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ECMM-ISHAM Working
Group on Pseudallescheria/
Scedosporium Infections

Michaela Lackner and Regine Horré, Federal Institute
for Drugs and Medical Devices (BfArM), Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, 53175 Bonn, E-Mail: lackner@bfarm.de,
(http.//www.scedosporium-ecmm.com)

The first case of Pseudallescheria infec-
tion was published in 1889. Since 1970,
case reports of Pseudallescheria/Scedo-
sporium infections have been increas-
ing. One peculiarity of these fungi is
that they may cause a near-drowning
syndrome; weeks to months after near-
drowning events, fungal late-onset
brain lesions are diagnosed by CT scan
or MRT. Furthermore, these fungi were
reported to be the second most fila-
mentous fungi colonising the respira-
tory tract of cystic fibrosis patients in
different European regions. Recently,
the taxonomy of Pseudallescheria/Sce-
dosporium complex has been modified
due to results of new molecular analy-
ses: P. boydii and S. apiospermum were
identified as distinct species; P. minuti-
spora, S. aurantiacum, and S. dehoogii
were proposed as new species. Little
is known about the frequency of in-
fections and the clinical importance
of the newly described fungi. First re-
identifications of clinical strains sug-
gest that P. boydii, S.apiospermum,
and S. aurantiacum are of a greater cli-
nical relevance within this group. Bet-
ween January 2008 and February 2009,
about 60 publications dealing with
Scedosporium and Pseudallescheria
are listed in Medline (22 case reports,
6 physiological examinations, 9 epi-
demiological researches, 10 antifun-
gal treatment recommendations, and

11 taxonomic/fidentification studies).
In spring 2009, a special issue of the
“Journal of Medical Mycology” will be
published, pooling 11 articles report-
ing new data about these emerging
pathogenic fungi. Even though many
scientists have been studying these or-
ganisms during the last years, there re-
main a lot of open questions, especially
under the aspect of the new taxonomy
of the P. boydii complex.

For diagnostic and treatment options,
guidelines are urgently needed. This
will be the main topic of the 3rd meet-
ing of this working group, which is
planned to be held in spring 2010, in
Germany.

Zygomycoses in Germany:
An interim report from the
international ECMM Survey

Andereas H. Groll, Volker Rickerts, Katrin Tintelnot, Oliver
Cornely, Nina Jendreyko, Oliver Kurzai, Thomas Lehrnbe-
cher, Friedhelm Schuster, Rainer Schwerdtfeger, Rudolf
Trenschel, Uwe Wintergerst, Friederike v. Loewenich,
Wolfgang Fegeler, and Gerda Silling, ECMM Zygomycoses
German Study Group, University Hospital Muenster, Al-
bert-Schweitzer-StraBe 33, 48149 Miinster, Germany,
E-Mail: grollan@ukmuenster.de

Background: Zygomycosis is associ-
ated with high morbidity and mortali-
ty and is perceived as emerging fungal
infection. However, contemporary epi-
demiological data are limited. In 2004,
the European Confederation for Medi-
cal Mycology (ECMM) has initiated a
prospective survey to collect data on
the occurrence of zygomycosis in Eu-
rope. Here, we present an interim ana-
lysis of cases reported to the registry
from Germany until April, 2009.

Methods: The survey is based on the vo-
luntary reporting of cases by clinicians
and laboratories via national coordina-
tors to the study center using a standar-
dized, anonymized case report form.
Submission of isolates or paraffinized
tissue specimen for further laboratory
investigations is encouraged. Proven

zygomycosis is defined by compatible
clinical andfor radiographic findings
and microbiological identification of
the organism, and probable zygomy-
cosis by compatible clinical and/or ra-
diographic findings plus microscopic
detection in diagnostic specimens. All
cases are reviewed and adjudicated as
necessary by the national coordinator
(AHG). Prior to its start, the survey was
approved by the Ethics Committee of
the University Hospital Muenster.
Results: 35 cases from 14 centers were
reported between January 2004 and
April 2009 (2004: 9; 2005: 12; 2006: 5;
2007:7; 2008:2). Twenty-three pts
were male, and the mean age was 45 (T,
0.2 to 87) yrs; 8 pts were <18 years. The
majority of pts (66%) was either trea-
ted for acute leukemia (11), chronic
myeloblastic leukemia (1) or lympho-
ma (1), or had received an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant
(10; 7 with acute/chronic GVHD). Other
conditions included insulin-dependent
diabetes mellitus (3), trauma (3), severe
aplastic anemia, AIDS, Ewing sarcoma,
Goodpasture syndrome, Osteogenesis
imperfecta, and COPD (1 patient each).
Zygomycosis was proven in 29 (culture,
26; PCR, 5), and probable in 6 cases.
Isolates included Absidia (7), Rhizopus
(7), Mucor (9), Rhizomucor (4), Cun-
ninghamella (1) and zygomycetes that
were not further specified (1). Infection
was limited to the lung in 11 cases; the
skin, soft tissues and bone in 10; the
paranasal sinuses in 2; and the brain in
1 pt. Pulmonary-cerebral disease was
found in 4, sinoorbital-cerebral and
pulmonary-visceral disease in 3 cases
each, and cutaneous - cerebral involve-
mentin 1 case. Four pts were cured, 16
died, and 15 had at least a temporary
response but no definitive follow up
available.

Conclusion: While these data do not
provide the full extent of disease bur-
den of zygomycoses in Germany, they
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reflect the continuing threat of these
infections to immunocompromised
patients and the need for improved di-
agnosis and management.

ReSyMe - Register
systemischer Mykosen

Markus Ruhnke, Med. Klinik und Poliklinik Il mit Schwer-
punkt Onkologie und Hédmatologie, Charité Campus

Mitte der Humboldt-Universitdt zu Berlin, Charitéplatz 1,
10117 Berlin, E-Mail: markus.ruhnke@charite.de

Einleitung: Das Armentarium an Anti-

mykotika hat sich in den vergangenen

Jahren zunehmend erweitert und es

stehen jetzt mehrere medikamentose

Alternativen zur Verfiigung. Aufgrund

der relativ hohen Tagestherapiekosten

mit den neueren Antimykotika werden
die Entscheidungen zur Durchfiihrung
einer Therapie mit Antimykotika zu-
nehmend nicht nur aufgrund der Me-
dikamenteneigenschaften getroffen,
sondern insbesondere werden auch
6konomische Aspekte immer bedeut-
samer. Es stellt sich daher die Frage,
wie die aktuellen Therapiegewohn-
heiten in der Behandlung invasiver

Mykosen in deutschen Kliniken aus-

sehen. Hierzu ist ein Kooperationspro-

jekt zwischen der Deutschsprachigen

Mykologischen Gesellschaft e.V. (ver-

treten durch M. Ruhnke/O.A. Cornely)

und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir

Chemotherapie Sektion Antimyko-

tische Therapie (vertreten durch A.

