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1 Einführung 

1.1 Bedeutung von Dermatophytosen weltweit und in 

Indien 

Dermatophyten sind Pilze, die die Haut und Hautanhangsgebilde von Mensch und Säugetier 

befallen. Eine Infektion der Haut ruft typischerweise das klinische Erscheinungsbild einer 

Tinea bzw.  „Ringelflechte“ hervor, welche sich durch ringförmige, rötliche und schuppende 

Herde auszeichnet (1). Betroffene leiden unter starkem Juckreiz, der in vielen Fällen zu 

Schlafstörungen und depressiven Verstimmungen führt (2). Zudem haben Patient*innen mit 

sozialer Stigmatisierung zu kämpfen (2). Das Ausmaß, in dem die Lebensqualität 

beeinträchtigt ist, ist mit einer Psoriasis vergleichbar (3). 

Neben dem hohen Leidensdruck der Patient*innen ist eine immense Prävalenz auffällig. Zwar 

fehlen bisher große epidemiologische Studien, doch es wird davon ausgegangen, dass 20-25% 

der Weltbevölkerung unter einer Pilzinfektion der Haut leiden (4). Dabei bestehen große 

regionale Unterschiede, die u. a. durch klimatische, lebensstilbezogene und sozioökonomische 

Differenzen bedingt sind. Eine feuchtwarme Umgebung der Haut bietet ideale Wachstums- 

und Penetrationsbedingungen für Dermatophyten (5, 6). Eine hohe Bevölkerungsdichte 

erleichtert deren Transmission (7). So scheint das Land Indien prädestiniert für eine hohe 

Prävalenz von Dermatophytosen. 

Indische Ärzt*innen beobachten seit 7-8 Jahren eine zunehmende Inzidenz von Tinea-

Patient*innen mit chronischem, rezidivierendem und therapieresistentem Verlauf der 

Erkrankung (8–10). Am häufigsten sind Körperstamm (Tinea corporis) und Schenkelregion 

(Tinea cruris) betroffen. Aufgrund der rasanten und augenscheinlich flächendeckenden 

Entwicklung wird diese Situation vermehrt als „Epidemie“ und „public health threat“ 

eingestuft (8, 11, 12). Große epidemiologische Prävalenzstudien fehlen bislang. Als Ursache 

der Epidemie werden zahlreiche Faktoren auf Seiten des Wirts (Immunsuppression, z. B. 

durch lokal angewendete Glukokortikoide), der benutzten Medikamente (Pharmakokinetik) 

und des Erregers (Resistenz) diskutiert (13). 
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Des Weiteren ist eine rapide Dynamik des Erregerspektrums der Infektionen auffällig. 

Weltweit gilt Trichophyton (T.) rubrum als häufigster Erreger einer Dermatophytose (7). Viele 

lokale epidemiologische Studien, die vor 2014 durchgeführt wurden, bestätigten diese 

Tatsache auch für Indien (14–16). In den letzten Jahren jedoch verdrängten Spezies aus dem T. 

mentagrophytes/interdigitale-Komplex T. rubrum als Hauptpathogen. Eine Multicenter-Studie 

aus dem Jahr 2018 deckte auf, dass zu diesem Zeitpunkt 92.62% der von indischen Patienten 

isolierten Dermatophyten der Spezies T. mentagrophytes zuzuordnen waren (17).  

1.2 Nomenklatorische Herausforderungen in der 

Erregerdifferenzierung 

In der Auseinandersetzung mit der aktuellen Literatur zur Epidemiologie der Tinea corporis 

bzw. -cruris in Indien fällt auf, dass die am häufigsten isolierte Spezies entweder „T. 

mentagrophytes“ oder „T. interdigitale“ zugeordnet wird (10, 18). Gleichzeitig sind diese Erreger 

kaum zusammen in einer Arbeit zu finden. Um den wissenschaftlichen Ergebnisdiskurs zu 

erleichtern und Missverständnissen vorzubeugen, soll in diesem Abschnitt ein kurzer 

Überblick über die Nomenklatur der Gattung Trichophyton verschafft werden. 

