCR, nested-PCT, Multiplex-
PCR, Real-time-PCR, PCR-ELISA,
Hybridisierung)

« optimales DNA-Target (z.B.
single- versus multicopy-Gene)

» Standardisierung von MaRnah-
men zur Vermeidung von Konta-
minationen.

I Therapie systemischer
Mykosen

Azol-Antimykotika

Azole hemmen die CYP450-ab-
hdngige Demethylierung von Lano-
sterol zu Ergosterol - das wichtigste
Sterol in der Zellmembran der meis-
ten Pilze (Abb. 1). Dies fiihrt zu einer
verdnderten Zellmembranfunktion
und damit zur Hemmung von Zell-
wachstum und Zellteilung. Ver-
glichen mit den Imidazolen (Clotri-
mazol, Ketoconazol und Miconazol)
sind die spdter entwickelten Tria-
zole (Fluconazol, Itraconazol) selek-
tiver und haben giinstigere pharma-
kokinetische Eigenschaften und teil-
weise ein breiteres Wirkspektrum
(4, 15).

Nicht resorbierbare, oral verab-
reichte Azole (Clotrimazol, Micona-
zol) eignen sich ausschlieRlich zur
Prdvention von Candida-Infektio-
nen. Eine Reduktion der oropharyn-
gealen Hefekolonisation kann einen
protektiven Effekt beziiglich ober-
flachlicher wie auch invasiver Can-
dida-Infektionen haben.

Fluconazol ist ein wasserldsli-
ches Triazol, das in oraler und paren-
teraler Formulierung zur Verfiigung
steht. Sein Wirkspektrum umfasst C.

albicans, einige non-albicans Can-
dida spp., Cryptococcus neoformans
und die endemischen Pilzerreger
(15). Eingeschrankt aktiv ist die
Substanz gegeniiber C. glabrata, und
gegeniiber C. krusei oder oppor-
tunistischen Schimmelpilzen ein-
schlieBlich Aspergillus spp. ist sie in-
aktiv. Im Allgemeinen ist Fluconazol
gut vertraglich und hat eine groRe
therapeutische Breite, durch seine
Wechselwirkung mit CYP4503A4
sind jedoch klinisch relevante Arz-
neimittelinteraktionen nicht auszu-
schlieBen.

Fluconazol hat sehr giinstige
pharmakokinetische Eigenschaften:
Es wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig absorbiert, hat
eine niedrige Eiweillbindung im
Plasma, eine ausgezeichnete Pene-
tration in Gewebe und in Korper-
fliissigkeiten und eine minimale he-
patische Metabolisierung. Die Subs-
tanz wird tiberwiegend unverdndert
durch glomeruldre Filtration elimi-
niert und hat eine Halbwertszeit, die
eine tdgliche Einmalgabe erlaubt
(Tab. 1) (3, 15). Ein potenzielles
Problem der Fluconazol-Prophylaxe
ist zum einen die Selektion primar
resistenter Candida-Arten, aber zum
anderen auch die Entwicklung se-
kunddrer Resistenzen bei an sich
suszeptiblen Spezies, wie beispiels-
weise C. albicans (11).