Groll/C. Lass-Florl) initiiert worden.

Material und Methode: In dieser Stu-

die soll untersucht werden, wie die

Diagnose einer invasiven Mykose im

klinischen Alltag in unterschiedlichen

Fachdisziplinen gesichert wird, bzw.

auf welcher Therapiegrundlage eine

antimykotische Therapie eingeleitet
und durchgefithrt wird und welches

Antimykotikum schlieRlich verwendet

wird.

Primére Ziele des Registers:

1. Erfassung der Kriterien, auf deren
Boden eine systemische antimyko-
tische Therapie durchgefiihrt wird.

2. Welche Bedeutung haben Definiti-
onen wie ,,possible®, ,probable“ und
~proven infection” in der klinischen
Therapieentscheidung sowohl auf
der Intensivstation als auch auf der
hamatologisch/onkologischen Stati-
on?

3. Erfassung und Dokumentation
einer antimykotischen Therapie bei

Patienten auf der Intensivstation
(Universitatskliniken vs. kommu-
nale Krankenhiuser)

4. Erfassung und Dokumentation
einer antimykotischen Therapie bei
Patienten mit hdmatologisch/onko-
logischen Erkrankungen (Universi-
tatskliniken vs. kommunale Kran-
kenhduser)

Es erfolgt prospektiv eine Datenerhe-

bung mittels eines (elektronischen)

Fragebogens. Dieser Fragenbogen ist

vom KKS der Charité Berlin fiir die

»,Online“-Eingabe erstellt worden. Der

Fragenbogen erfragt neben anonymi-

sierten klinischen patientenbezogenen

Daten insbesondere Angaben zur anti-

mykotischen Therapie.

Ergebnisse: Das Register wurde im Mai

2008 initiiert und inzwischen wurden

260 Therapiezyklen in zehn Zentren

dokumentiert. Es ist zu erwarten, dass

bis Ende 2009 die angestrebte Zahl von

500 Therapiezyklen erreicht wird. An-

fang 2010 ist eine erste Auswertung zu

erwarten.

Management von
Durchbruchinfektionen

Helmut Ostermann, Christina Rieger; Medizinische Klinik
und Poliklinik I, Klinikum der Universitdt Miinchen,
GroBhadern, MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen,
E-Mail: helmut.ostermann d.uni-muenchen.de

Eine Druchbruchinfektion ist eine

systemische oder lokale Pilzinfektion

untereinerlaufenden antimykotischen

Therapie. Sie tritt typischerweise unter

entweder einer prophylaktischen

oder einer empirischen Behandlung
auf. In Prophylaxestudien werden

Durchbruchinfektionsraten von zwi-

schen ca. 2 und 8% berichtet. Bei der

empirischen Therapie hingegen sind
es Durchbruchraten zwischen 5% und

8%. Die Unterschiede deuten auf die

Schwierigkeiten der Definition der

Durchbruchinfektion hin, die wiede-

rum mit der Gesamtproblematik der

Sicherheit der Diagnostik einer Pilzin-

fektion zusammenhéngt. Daher ist die

Vergleichbarkeit der Durchbruchinfek-

tionsraten nur eingeschrankt zwischen

verschiedenen Studien gegeben.

Ursachen fiir eine Durchbruchinfekti-

on kénnen grundsdtzlich sein:

m Wirkspektrum des eingesetzten An-
timykotikums erfasst den Erreger
nicht

m Nicht ausreichende Dosierung

m Mangelnde Resorption bei oraler
Gabe
m Wirkspiegelverlust durch Medika-
menteninteraktion

Die Therapie einer Durchbruchinfek-
tion héngt in erster Linie von der Si-
cherheit der Diagnose und vom einge-
setzten Antimykotikum ab. Bei einer
mit hoher Unsicherheit belasteten
Diagnose (z. B. unspezifische Infiltrate
im Thorax CT) kann es durchaus ge-
rechtfertigt sein mit der Prophylaxe
bzw. empirischen Therapie fortzufah-
ren. Ist die Pilzinfektion allerdings ge-
sichert, sollte die Medikamentenklasse
gedndert werden. Dies sollte in Abhdn-
gigkeit des nachgewiesenen Erregers,
seines Resistenzprofils, sowie mogli-
cherweise beim Patienten vorliegender
Organfunktionseinschrdnkungen vor-
genommen werden.

Neues von der EUCAST - aus
mykologischer Sicht

Wolfgang Fegeler, Institut fiir Med. Mikrobiologie, Univer-
sitdtsklinikum Miinster, Domagkstr. 10, 48149 Miinster,
E-Mail: fegelerw@uni-muenster.de

Gemdf} einer der Zielsetzungen der
EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing),
einem stindigen Komitee der ESC-
MID (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases),
eine Harmonisierung der Breakpoints
fiir antimikrobielle Substanzen in
Europa durchzufiihren, befasst sich
das Subcommittee on Antifungal Sus-
ceptibility Testing (AFST) der EUCAST
mit der Umsetzung des Ziels bei den
Antimykotika.

Fiir die medizinische Mykologie verdf-
fentlichte in 2008 das Subcommittee
on AFST zwei Mikrodilutionsmethoden
fiir die MHK-Bestimmung: eine fiir fer-
mentierende Hefen [1] und die zweite
fiir Konidien-bildende Schimmelpilze
[2]. Der Beitrag zur Harmonisierung der
Breakpoints fiir Antimykotika wurde
mit den Azol-Antimykotika begonnen,
und zwar in Form von Technical Notes
fiir Fluconazol [3] und Voriconazol [4].
Posaconazol ist als weiteres Azolanti-
mykotikum zur Zeit im wissenschaft-
lichen Diskussions- und Bearbeitungs-
prozess.

Die klare Definition von Begriffen und
Vereinheitlichung von Vorgehenswei-
sen schufen nicht nur die Grundlage
fiir methodologische und rationale
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Dokumente sowie fiir Technical Notes
als Publikationsformen [5], sondern
gleichzeitig auch eine solide Basis fiir
notwendige konstruktive wissenschaft-
liche Diskussionen.