Ein Problem bei der Spezies-Zuordnung von Dermatophyten stellt die Tatsache dar, dass 

innerhalb dieser Gruppe seit Beginn des Jahrtausends umfassende taxonomische Änderungen 

stattgefunden haben. Diese sollten neuen Erkenntnissen der Molekularbiologie Rechnung 

tragen, die die bisher auf morphologischen und physiologischen Kriterien basierte Taxonomie 

revolutionierten (19). Auf der Grundlage von neuen Identifikationsmarkern wie der Internal 

Transcribed Spacer (ITS)-Region der ribosomalen Pilz-DNA erhielt die Verwandtschaft und 

Abgrenzung vieler Spezies eine neue Dimension (20), die auch zufriedenstellend mit 

klinischen und morphologischen Eigenschaften der Dermatophyten korreliert (21). Jedoch ist 

der Prozess der Klassifikation von Dermatophyten noch nicht als abgeschlossen anzusehen 

(22).  

Nomenklatorische Änderungen betrafen Arten aus dem T. mentagrophytes/T. interdigitale-

Spezieskomplex besonders häufig. Vor dem Jahr 2000 unterschied man innerhalb eines großen 

T. mentagrophytes-Komplexes unter anderem in die zoophile Subspezies T. mentagrophytes var. 
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mentagrophytes und die anthropophile Subspezies T. mentagrophytes var. interdigitale (23). Beide 

schloss man im Jahr 2000 zur Spezies T. interdigitale zusammen (21). 2017 wurde wiederum 

eine Differenzierung dieser Entität vorgeschlagen: Alle zoophilen Subspezies des ehemaligen 

T. mentagrophytes-Komplexes sollten nun „T. mentagrophytes“ heißen, während die 

anthropophilen Arten des Komplexes unter „T. interdigitale“ subsumiert werden sollten (19). 

Öffentliche Genomdatenbanken wie GenBank (NCBI), die von Forschern für den 

Sequenzabgleich zur Identifizierung von Dermatophyten genutzt werden, können für eine 

Sequenz, die nach aktueller Taxonomie als „T. mentagrophytes“ eingeordnet werden sollte, 

noch den „veralteten“ Namen „T. interdigitale“ tragen. Dies kann als Ursache für eine 

unterschiedliche, epidemiologisch scheinbar widersprüchliche Spezieszuordnung isolierter 

Dermatophyten der letzten Jahre gelten (24). 

In einer Multicenter-Studie stellte sich heraus, dass alle von indischen Patienten gewonnen T. 

mentagrophytes-Stämme einen distinkten, nahezu identischen Genotyp bezüglich der ITS-

Region aufwiesen: T. mentagrophytes ITS Type VIII (17). Dieser Genotyp ist geografisch der 

Region Indien zuzuordnen (25). In einer phylogenetischen Studie formte dieser Genotyp 

zusammen mit Stämmen, die ebenfalls aus indischen Patienten isoliert und als T. interdigitale 

eingeordnet wurden, eine gemeinsame geschlossene Abstammungsgemeinschaft (Klade) (12). 

Die T. interdigitale-Stämme dieser Studie unterschieden sich untereinander durch lediglich 42 

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) im gesamten Genom. Diese Erkenntnisse legen 

nahe, dass T. mentagrophytes ITS Type VIII und jene indischen, als „T. interdigitale“ 

bezeichneten Stämme eng verwandt, wenn nicht sogar klonalen Ursprungs sind. 

Möglicherweise stellt diese indische Population eine neue, eigenständige Klade innerhalb des 

T. mentagropyhtes/interdigitale-Komplexes dar (12).  

Diese Hypothese wird durch eine kürzlich erschienene Studie von Tang et al. gestützt: 

Umfassende Untersuchungen von bisher beschriebenen Entitäten des T. mentagrophytes/T. 

interdigitale-Komplexes globaler Herkunft ergaben, dass sich indische Isolate auf Basis 

molekularbiologischer und physiologischer Kriterien so weit von nicht-indischen T. 

mentagrophytes/T. interdigitale-Stämmen unterschieden, dass eine neue Spezies „T. indotineae“ 

vorgeschlagen wurde (26). Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Taxonomie innerhalb 

der Trichophyton-Gattung einer regen Dynamik unterliegt und noch viel Forschungsbedarf in 
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dieser Hinsicht besteht. Die Matrix–Assistierte Laser–Desorption–Ionisierung mit Time-of-

flight Massenspektrometrie (MALDI-TOF MS) bietet einen interessanten neuen Ansatz für die 

Identifizierung von Dermatophyten, sofern geeignete Datenbanken aufgebaut werden können 

(27). 