Itraconazol dagegen ist ein lipo-
philes Triazol. Sein Wirkspektrum
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umfasst neben C. albicans auch non-
albicans Candida spp. mit Ausnahme
von C. krusei, Cryptococcus neofor-
mans und endemische Pilzerreger.
Im Gegensatz zu Fluconazol besitzt
Itraconazol dariiber hinaus klinisch
niitzliche Aktivitdt gegeniiber As-
pergillus spp., Pseudallescheria boy-
dii und einigen pigmentierten
Schimmelpilzen, nicht jedoch ge-
geniiber Fusarium spp. und den
Zygomyzeten. In Bezug auf die
opportunistischen Pilzinfektionen
ist Itraconazol klinisch wirksam bei
der Behandlung oberflichlicher
Candida-Infektionen und bei der
Therapie invasiver Aspergillus-In-
fektionen nichtneutropener und
auch neutropener Patienten (15).
Itraconazol ist im Allgemeinen
gut vertrdglich, hat jedoch eine
geringere therapeutische Breite als
Fluconazol und ein vergleichsweise
grofleres Potenzial fiir Arzneimittel-
Interaktionen. Die (reversible) Hem-
mung CYP3A4-abhdngiger oxidati-
ver Reaktionen bzw. von P-Glyko-
protein kann zu erhdhten und po-
tenziell toxischen Konzentrationen
zahlreicher gleichzeitig verabreich-
ter Substanzen fiithren. Klassische
»~Enzyminduktoren“ kénnen einen
beschleunigten Abbau von Itracona-
zol verursachen, woraus subthera-
peutische Konzentrationen resultie-
ren konnen. Die Substanz steht in
einer intravenosen und zwei oralen
Formulierungen zur Verfiigung.

m Angriffsorte verschiedener Antimykotika

oberflachliche
Mannoproteine

B-1,6-Anhang

B-1,6 verzweigtes
Glukan

B-1,3 D-Glukan

Ergosterol

Plasma-
membran

einge-
schlossene
Mannoproteine

B-1,3-D-Glukan-
% Synthase

modifiziert nach (7)
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Im Unterschied zu Fluconazol ist
[traconazol in Plasma nahezu voll-
standig an Protein gebunden, unter-
liegt einer ausgeprdgten hepati-
schen Metabolisierung und wird
tiberwiegend in inaktiver Form tiber
Galle und Urin ausgeschieden. Die
orale Bioverfiigbarkeit von Itracona-
zol nach Gabe der Kapselformulie-
rung ist abhdngig vom Fiillungszu-
stand und pH-Wert des Magens und
gerade bei neutropenen Patienten
mit Mukositis nicht vorherzusehen.
Die neue Formulierung von Itraco-
nazol in Cyclodextrin (Cyclodextrin-
Itraconazol Suspension) weist bei
Gabe im Niichternzustand eine um
mehr als 50% verbesserte gastro-
intestinale Absorption auf. Seit
kurzem liegt auch eine intravendse
Formulierung von Itraconazol in Cy-
clodextrin vor (Tab. 1) (3, 15).

Polyen-Antimykotika

Die antimykotischen Polyene
Amphotericin B und Nystatin sind
natiirlich vorkommende mikrobielle
Fermentationsprodukte. Sie binden
an Ergosterol, was die Bildung von
transmembrandsen Kandlen, den
Verlust von monovalenten Kationen
bzw. Protonen und den Zellunter-
gang zur Folge hat (Abb. 1) (4). Ge-
nerell ist Nystatin in equimolaren
Konzentrationen weniger aktiv als
Amphotericin B, in ihrem Wirkspek-

trum unterscheiden sich beide Subs-
tanzen jedoch nicht wesentlich.
Dieses ist breit und umfasst die
meisten opportunistischen und en-
demischen Pilze. Ausnahmen sind
Candida lusitaniae, Aspergillus
terreus, Trichosporon beigelii, Fusa-
rium spp., Pseudallescheria boydii
und Scedosporium prolificans, die
eine eingeschrdankte Empfindlich-
keit gegeniiber den antimykotischen
Polyenen aufweisen (4).
Amphotericin B und Nystatin
werden praktisch nicht resorbiert
und sind daher nach oraler Applika-
tion ausschlielich zur Pravention
von Candida-Infektionen geeignet.
Die Rationale fiir den Einsatz von
aerosolisiertem Amphotericin B be-
ruht auf tierexperimentellen Unter-
suchungen, welche die grundsatz-
liche Eignung dieser Modalitat fiir
die Prophylaxe der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose dokumentieren.
Bei zu vernachldssigender systemi-
scher Resorption zeigten neuere Un-
tersuchungen dabei eine lingere in-
trapulmonale Retention und eine
verbesserte Wirksamkeit der Am-
photericin-B-Lipid-Formulierungen
im Vergleich zu konventionellem
Amphotericin-B-Deoxycholat (4).
Nach intravenéser Infusion der
konventionellen Deoxycholat-For-
mulierung (D-AmB) trennt sich Am-
photericin B rasch von seinem Tra-