Zu diesen Diskussionspunkten wird
unter anderem gehdren: die alleinige
photometrische Ablesung der MHK
bei den Hefen, die Bedeutung der mi-
nimalen effektiven Konzentration
(MEC) bei den Schimmelpilzen, die
Bedeutung und der Stellenwert des
epidemiologischen Cut-off (ECOFF)
bei den deskriptiven Werten einer
antimikrobiellen Substanz. Aus Kkli-
nisch-therapeutischer Sicht geben
die neuen Spezies-spezifischen Break-
points fiir C. albicans, C. tropicalis und
C. parapsilosis gegeniiber Fluconazol
(S<2 mg/L; R>4 mgfL) sowie gegen-
iiber  Voriconazol (S<0,125 mg|L;
R>0,125 mg/L) Grund zur Diskussion
gegeniiber den nicht Spezies-gebun-
denen CLSI-Breakpoints fiir Fluconazol
(S<8 mg/L; R>64 mg/L) und Voricona-
zol (S<1 mg/L; R>4 mg/L). Ein Blick
in die wissenschaftliche Literatur zeigt
die anregende Wirkung der geleisteten
Arbeit.

I Literatur

1. Subcommittee on Antifungal Susceptibili-
ty Testing (AFST) of the ESCMID European
Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). EUCAST definitive docu-
ment EDef 7.1: method for the determination
of broth dilution MICs of antifungal agents
for fermentative yeasts. Clin Microbiol Infect.
2008;14:398-405. Epub 2008 Jan 11. Erratum
in: Clin Microbiol Infect. 2009;15:103.

2. Subcommittee on Antifungal Susceptibility
Testing of the ESCMID European Committee
for Antimicrobial Susceptibility Testing. EU-
CAST Technical Note on the method for the
determination of broth dilution minimum in-
hibitory concentrations of antifungal agents
for conidia-forming moulds. Clin Microbiol
Infect. 2008;14:982—4. Erratum in: Clin Micro-
biol Infect 2009;15:103.

3. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing-Subcommittee on Anti-
fungal Susceptibility Testing (EUCAST-AFST).
EUCAST technical note on fluconazole. Clin
Microbiol Infect. 2008;14:193-5. Epub 2007
Dec 5. Erratum in: Clin Microbiol Infect
2009;15:103.

4. Subcommittee on Antifungal Susceptibility
Testing of the ESCMID European Committee
for Antimicrobial Susceptibility Testing. EU-
CAST Technical Note on voriconazole. Clin
Microbiol Infect. 2008;14:985-7. Erratum in:
Clin Microbiol Infect 2009;15:103.

5. Kahlmeter G, Brown DF, Goldstein FW, Mac-
Gowan AP, Mouton JW, Odenholt I, Rodloff A,
Soussy CJ, Steinbakk M, Soriano F, Stetsiouk
O. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). Technical
Notes on antimicrobial susceptibility testing.
Clin Microbiol Infect 2006;12:501-3.

ECIL-2 Guidelines

Werner J. Heinz, Universitdtsklinikum Wiirzburg, Medizi-
nische Klinik und Poliklinik II, Abteilung fiir Infektiologie,
C6, Josef-Schneider-StraBe 2, 97080 Wiirzburg

Die therapeutischen Moglichkeiten
zur Behandlung invasiver Pilzinfek-
tionen konnten in den letzten Jahren
deutlich erweitert werden. Neben der
Differenzierung nach Erreger, insbe-
sondere unter Beriicksichtigung von
Candida- und Aspergillus-Infektionen,
ist hier die Unterscheidung nach pro-
phylaktischer Indikation, empirischer
Therapie und gezielter Therapie bei
nachgewieseneroderwahrscheinlicher
Infektion relevant. In einer Reihe gro-
Rer, prospektiver und randomisierter
Studien konnte die Grundlage fiir evi-
denzbasierte Leitlinien erstellt wer-
den. Kleinere Untersuchungen ergin-
zen hier insbesondere die Datenlage
fiir Therapiealternativen bei Versagen
oder Unvertrdglichkeit der priméren
Optionen. Auf Basis der neuesten
Daten hat das European Council for
Infections in Leucemia (ECIL) nun die
Leitlinien zur antimykotischen Prophy-
laxe und Therapie bei Patienten mit
akuter Leukdmie oder nach hdmato-
poetischer Stammzelltransplantation
aktualisiert.

Die meisten Untersuchungen konn-
ten beim prophylaktischen Einsatz
neu beriicksichtigt werden (vgl. Tab.).
In der empirischen Therapie bei
persistierendem Fieber wurde nun
auch Amphotericin B Lipidkomplex
(BI) berticksichtigt und Itraconazol
unter Berticksichtigung einer neuen
Metaanalyse hochgestuft (BI). In der
Behandlung der invasiven Candidiasis
wurden die Echinocandine Micafun-
gin und Anidulafungin Caspofungin
gleichgestellt. Fiir die pulmonale As-
pergillose konnte sich liposomales
Amphotericin B durch die Ergebnisse
der Ambiload-Studie als erste Alterna-
tive zu Voriconazol etablieren (BI).

Antimykotische Prophylaxe (Evidenzgrad)
Akute Leukdamie Allogene HSZT

Fluconazol Cl Al
Itraconazol Cl BI
Posaconazol Al Al
Micafungin - Cl
Polyene i.v. Cl Cl

Diese Empfehlungen sollen detailliert
vorgestellt und mit den Empfehlungen
der AGIHO und von IDSA verglichen
werden.

I Literatur

http://www.leukemia-net.org/content/home/
search_eng.html?searchform=0&raw=ECIL2

Candidamie und invasive
Candidose

Markus Ruhnke, Med. Klinik und Poliklinik Il mit Schwer-
punkt Onkologie und Hédmatologie, Charité Campus
Mitte der Humboldt-Universitit zu Berlin, Charitéplatz 1,
10117 Berlin, E-Mail: markus.ruhnke@charite.de

Einleitung: Die Therapie der Candid-
dmie und invasiven Candidose wird
zunehmend komplexer, zumal mit die
Therapiewahl mit der Zunahme von
Antimykotika schwieriger geworden
ist. Mit Anidulafungin wurde kiirzlich
ein neues Echinocandin zur Behand-
lung invasiver Candida-Infektionen
zugelassen und Micafungin hat bereits
ein positives Votum von der EMEA er-
halten, so dass die Zulassung bald zu
erwarten ist (Anm.: Stand zum Zeit-
punkt der Abstracteinreichung; inzwi-
schen ist die Zulassung erfolgt. Red.).
Die Sektion Antimykotische Therapie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Che-
motherapie hat in Zusammenarbeit
mit der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft jetzt Leitlinien
zur Behandlung der Candidimie und
invasiven Candidose fiir den deutsch-
sprachigen Raum erarbeitet. Leitlinien
zu diesem Thema wurden bereits von
der IDSA bzw. fiir einzelne Patienten-
gruppen (Himatologie/Onkologie) erar-
beitet [1-3]. Die neue Leitlinie soll dem
deutschen S1-Standard entsprechen.
Material und Methode: Eine gemein-
same Arbeitsgruppe der PEG-SAT und
der DMyKkG erarbeitet in Arbeitstreffen
im Rahmen einer intensiven Litera-
tursuche mit anschlieRender Litera-
turbewertung nach Evidenzkriterien
Empfehlungen fiir die antimykotische
Therapie der Candiddmie und inva-
siven Candidosen.