1.3 Pharmakotherapie der Tinea im Wandel 

In der Auswahl eines geeigneten Antimykotikums, seiner Dosierung und Applikationsart/-

dauer spielen Ausmaß und Lokalisation der Dermatophytose eine wesentliche Rolle. Bei 

umschriebenen Formen einer Dermatophytose der freien Haut ist ein Therapieversuch mit 

einem topischen Antimykotikum wie Amorolfin, Azolen (Bifonazol, Clotrimazol, Econazol, 

Miconazol, Sertaconazol), Ciclopirox-Olamin, Terbinafin oder Tolnaftat gerechtfertigt (28). In 

der Behandlung einer ausgeprägten und entzündlichen Form einer Tinea corporis/-cruris 

zählen Terbinafin und Azolantimykotika, insbesondere Itraconazol, zu Medikamenten der 

Erstlinientherapie mit hervorragenden Erfolgen (11, 29, 30). Über die letzten Jahre wurde in 

Indien jedoch ein Wirkverlust der bisher eingesetzten Antimykotika beobachtet (31). Etablierte 

Therapieschemata aus Lehrbüchern und Leitlinien zur Behandlung der Tinea corporis/cruris 

scheinen ihre Relevanz verloren zu haben (8). Zunehmend muss die Behandlung über längere 

Zeiten und in höheren Dosierungen erfolgen, um zur Heilung zu führen (8, 32).  

Diese Wahrnehmungen lassen sich anhand klinischer Studien objektivieren. In einer 2013 

veröffentlichten Studie führte Itraconazol bei einer Tagesdosis von 200 mg nach zweiwöchiger 

Behandlung indischer Tinea-Patienten zur Heilung in 80% der Fälle (33). Eine Studie von 2019 

ergab, dass nach zwei Wochen Behandlung mit Itraconazol (200mg täglich) kein einziger  

Patient geheilt war (34). Erst nach vier Wochen war eine Heilungsrate von 92% erreicht (34). 

Dies steht im Einklang mit den Erfahrungen indischer Dermatologen, wonach in der 

Behandlung mit Itraconazol zunehmend prolongierte Therapiedauern erforderlich sind (8, 

35). 

Terbinafin kam in den späten 1980er Jahren auf den Markt. In den ersten Jahren danach 

wurden jeweils für die orale Verabreichung von Terbinafin (250-500 mg täglich) und die 

topische Anwendung (1%ige Creme) Heilungsraten der Tinea corporis von 80-90% erzielt (36). 
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In einer im Jahr 2010 durchgeführten indischen Studie betrug der Heilungserfolg bei 

ausschließlich oral verabreichtem Terbinafin (250 mg) nach vier Wochen 92.86% (37). Im 

Rahmen einer 2016 durchgeführten Befragung von Ärzt*innen aus verschiedenen Regionen in 

Indien berichteten die Ärzt*innen bei 92% der Patient*innen einen Behandlungserfolg nach 

vier Wochen, wenn Terbinafin in doppelter Dosierung (500 mg) gegeben wurde (38). Dasselbe 

Therapieregime erreichte in einer 2019 veröffentlichten klinischen Studie eine Heilungsrate 

von 74% (34). Es ist also festzuhalten, dass für vergleichbare Therapieerfolge über die Zeit 

höhere Dosen von Terbinafin notwendig wurden. Die gewichtsadaptierte Standarddosierung 

hingegen führte bei nur 30,6% der Patient*innen zum Behandlungserfolg (39). 