Antimykotika-Dosierungen

germolekiil, wird in der Lipoprotein-
Fraktion transportiert und iiberwie-
gend von Organen des mononuklea-
ren Phagozytosesystems (MPS) auf-
genommen. Die Substanz zeigt eine
biphasische Elimination aus dem
Plasmapool mit einer initialen Halb-
wertszeit von 24-48 Stunden und
einer terminalen Halbwertszeit von
bis zu 15 Tagen. Da Amphotericin B
nur sehr langsam in offensichtlich
unverdnderter Form iiber Urin und
Gallenfliissigkeit — ausgeschieden
wird, ist seine Disposition im We-
sentlichen durch eine Gewebsakku-
mulation und eine protrahierte Re-
distribution in den Plasmapool cha-
rakterisiert. Der klinische Nutzen
von D-AmB ist betrdchtlich einge-
schrdnkt durch eine dosisabhdngige
Nephrotoxizitdt sowie in der Regel
harmlose, fiir den Patienten jedoch
sehr unangenehme infusionsassozi-
ierte Reaktionen (Tab. 1) (3).

Die so genannten Lipid-Formu-
lierungen (Amphotericin B Colloidal
Dispersion, Amphotericin B Lipid
Complex und liposomales Ampho-
terin B) sind signifikant weniger
nephrotoxisch und zum Teil besser
vertrdglich. Thre pharmakokineti-
schen Eigenschaften unterscheiden
sich von der konventionellen Formu-
lierung und erlauben so die Gabe
hoherer Tagesdosen. Zwar ist die Do-
sisfindung bei Patienten noch nicht

Amphotericin B i.v.
liposomales Amphotericin B i.v.
Amphotericin-Lipidkomplex i.v.

Amphotericin-B-Kolloidkomplex i.v.

Kinder, Jugendliche, Erwachsene
Kinder, Jugendliche, Erwachsene
Kinder, Jugendliche, Erwachsene
Kinder, Jugendliche, Erwachsene

Flucytosin i.v.,,p.0.  Kinder, Jugendliche
Erwachsene
Nystatin p.o. Kinder
p.o. Jugendliche, Erwachsene
Fluconazol p.o.,i.v.  Frithgeborene<1500g
p.o.,i.v.  Sduglinge, Kinder
p.o.,i.v.  Jugendliche, Erwachsene
Itraconazol p.o. Kinder 1-12 Jahre
p.o. Jugendliche, Erwachsene
Voriconazol p.o.,i.v.  Erwachsene (> 40 kgKG)
Kinder 2-12 Jahre
Caspofungin i.v. Erwachsene
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0,5-1,5 mg/kgKG

3-7,5 mg/kgKG

5-7,5 mg/kgKG

5-7,5 mg/kgKG

100 -150 mg/kgKG

150 mg/kgKG

100000 E/kgKG

1,5-3MioE

5 mg/kgKG jeden dritten Tag fiir zwei
Wochen, danach einmal 4-6 mg/kgKG
4-6(-12) mg/kgKG

400-800-1600 mg

5-12 mg/kgKG

200-600 mg

initial 400 mg alle zwolf Stunden
Erhalt 200 mg zweimal taglich

6 mg/kgKG alle zwolf Stunden

Erhalt 4 mg/kgKG zweimal taglich
initial 70 mg

Erhalt 50 mg
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abgeschlossen, die meisten Tier-
modelle unterstellen jedoch, dass
hohere Tagesdosen erforderlich sind,
um eine mit {iblichen Dosen von
D-AmB dquivalente antimykotische
Wirksamkeit zu erzielen (Tab. 1) (4).