Ergebnisse: Bei invasiven Candida-In-
fektionen (zumeist Candiddmie) sind
entweder Fluconazol (400-800 mg/Tag
i.v.), Caspofungin (70 mg ,loading
dose“, dann weiter mit 50 mg/Tag i.v.)
oder Anidulafungin (200 mg ,loading
dose“, dann weiter mit 100 mg/Tag
i.v.) die Antimykotika der 1. Wahl.
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Fluconazol sollte bei Infektionen mit
Nicht-Candida-albicans-Erregern  wie
Candida glabrata oder Candida krusei
nicht eingesetzt werden. Bei Patien-
ten mit septischem Syndrom, aber
auch bei erhéhter Inzidenz an Nicht-
Candida-albicans-Erreger, wird emp-
fohlen, die Behandlung mit einem
Echinocandin wie Caspofungin oder
Anidulafungin zu beginnen und dann
gegebenenfalls mit Fluconazol fort-
zusetzen. AmBisome und Micafungin
koénnen prinzipiell als gleich wirksam
angesehen werden. Eine Therapie mit
konventionellem Amphotericin B
Desoxycholat (AmB-D) ist deutlich ne-
benwirkungsreicher, insbesondere die
Nephrotoxizitdt ist ein wichtiges Pro-
blem, weshalb Amphotericin B nicht
mehr als das Standardantimykotikum
der 1. Wahl angesehen werden kann.

I Literatur

1. Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, et al. Cli-
nical practice guidelines for the management
of candidiasis: 2009 update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis
2009;48:503-35.

2. Bohme A, Ruhnke M, Buchheidt D, et al. Treat-
ment of invasive fungal infections in cancer
patients - recommendations of the Infectious
Diseases Working Party (AGIHO) of the Ger-
man Society of Hematology and Oncology
(DGHO). Ann Hematol 2009;88:97-110.

3. Herbrecht R, Fliickiger U, Gachot B, etal.
Treatment of invasive Candida and invasive
Aspergillus infections in adult haematological
patients. EJC Supplements 2007;5:49-59.

nMicafungin - ein neues
Echinocandin" - In-vitro-
Daten

Herbert Hof, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Universitdtsklinikum Mannheim, Universitdt
Heidelberg, Theodor-Kutzer-Ufer, 68167 Mannheim,
E-Mail: herbert.hof@imh.ma.uni-heidelberg.de

Die Zahl der Antimykotika, die kli-
nisch zur Therapie von systemischen
Mykosen eingesetzt werden, ist klein.
Neben den Polyenen und den Azolen
sind die Echinocandine, natiirliche
Metabolite von diversen Schimmelpil-
zen, eine neue, klinisch wertvolle Er-
ginzung der Therapiemoglichkeiten.
Sie hemmen selektiv die Funktion der
Glucansynthase in der Zellwand von
Pilzen, so dass ein wichtiger Baustein
der Zellwand, das 1,3-B-D-Glucan, nicht
mehr ausreichend gebildet werden
kann. In erster Linie werden dadurch
solche Pilze gehemmt, welche viel 1,3-
B-D-Glucan synthetisieren, ndmlich die
grofRe Gruppe der Ascomyzeten, wih-

rend die Basidiomyzeten, darunter bei-
spielsweise Cryptococcus neoformans
und Trichosporon asahii, wenig emp-
findlich sind. Echinocandine wirken
besonders stark gegen Candida-Arten,
wobei nicht nur fast alle Stimme von
C. albicans hoch empfindlich sind,
sondern auch viele andere Non-albi-
cans-Arten, wie etwa Candida glabrata.
Speziell Micafungin hat niedrige MHK-
Werteauch gegen Fluconazol-resistente
Candida-Arten [1], wobei wegen einem
Trailing-Effekt die Ablesung von Bouil-
lon-Dilutionstesten erschwert ist. (Ein
Vorschlag zur Diskussion ist deswegen
die Bestimmung der MEK = minimalen
effektiven Konzentration.) Kommer-
zielle Testverfahren sind anwendbar
[2].Weiterhin gibt es noch keine ver-
bindlichen Breakpoints. Stimme von
Candida parapsilosis haben etwas ho-
here MHK-Werte, weil im Gen fiir die
Glucansynthase eine Punktmutation
zu einer verminderten Affinitit des
Enzyms fiihrt [3]. Die Wirkung von Mi-
cafungin 'auf die klinisch relevanten
Candida-Spezies ist fungizid! Neueren
Untersuchungen zufolge wirkt es auch
auf Pilze im Biofilm. Die Wirkung auf
Schimmelpilze, darunter auch die
meisten Aspergillus spp., ist durch die
chemische Modifikation des Naturpro-
duktes ebenfalls erheblich gesteigert,
aber nur fungistatisch. Gegeniiber De-
matiazeen, Fusarien und Zygomyzeten
ist die Wirkung nur schwach (Tab. 1).

Resistenzen durch Mutation im Genom
im Gen FKS1, einem der beiden Prote-
ine der Glucansynthase, kommen rela-

Tab. 1. Wirkspektrum der Echinocandine

Pilz Wirksamkeit

Candida albicans A Fungizid
Candida glabrata Sainias Fungizid
Candida tropicalis A Fungizid
Candida krusei Saiaiais Fungizid
Candida parapsilosis ~ +++ Fungizid
Cryptococcus +

neoformans

Trichosporon asahii +

Pneumocystis jiroveci  ++ Nur auf Zyste
Aspergillus fumigatus ~ +++ Fungistatisch

Aspergillus niger Siats Fungistatisch
Dematiazeen +
Fusarium spp. +
Zygomyzeten +

tiv selten vor, werden dann mit einem
Therapieversagen assoziiert. Mutati-
onen in FKS2 und in anderen Genen
haben nur einen geringen, graduellen
Effekt auf die Empfindlichkeit der
Pilze [4]. Die Kombination mit anderen
Substanzgruppen bei Problemkeimen
wirkt meistens synergistisch [5].
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of antifungal combinations against a qua-
lity control isolate of Candida krusei. AAC
2008;52:1500-2.