1.4 Mögliche Gründe des Therapieversagens 

Es stellt sich die Frage nach Ursachen dieses beobachteten Therapieversagens. Wie unter 1.1 

erwähnt, kommen viele Faktoren auf Seiten der Umwelt, des Wirts, der Medikamente und der 

Erreger in Frage (11, 13).  

1.4.1 Rolle topischer Glukokortikoide 

Viele Autoren vermuten einen wesentlichen Einfluss topischer Glukokortikoide auf den 

Krankheitsverlauf (31, 40, 41). Diese können bei kurzfristigem Gebrauch zur 

Symptomlinderung beitragen, aber langfristig die zelluläre Immunantwort unterdrücken und 

zur Persistenz des Erregers in der Haut führen (8). Der Gebrauch topischer Glukokortikoide 

bei indischen Tinea-Patienten ist ausgesprochen häufig und wird in Studien mit 40 bis 100% 

angegeben (42–44); gleichzeitig sind die Verschreibungszahlen gestiegen (45). Bei kurzfristiger 

Anwendung (maximal 1-2 Wochen), gefolgt von einer antimykotischen Monotherapie, 

können lokal applizierte Glukokortikoide effektiv Entzündungssymptome lindern und 

möglicherweise die Therapieadhärenz der Patient*innen steigern (46). Andererseits birgt die 

Unterdrückung der Symptomatik das Risiko eines frühzeitigen Abbruchs der 

antimykotischen Therapie mit konsekutivem Rückfall und erschwerter Anschlussbehandlung 

(47). Zudem besteht in Indien ein hohes Missbrauchspotential der Anwendung topischer 

Glukokortikoide aufgrund einer fehlenden Verschreibungskontrolle und irreführender 

Werbung  (48). Die Hälfte der Patient*innen, die ihre Dermatophytose lokal mit 
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Glukokortikoiden behandelten, bezogen diese Medikamente ohne vorherige Verschreibung 

im Sinne einer Selbstbehandlung (49). Die unsachgemäße Anwendung wird durch die 

Anwendungsdauer topischer Glukokortikoide bei indischen Tinea-Patient*innen 

veranschaulicht. Im Mittel beträgt diese drei Monate und kann sich bis zu anderthalb Jahren 

hinziehen (44, 50). Der Beitrag des Missbrauchs topischer Steroide auf den Krankheitsverlauf 

ist jedoch noch nicht hinreichend anhand kontrollierter klinischer Studien geklärt, und es 

besteht umfassender Forschungsbedarf. 

1.4.2 Entwicklungen der In-vitro-Empfindlichkeit von 

Dermatophyten in Indien 

Einen weiteren Erklärungsansatz für ein Therapieversagen stellt die mikrobiologische (In-

vitro-) Resistenz von Mikroorganismen dar. Dies ist der Fokus der vorliegenden Arbeit. Für 

die Resistenztestung werden in der Regel minimale Hemmkonzentrationen (MHKs) eines 

Pharmakon-Spezies-Paares bestimmt. Die MHK bezeichnet die kleinste Konzentration eines 

antimikrobiellen Wirkstoffs, die zur Wachstumshemmung eines Mikroorganismus führt. Sie 

ist somit ein Maß für die Medikamentenempfindlichkeit eines Mikroorganismus unter 

standardisierten Laborbedingungen (51). 

Dynamiken der MHK können Hinweise auf die epidemiologische Entwicklung von 

Resistenzen geben. Bisher existieren keine Studien, die Empfindlichkeiten von 

Dermatophyten zwischen indischen Regionen oder über die Zeit hinweg vergleichen. Daher 

soll in diesem Abschnitt auf Grundlage der aktuellen Studienlage versucht werden, ein Bild 

der Entwicklung von In-vitro-Empfindlichkeiten bei T. mentagrophytes/interdigitale-Isolaten in 

Indien zu zeichnen.  