Antimetaboliten

Zu den fluorierten Pyrimidinen
gehort der Antimetabolit Flucytosin
(5-Fluorocytosin). Seine Wirksam-
keit erstreckt sich auf die meisten
Candida-Arten - einschlieflich C.
glabrata, Cryptococcus neoformans,
Geotrichum candidum, Cladospo-
rum und Phialophora (3). Bei einer
Flucytosin-Monotherapie werden
nicht selten sekunddre Resis-
tenzentwicklungen gegen Candida
beobachtet. Deshalb sollte die Subs-
tanz nur in Kombination mit ande-
ren Antimykotika, vorzugsweise mit
Amphotericin B und Fluconazol, ver-
ordnet werden.

Nach der Anwendung von
Flucytosin sind Leber- und Knochen-
markschdden beschrieben. Es be-
steht eine gute Diffusion in den Li-
quor und ins Augenkammerwasser.
Ein Drug-Monitoring ist grundsatz-
lich zu empfehlen (therapeutische
Serumspiegel < 100 pg/ml, 40-80
pg/ml), insbesondere aber bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz sowie
im Frithgeborenenalter und in der
ersten Lebenswoche sind sie uner-
ldsslich (Tab. 2).

Bl Neue Antimykotika

Triazole der ndchsten Generation

Voriconazol ist eine Weiterent-
wicklung des Fluconazols und hat
ein erweitertes Wirkungsspektrum,
das unter anderem Aspergillus spp.,
die intrinsisch resistenteren Candida
spp. wie C. krusei und C. glabrata,
Fusarium spp., Pseudallescheria boy-
dii einschlieBt (3). Die Plasmapro-
teinbindung betrdgt 58% und das
Verteilungsvolumen liegt bei 4,6
1/kg. Wie auch bei anderen Azolen ist
die Pharmakokinetik von Voricona-
zol nicht linear und die Variabilitdt
der Plasmakonzentrationen ist inter-
individuell hoch (15). Voriconazol ist
oral und parenteral fiir Kinder ab
dem zweiten Lebensjahr zugelassen.

Posaconazol ist ein hydroxylier-
tes Analog zu Itraconazol, sein Spek-
trum umfasst Candida und Aspergil-

lus spp., Cryptococcus neoformans
und Fusarium spp.. Posaconazol ist
derzeit nur in einer oralen Formulie-
rung in klinischer Erprobung (15).

Das synthetische Triazol Ravuco-
nazol dhnelt in seiner Struktur Flu-
conazol und Voriconazol. Sein Spek-
trum umfasst Candida und Aspergil-
lus spp., Cryptococcus neoformans
und einige dimorphe Pilze (15).

»Candine*

Eine gdnzlich neue Substanz-
klasse der Antimykotika bilden die
so genannten Candine: Sie hemmen
die 1,3-beta-Glukan-Synthetase, ein
lebenswichtiges Enzym der Zell-
wandsynthese. So wird die Integritdt
der Zellwand zerstort, was das Ab-
sterben der Pilzzelle zur Folge hat.
Damit greifen die Candine eine
Struktur der Pilzzelle an, zu der es
keine Analogie in der menschlichen
Zelle gibt. Die Substanzen sind
demnach gut vertrdglich und zeigen
eine gute Wirksamkeit gegeniiber
ansonsten schwer therapierbaren
Pilzinfektionen, wie zum Beispiel
den Schimmelpilzinfektionen (3)

Caspofungin zum Beispiel ist ein
Pneumocandin mit breitem Spek-
trum: Es wirkt gut gegen Asper-
gillus- und Candida-Spezies, ein-
schlieBlich azolresistenter Candida-
Stdmme, sowie gegen Pneumocystis
carinii. Gegen Cryptococcus neofor-
mans zeigt die Substanz keine Wir-
kung. Caspofungin muss injiziert
werden, seine Halbwertzeit betragt
neun bis zehn Stunden, die Ausschei-
dung erfolgt tiber die Leber. Die Do-
sierung bei Erwachsenen erfolgt un-
abhdngig vom Koérpergewicht einmal
tdglich (am ersten Tag 70 mg, danach
50 mg/Tag). Fiir Kinder ist der Wirk-
stoff bislang nicht zugelassen (2).