Micafungin - Klinische
Studien bei Erwachsenen
Oliver A. Cornely, Klinik I fiir Innere Medizin und Zentrum
fiir Klinische Studien (BMBF 01KN0706), Uniklinik KoIn,

Kerpener Stral3e 62, 50924 Kéln,
E-Mail: oliver.cornely@uk-koeln.de

Bei Erwachsenen wurde Micafungin in
verschiedenen Indikationen evaluiert.
In den folgenden Skizzen sind alle Do-
sierungen Tagesdosen.

Candiddmie und invasive Candidose:
Erstlinientherapie. Eine dreiarmige
Doppelblindstudie an 595 Erwachse-
nen verglich MICA 100 mg vs. MICA
150 mg vs. CAS 70/50 mg, Ergebnisse:
nichtunterlegene Wirksamkeit, glei-
che Vertrdglichkeit [1].

Ein zweiarmige Doppelblindstudie
an 531 Erwachsenen und Kindern ver-
glich MICA 100 mg vs. L-AmB 3 mg/kg,
Ergebnisse: nichtunterlegene Wirk-
samkeit, geringere Toxizitét fiir MICA
beziiglich Niere und infusionsabhin-
giger Ereignisse [2].

Candidédmie Erstlinientherapie oder
Salvagetherapie. Offene, nichtverglei-
chende Studie zur MICA Mono- oder
Kombinationstherapie an 126 auswert-
baren Erwachsenen, Kindern und
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Sduglingen, diverse Dosierungen, Ge-
samterfolgsrate 83% bzw. C. albicans
85%, C.glabrata 94%, C. parapsilosis
86 %, and C. tropicalis 83% [3].

Candida-Osophagitis. Eine zweiar-
mige Doppelblindstudie an 245 HIV-
positiven Erwachsenen verglich MICA
50 mg vs. MICA 100 mg vs. MICA
150 mg vs. FLUC 200 mg i.v., Ergeb-
nisse: Dosis-abhingiger Effekt, Erfolgs-
raten 69%, 77 %, 90%, 87 % [4].

Prophylaxe in der Neutropenie nach
autologer oder allogener Stamm-
zelltransplantation. Eine zweiarmige
Doppelblindstudie an 882 Erwachse-
nen und Kindern verglich MICA 50 mg
vs. FLUC 400 mg, primdrer Endpunkt =
Summe der Patienten ohne gesicher-
tefwahrscheinliche/mégliche invasive
Mykose, Ergebnisse: Erfolgsraten 80 %
und 74 %, damit MICA in der Prophyla-
xe liberlegen [5].

Maximal tolerable Dosis in der
Stammzelltransplantation. Eine of
fene Dosiseskalationsstudie an 36 Er-
wachsenen verglich MICA 3 mg/kg,
4 mgfkg, 6 mg/kg oder 8 mg/kg fiir 7
bis 28 Tage, Ergebnisse: gleichartige
unerwiinschte Wirkungen der Grade
3-4 in 3 oder mehr Patienten wurden
nicht beobachtet, die MTD liegt ober-
halb von 8 mg/kg [6].

Invasive Aspergillose:
Erstlinientherapie oder Salvage-
therapie. Offene, nichtvergleichende
Studie zur MICA Mono- oder Kom-
binationstherapie an 225 Patienten,
Ansprechraten: Gesamt: 36%; Mono-
therapie: Erstlinie 50%, Salvage 41%,
Kombinationstherapie 29% und 35%
(7, 8].

Die Datenlage aus mehreren groRRen
Micafungin-Studien unterstiitzt die
Therapie von Candida-Infektionen.
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PediatricDevelopment of
Micafungin

Andreas H. Groll, Center for Bone Marrow Transplanta-
tion and Department of Pediatric Hematology,/Oncolo-
gy, University Children’s Hospital, Albert-Schweitzer-Stra-
Be 33, 48149 Miinster, Germany,

E-Mail: grollan@ukmuenster.de

Background: Micafungin (MICA) is
a novel echinocandin agent that has
recently been approved in pediatric

patients of all age groups for treat-
ment of invasive Candida infections
(2 mg/kg/day; =40 kg: 100 mg/day)
and as prophylaxis of invasive Candida
infections during profound and pro-
longed granulocytopenia or following
allogeneic HSCT (1 mg/kg/day; =40 kg:
50 mg/kg/day).

Methods: A review of the pharmacoki-
netics, safety and efficacy of MICA in
children who received the compound
in clinical trials initiated by the phar-
maceutical manufacturer in Europe,
America and Japan.

Results: A total 296 children received
MICA for invasive candidiasis (IC), re-
fractory IC, refractory invasive asper-
gillosis (IA), prophylaxis in hematopoi-
etic stem cell transplantation (HSCT)
patients, or to assess PK. The mean
+SD age was 6.5 5.1 years; 66 patients
were <1 year. Common underlying
conditions were malignancies
(37.5%) and hematopoietic stem cell
transplantation (33.8%). Neutropenia
(ANC<500 cells/ul) at baseline was
presentin40% ofpatients. MICA showed
linear PK, with a higher clearance in
neonates than in older children and
adults. Common adverse events (AEs;
incidence of >2%) considered by the
investigator to be treatment related
included hypokalemia (3%), transient
increases in transaminases (2 %),
hyperbilirubinemia (2 %) and increased

Therapeutic Category  Treatment N Treatment Response, n/N (%)
by Age Group [years]
Oto2 3to7 8to12 13to<16 Overall
Phase Il
Invasive candidiasis Micafungin 52 24/30 5/7 3/8 4/7 36/52
or candidemia (80.0) (71.4) (37.5) (57.1) (69.2)
Liposomal Am- 54  31/40 6/9 1/3 2/2 40/54
photericin B (77.5) (66.7) (33.3) (100) (74.1)
Prophylaxis of fungal ~ Micafungin 39 6/7 10/14 7/12 4/6 27/39
infections (85.7) (71.4) (58.3) (66.7) (69.2)
Fluconazole 45 6/13 4/7 10/19 4/6 24/45
(462)  (571)  (52.6) (66.7)  (53.3)
Phase II
Invasive aspergillosis ~ Micafungin* 58 2/5 7/16 5/18 12/19 26/58
(40.0) (43.8) (27.8) (63.2) (44.8)
Invasive candidiasis Micafungin 53 19/28 7/1 8/9 4/5 38/53
or candidemia (67.9) (63.6) (88.9) (80.0) (71.7)
Phase |
PK, safety, and tole- Micafungin 69 4/5 23/30 13/22 9/12 49/69
rability (80.0)  (76.7)  (59.) (750)  (71.0)