1.4.2.1 Terbinafin 

Die meisten Untersuchungen zu Antimykotika-Resistenz in Indien wurden bisher an Zentren 

in Nordindien durchgeführt. Zwei 2014 in Chandigarh bzw. Uttar Pradesh durchgeführte 

Studien charakterisierten 17 bzw. 18% der von Patient*innen isolierten Stämme als resistent 
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gegen Terbinafin (18, 43)1. Eine Studie aus Delhi ergab zunächst für den 

Untersuchungszeitraum 2014-15 eine Resistenzrate von 22%; im Zeitraum 2016-17 betrug 

diese Rate in derselben Region 61% (52, 53). Über den gesamten Zeitraum 2014-18 errechnete 

eine multizentrisch angelegte Studie mit 129 Patient*innen aus Nordindien eine Prävalenzrate 

von 81% (12). Selbst unter Berücksichtigung oben genannter Einschränkungen ist die 

Entwicklung dieser Zahlen im Zusammenhang mit der steigenden Inzidenz an 

Dermatophytosen alarmierend. 

1.4.2.2 Azole 

Bei Tinea-Patienten aus der Region Uttar Pradesh, Nordindien wurden im Jahr 2014 MHK90-

Werte2 von 0,03 µg/ml für Itraconazol und Voriconazol für T. mentagrophytes/interdigitale 

ermittelt (43). In einer parallel durchgeführten Studie in Chandigarh, Nordindien, fand man 

wesentlich höhere Werte um 0,5 µg/ml (18). Der Anteil der Patient*innen, die vorher eine 

antimykotische Therapie erhalten hatten, war vergleichbar (41,2% vs. 32,3%). Die 

unterschiedlichen MHKs könnten dadurch erklärt werden, dass die zweite Untersuchung in 

einem Spezialzentrum durchgeführt wurde, wo die Wahrscheinlichkeit der Inklusion von 

Patient*innen mit kompliziertem, therapieresistentem Krankheitsverlauf in die Studie 

möglicherweise größer ist.  

Längsschnittuntersuchungen zur Azol-Empfindlichkeit bei Dermatophyten in Indien sind 

bisher nicht durchgeführt worden. Ein Trend ist lediglich durch den Vergleich von Studien 

abschätzbar. Für die Region Delhi in Nordindien wurde im Zeitraum 2014-15 eine 

Voriconazol-MHK90 von 0,06 µg/ml für T. interdigitale ermittelt (52). In zwei später 

durchgeführten Studien im Zeitraum 2015-2017 betrugen die MHK90 für Itraconazol 1-2 µg/ml 

und für Voriconazol 0,5-2 µg/ml, sodass hier ein Anstieg zu vermuten ist (53, 54). 

 
1 Aus Gründen der Vergleichbarkeit beziehen sich Prävalenzraten in diesem Abschnitt auf eine MHK 

≥ 1 µg/ml. 
2 Der MHK90-Wert bezeichnet die Medikamentenkonzentration, die zur Wachstumshemmung bei 90% 

der getesteten Isolate führt. 
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1.5 Resistenztestung von Dermatophyten 

1.5.1 Bedeutung und Interpretation 

Wie bereits unter 1.4.2. erläutert, repräsentiert die MHK die In-vitro-Empfindlichkeit eines 

antimikrobiellen Wirkstoffs gegen einen Mikroorganismus. Darüber hinaus ist das Ziel einer 

MHK-Bestimmung, Aussagen über die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs zu treffen. 

Hierfür werden in der Zusammenschau vieler Parameter wie der MHK-Verteilung, bekannter 

Resistenzmechanismen, pharmakokinetischer/-dynamischer Eigenschaften und klinischer 

Ergebnisse MHK-Grenzwerte bestimmt, die die Einstufung eines gegebenen Isolats in 

sensibel, intermediär und resistent zulassen (51, 55). Ein Isolat gilt so als sensibel, wenn eine 

antimikrobielle Behandlung in angemessener Dosierung mit hoher Wahrscheinlichkeit 

erfolgreich ist (56).  