In klinischer Priifung befindet
sich derzeit Micafungin, ein Echino-
candin mit fungizider Wirksamkeit
gegen alle Candida-Spezies, guter
Wirksamkeit gegen Aspergillus spp.
und fehlender Wirksamkeit gegen
Cryptococcus neoformans (3).

Entwicklung

neuer Antimykotika

Obwohl inzwischen neue Anti-
mykotika mit teilweise breiterem
Wirkspektrum (ndchste Generation
Triazole, Candine) und besserer Ver-
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traglichkeit (liposomales Ampho-
thericin B) zur Verfiigung stehen, ist
die Morbiditdt und Mortalitdt syste-
mischer Pilzinfektionen immer noch
unbefriedigend hoch. Daher bleibt
die Suche nach weiteren Zielstruk-
turen fiir mogliche Therapeutika,
wie zum Beispiel in der Zellwand
der Pilze, zwingend erforderlich (5,
7,10, 13). So konnte die Identifizie-
rung essenzieller Enzyme, die fiir die
Quervernetzung des Glukans sowie
fir den Aufbau der Zellwand
wdhrend des Wachstums verant-
wortlich sind, die Entwicklung ent-
sprechender Inhibitoren moglich
machen (Abb. 1) (7). Auch Manno-
proteine, die sich in hoher Konzen-
tration in der Peripherie der Zell-
wand finden und dort groRe Anti-
gen-Komponenten der Zelle darstel-
len, kénnten sich als Zielstruktur -
als so genanntes Target - eignen (7).

Ein alternativer Ansatz sind
natiirlich vorkommende Peptid-Anti-
biotika - kleine, kationische, amphi-
pathische Molekiile aus 12-50 Ami-
nosduren mit breitem Wirkungsspek-
trum. Peptid-Antibiotika t6ten Mikro-
organismen nach einem gemeinsa-
men Mechanismus ab: Zundchst
heften sie sich an die bimolekulare
Schicht biologischer Membranen, bil-
den dort Poren und fiihren so zur ulti-
mativen Zellauflésung. Zusatzlich zu
ihrer antimikrobiellen Aktivitdt inter-
agieren antimikrobielle Peptide mit
verschiedenen Wirtszellen und kén-
nen die Aktivitdt der kdrpereigenen
zelluliren Abwehrmechanismen stei-
gern.

Einer der Vorteile, welche diese
antimikrobiellen Peptide beziiglich
der Behandlung von Pilzinfektionen
besitzen, ist das schnelle Abtéten pa-
thogener Pilze. Aber auch das Risiko
einer Resistenzentwicklung ist gering.
Thre ungerichtete Toxizitdt, ihre ge-
ringe Stabilitdt und Immunogenitdt
sowie die bislang hohen Produktions-
kosten schrdnken die klinische
Anwendung dieser Peptide jedoch
drastisch ein (1, 10).