*Either alone or in combination
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alkaline phosphatase (2%). AEs that
led to treatment discontinuation were
infrequent and observed in <3% of the
296 patients. No trends were seen with
analysis of AEs by dose or duration of
treatment. In the explorative pediatric
sub-studies of two large, randomized
double-blind phase III clinical trials,
MICA was as effective as liposomal
amphotericin B in both neutropenic
and non-neutropenic patients with
invasive candidiasis, and at least as ef-
fective as fluconazole as prophylaxis
against invasive fungal infections in
children undergoing HSCT, respective-
ly. These efficacy data are complemen-
ted by results of two phase II pediatric
clinical trials in patients with invasive
candidiasis and aspergillosis that recei-
ved MICA alone or in combination with
other antifungal agents (Table).
Conclusions: MICA has demonstrated
efficacy in treatment and prophyla-
xis of invasive Candida infections and
displayed a favorable safety profile
in pediatric patients of all age groups
with complex and life-threatening
underlying conditions.

Antimycotic Prophylaxis
with Liposomal
Amphotericin B twice weekly
in Pediatric Cancer Patients

Konrad Bochennek, Lars Tramsen, Martina Becker, and
Thomas Lehrnbecher, Pediatric Hematology and Oncolo-
gy, Klinikum der J. W. Goethe-Universitdt, Theodor Stern-
Kai 7, 60590 Frankfurt am Main

Invasive fungal infections (IFI) still
represent a major cause of morbidity
and mortality in pediatric cancer pati-
ents. Whereas various antifungal com-
pounds are well established as antimy-
cotic prophylaxis in adults undergoing
therapy for malignancy, the best pro-
phylactic strategy remains to be deter-
mined in the pediatric population.

We have analyzed 95 neutropenic epi-
sodes of 27 patients at high risk for IFI
receiving prophylactic liposomal am-
photericin B (L-AmB, AmBisome®) at a
dosage of 2.5 mg/kg/day twice weekly.
Analyzed endpoints were safety and ef-
ficacy. One episode of prophylaxis was
defined from start of chemotherapy-
induced neutropenia (ANC <1000/ul)
until hematopoietic recovery or the

start of the next chemotherapy cycle.
The study population consisted of 6 pa-
tients with high-risk acute lympho-
blastic leukemia, 8 patients with acute
myeloid leukemia, 12 patients with
relapse of acute leukemia and 1 pati-
ent with severe aplastic anemia, who
are known to be at high risk for IFI due
to prolonged neutropenia (>10 days).
Overall, adverse events (AE) occurred in
15 prophylaxis episodes, 4 of them were
grade III/IV [hypokalemia <2.5 mmol/l
(n=2) and allergic reactions grade III
(n=2)]. In 3 patients, prophylaxis with
L-AmB was prematurely discontinued
due to allergic reactions grade III (n=2)
and a rash grade I (n=1). There was no
hospitalization due to AEs.

Out of the 27 patients, one proven and
one possible breakthrough fungal in-
fections were observed. In one septic
patient suffering from AML, C. albicans
was isolated from the blood stream. In
another patient with AML, compute-
rized tomography revealed pulmonary
infiltrates suggesting invasive mold in-
fection.

In conclusion, antifungal prophylaxis
in high-risk pediatric patients with li-
posomal amphotericin B twice weekly
seems to be safe and was associated in
our study population with a low num-
ber of breakthrough infections. How-
ever, efficacy can only be assessed by a
large prospective randomized study.

Candida albicans
Invasionsmechanismen

Betty Wiichtler, Frederic Dalle und Bernhard Hube, Ab-
teilung Mikrobielle Pathogenititsmechanismen, Leibniz-
Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie
- Hans-Knéll-Institut Jena (HKI); Friedrich Schiller
Universitdt Jena; Microbiologie Médicale et Moléculaire
(EA562), Faculté de Médecine, Dijon, France;

E-Mail: bernhard.hube@hki-jena.de

Candida albicans ist der haufigste op-
portunistische humanpathogene Pilz,
der sowohl oberfldchliche als auch sys-
temische Mykosen bei immunsuppri-
mierten Patienten auslésen kann. Die
Mechanismen, mit denen C. albicans
Epithelschichten iiberwindet, in tief-
ere Gewebe eindringt und innerhalb
des Wirtes disseminiert, sind nur teil-
weise verstanden.

Es konnte bisher gezeigt werden, dass
C.-albicans-Zellen wéhrend oraler In-
fektionen an Epithelzellen adhérieren
und sie penetrieren und schiddigen
konnen. Zwei verschiedene Invasions-

mechanismen wurden vorgeschlagen:
induzierte Endozytose und aktive
Penetration. Durch die Bindung an
bestimmte Komponenten der Zell-
oberfliche wird das Aktinzytoskelett
der Epithelzelle aktiviert und umge-
staltet, was zur Aufnahme des Pilzes
fithrt. An der aktiven Penetration sind
vermutlich physikalische Krifte der
Pilzhyphen und die Produktion von se-
kretorischen Aspartatproteasen (Saps)
beteiligt. Obwohl die Bildung von Fi-
lamenten offensichtlich essenziell fiir
die Invasion in orale Epithelzellen ist,
scheint die Aktivitit des Pilzes fiir indu-
zierte Endozytose keine entscheidende
Rolle zu spielen, da auch abgetétete
Hyphen endozytiert werden. Dagegen
werden Schidigungen der Epithelzel-
len dramatisch reduziert, wenn die Hy-
phen zuvor abgetétet wurden.