Für Dermatophyten existieren bisher keine solcher allgemein anerkannten MHK-Grenzwerte 

(57, 58). Für eine Festlegung liegen unter anderem noch nicht genügend Daten zum Verhältnis 

der In-vitro-Empfindlichkeit zum therapeutischen Outcome vor. Für Terbinafin jedoch wurde 

eine Korrelation zwischen MHK-Werten von T. interdigitale-Isolaten und dem therapeutischen 

Ansprechen gezeigt: Die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs war bei Isolaten mit MHK 

< 1 µg/ml 2,5mal so hoch wie bei Isolaten mit MHK ≥ 1 µg/ml (53). In Bezug auf das Kriterium 

bekannter Resistenzmechanismen wurde gezeigt, dass gewisse Mutationen im 

Squalenepoxidase (SQLE)-Gen der Pilze mit verringerter Terbinafin-Empfindlichkeit 

assoziiert sind (12, 54, 58–60). Es handelt sich um einzelne Studien mit begrenzter 

Generalisierbarkeit. Eine definitive Klassifizierung von Dermatophyten anhand von MHK-

Werten allein ist nach derzeitigem Kenntnisstand nicht möglich. Nichtsdestotrotz liefern die 

oben genannten Assoziationen zwischen SQLE-Mutationen, MHKs und klinischem 

Ansprechen auf Terbinafin wichtige Hinweise und machen eine Grenzwertverortung um 1 

µg/ml für Terbinafin in der Behandlung von Trichophyton-Infektionen wahrscheinlich.  
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1.5.2 Methoden der Resistenztestung 

1.5.2.1 Mikrodilution 

Als internationaler Goldstandard der Resistenztestung von Pilzen gilt die 

Mikrodilutionsmethode. Evaluiert wird das Wachstum eines Pilzes in Vertiefungen von 

Mikrotiterplatten, die ein Nährmedium und aufsteigende Konzentrationen eines 

Antimykotikums beinhalten. Nach einer definierten Inkubationszeit und -temperatur, 

beispielsweise 5-7 Tage bei 25°C, kann das Wachstum visuell oder photometrisch evaluiert 

werden (61). Für die Methode existieren standardisierte Protokolle des Clinical and 

Laboratory Standards Instituts (CLSI) und des European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) (62, 63). Die Verwendung der Mikrodilutionsmethode zur 

routinemäßigen Resistenztestung von Dermatophyten stellt eine Herausforderung dar. Sie 

verlangt einen erheblichen Aufwand an personellen, technischen und zeitlichen Ressourcen, 

der für Routinelabore in Indien kaum zu stemmen ist (64). Zudem kann die Ablesung durch 

geringfügige Variationen der Inokulum-Größe, Inkubationszeit, Inkubationstemperatur und 

individuelle Interpretation beeinflusst werden (51). 

1.5.2.2 Agardilution 

Die Agardilution stellt eine weitere, seltener durchgeführte Methode zur Resistenztestung von 

Pilzen dar (65). Die MHK-Bestimmung erfolgt hier auf Grundlage des Pilzwachstums auf 

Antimykotika-haltigen Nährböden in Petrischalen (66). Die Reliabilität im Vergleich zur 

Mikrodilution lag in einer Studie bei 81.6% für Terbinafin (67). Die Methode gilt als 

kostengünstiger, technisch weniger anspruchsvoll und somit störunanfälliger und gut 

reproduzierbar (64, 66). Ein wesentlicher Vorteil der Methode besteht im Erhalt der Struktur 

und des natürlichen Wachstumsverhalten des Pilzes (66).  

Eine Modifikation des Verfahrens beinhaltet die Verwendung von nur einer 

Verdünnungsstufe, welche über dem vermuteten MHK-Grenzwert einer Spezies liegt, 

beispielsweise 0,2 µg/ml Terbinafin für Trichophyton spp. (68). So ist eine ressourcensparende 

Detektion von potenzieller Terbinafin-Resistenz möglich. Yamada et al. identifizierten auf 
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diese Weise 17 Terbinafin-resistente Trichophyton-Stämme unter 2056 Schweizer Isolaten (68). 

Auch in 20 indischen Isolaten konnte diese Methode zwischen Terbinafin-resistenten (MHK ≥ 

4 µg/ml: starkes Wachstum auf Terbinafin-Agar), intermediären (MHK = 0.25-2 µg/ml: 

geringes Wachstum) und sensiblen (MHK = 0.125 µg/ml: kein Wachstum) Stämmen 

unterscheiden (12).  