Einen weiteren erfolgverspre-
chenden Ansatz beziiglich der Ent-
wicklung neuer antifungaler Medi-
kamente bieten die Erkenntnisse aus
der Pathogenitdtsforschung human-
pathogener Pilze (7, 13). Dabei bein-
halten die Strategien die Identifizie-
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rung spezifischer Gene, die fiir geeig-
nete, neuartige Drug-Targets kodie-
ren, die Charakterisierung von Ziel-
genen in essenziellen Stoffwechsel-
wegen der Pilze sowie die Weiterent-
wicklung im Verstindnis von Ziel-
strukturen bekannter Antimykotika,
bei denen der Wirkmechanismus
bislang nicht vollstindig aufgeklart
ist. Dabei sollten die gesuchten, fiir
den Pilz moglichst lebensnotwendi-
gen Zielstrukturen zum einen bei
einer Vielzahl pilzlicher Pathogene
vorkommen, im Menschen dagegen
sollten sie nicht vorhanden sein. Eine
weitere Voraussetzung ist, dass die
Inhibitoren der ausgewdhlten Struk-
turen leicht identifiziert und charak-
terisiert werden kénnen (13).

Systemic Fungal Infections - New
Approaches for Diagnosis and Treat-
ment

In Germany invasive fungal infections
are caused predominantly by Can-
dida and Aspergillus spp. The morbi-
dity and mortality rates of these in-
fections are still very high. The out-
come of systemic mycoses might be
improved using sensitive and specific
diagnostic methods that lead to an
early and effective therapy. Indeed,
useful and promising serological and
molecular diagnostic tools have been
developed in the recent past. In addi-
tion, new drugs are now available
that allow a more differentiated and
effective therapy. Beside the develop-
ment of more potent azoles and poly-
ene-lipid-formulations with less side
effects, the candins, a novel group of
antimycotic drugs targeting the
fungal cell wall, are now available for
clinical use. New molecular data on
fungal pathogenesis as well as the
design of new drugs (i.e. peptide anti-
biotics or cell wall active substances)
will improve the therapy of systemic
mycoses in the future.

Key Words

systemic mycosis - serology - galac-
tomannan - mitogillin — molecular
diagnosis - echinocandin - voricona-
zol
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Ins Netz gegangen

http://www.mykosen-online.de
Im Mittelpunkt dieser Website ste-
hen systemische Mykosen in der
Hamatologie. Hier finden sich allge-
meine Informationen zu Aspergillo-
sen und Kandidosen zu Epidemiolo-
gie, Klinik, Diagnostik und Therapie.
Unter dem Stichwort Antimykotika
ist der aktuelle Stand der medika-
mentdsen Therapie von Mykosen
detailliert nachzulesen. Dabei
beriicksichtigen die Autoren nicht
nur die bereits zugelassenen Subs-
tanzen - ein Newsletter informiert
auf Wunsch auch iber aktuelle
Neuerungen. Auch Ihre Fragen be-
antwortet die Redaktion gerne.

http://www.dgho-infektionen.de
Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen
in der Hdmatologie und Onkologie
hat sich zum Ziel gesetzt, Konzepte
fiir die Kontrolle infektioser Kompli-
kationen bei hamatologischen und
onkologischen Patienten zu erarbei-
ten. Hier finden Sie die aktuellen Stu-
dien zum Thema invasive Mykosen
(aber auch andere Themengebiete
sind erfasst), mit Hinweisen zur Fra-
gestellung, zum Status oder zum
Ansprechpartner. Unter der Rubrik
Fortbildung sind bislang allerdings
~nur verschiedene Fallberichte zu-
sammengefasst, weitere aktuelle In-
halte sollen nach und nach ergénzt
werden. Geplant sind zum Beispiel
Literaturhinweise und Seminar-
berichte.

http:|[www.dmykg.de|start2.
html

Ein Online-Forum zu den Themen
rund um die Mykologie bietet die
Homepage der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft, in dem
Sie mit Kollegen in verschiedenen
Arbeitsgruppen online diskutieren
koénnen. Hier finden Sie aber auch
die aktuellen Leitlinien zur Qualit&ts-
sicherung der Dermatomykologie,
zur Tinea der freien Haut, zur Tinea
und Onychomykose, zur Kandidose
der Haut, der Kandidose des weibli-
chen Genitale oder der oralen Kandi-
dose. AuBerdem kdnnen Sie sich
tiber die wichtigen Tagungen der
nachsten Monate informieren.
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