Um herauszufinden, welche Pilzfak-
toren an der Adhésion, der Invasion
und den Zellschddigungen beteiligt
sind, haben wir die zelluldre Invasion
von genetisch definierten Mutanten
quantifiziert, die einen Defekt in der
Morphologie, bei Signaltransduktio-
nen, an Oberflichenproteinen von
Hyphen oder bei sekretorischen Pro-
teasen aufwiesen. Um den jeweiligen
relativen Anteil von aktiver Pene-
tration oder induzierter Endozytose
quantifizieren zu kénnen, haben wir
entweder die induzierte Endozytose
blockiert, oder Hyphen abgetdtet um
das verbleibende Invasionspotenzial
messen zu kénnen. Unsere Daten zei-
gen, dass der Invasionsprozess in die
Stadien Adhdsion, Invasion und Dis-
semination unterteilt werden kann,
und dass bestimmte Pilzfaktoren fiir
diese einzelnen Schritte spezifisch be-
notigt werden. Dartiber hinaus konn-
ten wir feststellen, dass der Anteil an
induzierter Endozytose iiber die Zeit
abnahm, wihrend die aktive Penetrati-
on an Bedeutung gewinnt.
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Klinische Bedeutung des
Biofilms bei Candida

Selma Tobudic, Medizinische Universitdit Wien, Innere Me-
dizin I, Abteilung fiir Infektionskrankheiten und Tropen-
medizin, Wéhringer-Giirtel 18-20, 1090 Wien, Osterreich,
E-Mail: selma.tobudic@meduniwien.ac.at

Invasive Candida-Infektionen sind mit
einer Zunahme von Morbiditit und
Mortalitit bei immunsuprimierten
und schwerkranken Patienten asso-
ziiert [6]. Der Einsatz von Fremdma-
terial nimmt in der klinischen Praxis
ebenfalls zu. Dazu zdhlen vor allem
vaskuldre Katheter, Prothesen, Klap-
pen, aber auch in der heutigen High-
Tech-Medizin Kunstherzen und groRe
Tumorprothesen. Es kann zu einer
Kolonisation und Biofilmbildung mit
pathogenen Erregern, vorwiegend
durch Staphylokokken, aber auch
durch Candida spp. kommen. Biofilme
sind organisierte mikrobische Gemein-
schaften von Zellen, die in einer Matrix
von exopolymerischen Materialen auf
die Oberfliche eingekapselt sind [4].
Zu den hiufigsten Candida-Biofilm-
assoziierten Infektionen gehoéren die
Infektionen von zentralen Venenka-
thetern [5]. Allerdings kénnen auch
die anderen Fremdkérpern, wie Himo-
dialysekatheter, Peritonealkatheter,
Harnwegkatheter, Endotrachealtubus,
intrakardiale Implantate, Brustimplan-
tate, Hiift- und Knieprothesen, Stimm-
prothese oder Zahnimplantate, mit
Candida-Biofilm bewachsen werden
[8]. Von der Oberfldche des mit Biofilm
bewachsenen Fremdkoérpers kénnen
sich Candida-Zellen ablgsen, weiter hi-
matogen verbreiten und ein Reservoir
von schwerwiegenden Infektionen bil-
den. Candida-Biofilme haben vor allem
durch erhéhte Resistenz gegeniiber
antimykotischer Therapie bedeutende
klinische Auswirkungen, aber auch
durch die Féahigkeit, die im Biofilm
eingekapselten Candida-Zellen vor Im-
munitits-Mechanismen zu schiitzen.
Mehrere Forschungsgruppen haben
gezeigt, dass Candida-Biofilm mittels
verschiedener Mechanismen gegen-
iiber alten, aber auch neuen Antimyko-
tika resistent ist [1-3, 7]. Die Fahigkeit
Biofilm-Formation zu produzieren be-
sitzen aber nicht alle Candida-Isolate.
Allerdings in einer grofRen Studie bei

294 Patienten mit Candiddmie wurde
Biofilm-Produktion bei Candida-Blut-
isolaten zusammen mit inaddquater
antimykotischer Therapie als ein un-
abhingiger Pradiktor fiir Mortalitdt
festgestellt [9]. Die Pravention und The-
rapie von Candida-Biofilm-assoziierten
Infektionen stellt deswegen eine grof3e
Herausforderung der modernen Medi-
zin dar.
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Aspergillus fumigatus
biofilm formation and
antifungal drug resistance

Frank-Michael Miiller, Pidiatrische Onkologie, Hima-
tologie, Immunologie und Pneumologie, Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin, Im N hei Feld 430,
69120 Heidelberg, E-Mail: frank-michael_mueller@med.
uni-heidelberg.de

Background: A. fumigatus is able to
develop biofilm-like structures in a
stage-specific manner: early phase
(24 h) with beginning tube germina-
tion, intermediate phase (48 h) with
extracellular matrix (ECM) production,
and a fully mature biofilm (72 h) with
crossing hypha further stabilizing the
biofilm. A. fumigatus biofilm was ana-
lyzed by 2D-gel electrophoresis and

cDNA microarray analysis, to elucidate
regulation mechanisms and relevant
protein regulations.

Material: A. fumigatus strain ATCC
#46645 was adjusted to 10° Conidia/ml
MEM media +5 % FCS for biofilm forma-
tion. MICs were determined after 48 h
non-biofilm and biofilm production,
and after 48 h exposure to Ampho-
tericin B, Itraconazole, Voriconazole
and Micafungin visually and using
XTT. Aspergillus biofilm was grown
in coated flasks for 24 h/48 h and bro-
ken by grinding in a precooled mortar.
Proteins were isolated using phenol
extraction. For 2D-gel electrophoresis,
proteins were labeled using DIGE. Iso-
electric focusing was carried out with
IPG-strips followed by using gradient
gels. Differentially regulated proteins
were analyzed by MALDI-TOF/TOF.
Results: A trend to higher MICs for
24 h biofilm in comparison to the non-
biofilm was observed. Proteins of the
glycolysis (GpdA), pyruvate metabo-
lism (PdcA), the TCA-cycle (Citl) and
oxidative phosphorylation (FI ATPase
subunit) showed a higher abundance
in the 24 h-old biofilm, indicating a
higher respiratory metabolism dur-
ing early biofilm formation. At 48 h
biofilm, A.fumigatus developed re-
sistance against all tested antifungals.
At this stage the NAD-dependent for-
mate dehydrogenase was significantly
up-regulated that is involved in many
stress conditions and the regulation of
the NAD*/NADH equilibrium. Further-
more, some proteins involved in the
biosynthesis of secondary metabolites
were also differentially during biofilm
formation.

RNA of 24 h and 48 h planktonic and
biofilm condition was extracted and
hybridized with an A. fumigatus micro-
array. In 24 h biofilms genes were up-
regulated that are mainly present in
the glycolysis of proteins, the oxidative
phosphorylation and the citrate cycle.
At 48 h biofilms genes were upregu-
lated that are mainly involved in anti-
fungal drug resistance, stress response
and secondary metabolites production
indicating stage-specific gene regula-
tion during A. fumigatus biofilm for-
mation.

Conclusion: During A. fumigatus
biofilm formation antifungal drug
resistance develops and the meta-
bolic status changes significantly. At
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later stages the respiratory activity
decreases, whereas pathways involved
in the consumption of reduction equi-
valent were induced.