1.5.2.3 Molekularbiologische Verfahren 

Ein wesentliches Problem der konventionellen Empfindlichkeitsprüfungen von 

Dermatophyten besteht in ihrem enormen zeitlichen Aufwand, bedingt durch das besonders 

langsame Wachstum von Dermatophyten. Sowohl die Agar- als auch die 

Mikrodilutionsmethode sind an eine erfolgreiche Kultivierung des Pilzes gebunden, die sich 

über 4-6 Wochen hinziehen kann. Die Durchführung und Auswertung der Resistenztestung 

selbst dauert in der Regel einige Tage bis Wochen (18, 39, 58, 66). So ist ein praktikabler Einsatz 

der konventionellen Verfahren in der Routinetestung von Patient*innen stark limitiert. Hinzu 

kommt die Tatsache, dass Dermatophyten auf Nährmedien oft nicht anwachsen, obwohl ihr 

Genmaterial in Patientenproben nachgewiesen werden kann (17). Aus diesen Gründen stellt 

die direkte molekularbiologische Analyse von resistenzassoziierten Pilzgenen aus 

Patient*innenproben einen interessanten Ansatz zur Resistenztestung dar (69). Sie könnte die 

frühe Erkennung von Resistenzen bei Tinea-Patienten und das Monitoring der 

Resistenzentwicklung im Kontext der Epidemie-ähnlichen Situation in Indien erleichtern. 

1.6 Wirk- und Resistenzmechanismen untersuchter 

Pharmaka 

1.6.1 Terbinafin 

Terbinafin und andere Vertreter aus der Gruppe der Allylamine hemmen non-kompetitiv und 

relativ pilzspezifisch das Enzym Squalenepoxidase (SQLE) (70). So wird zum einen die 

Biosynthese von Ergosterol, welches an der Aufrechterhaltung einer intakten Zellmembran 

beteiligt ist, gestört (71). Zum anderen wird ein fungizider Effekt durch Akkumulation 

toxischen Squalens erreicht (71). Aufgrund vorteilhafter pharmakokinetischer Eigenschaften 
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(langes Verbleiben im Stratum corneum), einer guten Toleranz und wenigen Interaktionen 

zählte Terbinafin lange Zeit zur Erstlinientherapie von Dermatophytosen (13). Die 

Applikation kann sowohl topisch als auch systemisch erfolgen. 

Mukherjee et al. beschrieben 2003 den ersten Fall eines Dermatophyten, der in-vitro-resistent 

gegen Terbinafin war (72). Dieser Stamm wies eine Missense-Mutation im SQLE-Gen auf, die 

zu der Aminosäure-Substitution Leu393Phe im Enzym führt und so die Affinität für 

Terbinafin verringert (59). Ein anderes Terbinafin-resistentes Isolat wies eine Phe397Leu-

Substitution auf (60). Im Folgenden wurden weitere Substitutionen in Trichophyton-Stämmen 

gefunden, die mit Terbinafinresistenz assoziiert sind (61, 68, 73). In einzelnen indischen 

Studien wurden bisher Phe397Leu und Leu393Phe als Terbinafinresistenz-verursachende 

Substitutionen identifiziert (12, 18, 53, 54). Sie korrelieren mit erhöhten MHKs gegenüber 

Terbinafin und einem geringeren therapeutischen Ansprechen (53). 

Ob solche resistenzverursachenden Mutationen zwischen Pilzen übertragen werden können, 

ist noch nicht geklärt. Analysen der Kreuzungstypen von indischen T. 

mentagropyhtes/interdigitale-Isolaten ergaben, dass einige Stämme Allele aufwiesen, die sowohl 

dem Kreuzungstyp „(+)“ als auch „(-)“ entsprechen (12). Dies ist ein Indiz für eine sexuelle 

Vermehrung dieser Pilze untereinander (12). Resistenzbegünstigende Allele, beispielsweise 

mutierte SQLE-Gene, könnten so auf die nächste Generation weitergegeben werden (12). Auch 

Prozesse des horizontalen Gentransfers sind für Pilze beschrieben worden (74). 