Amphotericin B - Update
klinische Studien

Meinolf Karthaus, Tumorzentrum Miinchen-Siid, Himato-
logie/ Onkologie und Palliativmedizin, 81737 Miinchen,
E-Mail: meinolf.karthaus@klinikum-muenchen.de

Amphotericin B steht in verschie-
denen Formulierungen zur Verfiigung.
Das klassische Amphotericin B ist seit
1960 erhiltlich und besteht aus einer
kolloidalen Losung von Amphoteri-
cin B; ein Gallensalz, Desoxycholat,
wird zur Lésung genutzt. Amphoteri-
cin-B-Desoxycholat weist eine Reihe
von Toxizitdten auf, die zum Teil durch
eine lipidbasierte Formulierung ver-
mindert werden kénnen. Amphoteri-
cin-B-Desoxycholat (AmB) hat 40 Jahre
nach seiner Einfithrung seine grofRRe
Bedeutung wegen seiner ausgeprigten
Toxizitdt trotz des breiten Wirkspek-
trums verloren. Dadurch wurde der
Einsatz von AmB aufgrund der hohen
Rate an Nebenwirkungen und damit
schlechteren Sicherheit deutlich ein-
geschriankt. Die lipidbasierten Formu-
lierungen weisen im Vergleich zum
konventionellen Amphotericin B zum
Teil weniger Nebenwirkungen auf.
Insbesondere die Nephrotoxizitit tritt
in deutlich geringerem Ausmaf} auf.
Zurzeit gibt es drei unterschiedliche
Lipidformulierungen von Amphoteri-
cin B. In Deutschland zugelassen sind
das liposomale Amphotericin B (AmBi-
some®) und Amphotericin B Lipidkom-
plex (Abelcet®), Amphotericin B kollo-
idale Dispersion (ABCD; Amphocil®)
ist allerdings in Deutschland nicht
zugelassen. Kontrollierte Studien mit
lipidbasierten Amphotericin-B-Formu-
lierungen wurden iiberwiegend bei
antibiotikarefraktdrem Fieber in der
Neutropenie durchgefiihrt. In diesen
Studien wurden lipidbasierte Formu-
lierungen von Amphotericin B besser
als konventionelles Amphotericin B
vertragen. Eine Verdoppelung des Se-
rumcreatinins wird hiufiger unter
konventionellem Amphotericin B
(1 mg/kg/Tag) im Vergleich zu Lipid-
formulierungen von Amphotericin B
beschrieben. Hinsichtlich der Dosie-
rung und der Applikationsdauer von

lipidbasierten Amphoterin B konnten
in den letzten Jahren einige offene Fra-
gen bei der Behandlung der invasiven
Aspergillose mit liposomalem Ampho-
tericin B beantwortet werden. Lipo-
somales Amphotericin B ist mit der
initialen Dosis von 3 mg/kg Korperge-
wicht ebenso effektiv wie eine hohere
Dosis bei Therapiebeginn (10 mg/kg)
aber weniger toxisch. Welche Dosis
von liposomalen Amphotericin B (1 vs.
3 mg/kg) bei febriler Neutropenie aus-
reichend effektiv ist, bleibt allerdings
weiter offen.
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Update Klinische Studien:
Voriconazol und Posaconazol

Sabine Mousset, Medizinische Klinik Il, Abteilung fiir
Hdmato-Onkologie, Klinikum der J. W. Goethe-Universi-
tdt, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main,
E-Mail: sabine.mousset@kgu.de

Mit den beiden Triazolen Voriconazol
und Posaconazol liegt mittlerweile
einige klinische Erfahrung vor. Nach-
dem die groRen Zulassungsstudien
abgeschlossen sind, wurden in den
letzten zwei Jahren insbesondere
Daten zur Primér-Prophylaxe mit Vo-
riconazol, zur Salvage-Therapie der in-
vasiven Aspergillose mit Posaconazol
und zur Pharmakokinetik der beiden
Azole verdffentlicht. Die Bedeutung
der Serumspiegel, welche bei beiden
Substanzen inter- und intraindividuell
erheblichen Schwankungen unterlie-
gen, fiir das Therapie-Ansprechen wird
immer besser belegt. Somit erscheint
ein Drug-Monitoring bei bestimmten
Patientengruppen (Diarrhéen, GvHD,
schlechtes Ansprechen) auch in der
klinischen Routine gerechtfertigt.

Ein weiteres Gebiet auf dem neue
Daten publiziert wurden stellen die en-
demischen Mykosen dar. Dort zeigen
die neueren Triazole gute Erfolgsraten
und finden ihren Platz in den Thera-
pie-Schemata.

Stand der klinischen
Entwicklung von
Isavuconazol

Oliver A. Cornely, Klinik I fiir Innere Medizin und Zentrum
fiir Klinische Studien (BMBF 01KNO706), Uniklinik Koin,
Kerpener StraBe 62, 50924 Koln, E-Mail: oliver.cornely@
uk-koeln.de

Isavuconazol wurde in einer ,Proof-
of-Concept“-Studie bei Patienten mit
Candida-Osophagitis eingesetzt. Es
handelte sich um eine prospektive,
randomisierte Doppelblindstudie zur
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Per- BAL8557 BAL8557 BAL8557 Fluco-
Protocol- 50 mg/ 400 mg/ 100 mg/ nazol
Population Tag Woche Tag 100 mg/
Tag
N 38 40 38 37
CR bei EOT, 95 98 95 95
[%]
14-Tage- 90 95 92 95
Follow-up
28Tage- 90 90 90 84
Follow-up

Soor-Osophagitis mit vier Therapie-
Armen (p. 0.): Isa 50 mg/Tag, Isa 400 mg
1-mal/Woche, Isa 100 mg/Tag, Flucona-
zol 100 mg(Tag. Erfolg wurde definiert
als endoskopisch bestitigte komplette
klinische Remission. Es wurden tiber-
wiegend mittlere Beschwerdestadien
behandelt.

Als Schlussfolgerung ergab sich: Auf
BAL8557 spricht die unkomplizierte
Candida-Osophagitis an; eine Phase-III-
Studie miisste diese Ergebnisse bestd-

tigen. Ergebnisse einer Phase-II/III-Stu-
die an neutropenischen AML-Patienten
wurden 2007 vorgestellt. Es trat wéh-
rend der Prophylaxe mit Isavuconazol
keine relevante Toxizitdt auf. Mehrere
Phase-III-Studien sind derzeit aktiviert.
Die Indikationen sind Candiddmie/
invasive Candidiasis, invasive Asper-
gillose und seltene invasive Mykosen.
Rekrutierungsstand und bisherige Er-
gebnisse dieser Studien sind nicht be-
kannt.
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