Mit Resistenz assoziierte SQLE-Genotypen könnten als molekulare Resistenzmarker gegen 

Terbinafin fungieren. Ein großer Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die SQLE-

Sequenzierung direkt aus Hautschuppen von Patienten möglich ist (69) und damit ein 

erheblicher Zeitgewinn gegenüber herkömmlichen Verfahren der Resistenztestung, die auf 

wochenlanger Kultivierung des Pilzes basieren, erreicht werden könnte. Jedoch ist nicht 

auszuschließen, dass andere, bisher unbekannte SQLE-Mutationen zu Terbinafin-Resistenz 

führen können. Daher wurde in der vorliegenden Studie  besonderer Wert auf eine hohe 

Anzahl an Isolaten mit breiter geografischer Diversität gelegt. In bisherigen indischen Studien 

wurde eine SQLE-Sequenzierung meist nur bei Stämmen mit auffallend hohen MHK-Werten 

durchgeführt. Um auch Terbinafin-sensible Stämme näher zu charakterisieren, erfolgte im 

Rahmen der vorliegenden Studie eine SQLE-Sequenzierung bei allen Isolaten.  
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1.6.2 Azole 

Azolantimykotika greifen, ebenso wie Terbinafin, in den Ergosterolstoffwechsel von Pilzen 

ein. Unter anderem wirken sie über die Inhibition des Cytochrom-P450 (CYP) 51-abhängigen 

Enzyms Lanosterol-14α-Demethylase (75). Dies führt zur Akkumulation methylierter 

Vorstufen und fungistatischer Aktivität - im Gegensatz zum fungiziden Effekt der Allylamine 

(76). Azole sind auch sehr potente Inhibitoren menschlicher CYP-Enzyme, beispielsweise von 

CYP3A4 (77). CYP3A spielt eine große Rolle in der Metabolisierung von ca. 30% aller klinisch 

relevanten Medikamente und seine Isoform CYP3A4 besitzt gleichzeitig eine erhebliche 

individuelle Expressionsvariabilität (78). So bergen Azole das Potential zahlreicher 

Medikamenteninteraktionen (79). 

Itraconazol und Voriconazol sind oral applizierbare Pharmaka und gehören zur Gruppe der 

Triazole, welche sich im Vergleich zu den Imidazolen unter anderem durch ein breiteres 

Wirkspektrum und ein günstigeres pharmakokinetisches Profil auszeichnen (80). Itraconazol 

wird seit Jahrzehnten in der Therapie von Dermatophytosen eingesetzt und gilt in Indien als 

erste Wahl in der Behandlung der chronischen Tinea corporis/cruris (11, 13). 

Für die Resistenz von Dermatophyten gegenüber Azolantimykotika sind, im Gegensatz zu 

den Allylaminen, bisher zahlreiche potentielle Mechanismen identifiziert worden, deren 

Relevanz im klinischen Setting jedoch noch nicht gezeigt wurde (13). Modifikationen der 

Zielstruktur, wie sie bei Terbinafinresistenz auftreten, sind für Azole nicht bekannt und bisher 

nur für Candida albicans beschrieben (13, 81). Vielmehr scheinen komplexe, kompensatorische 

Mechanismen als Reaktion auf den Kontakt mit Noxen abzulaufen. In der Gegenwart von 

Itraconazol erfolgt bei T. rubrum eine gesteigerte Expression von Genen, die eine Rolle in der 

Ergosterolsynthese, in der Stressantwort und bei der Ausschleusung von toxischen Stoffen 

spielen (82). Efflux-Pumpen der ATP-binding cassette (ABC)-Familie und der Major-

Facilitator-Superfamilie kommt eine herausragende Bedeutung in der Resistenzentwicklung 

von Pilzen zu (83). Für Dermatophyten (T. rubrum) sind die ABC-Transporter TruMDR1, 

TruMDR2 und TruMDR3 beschrieben, die bei Kontakt mit verschiedenen Triazolen vermehrt 

exprimiert werden (84–86). Die Ausschleusung erfolgt mit breiter Substratspezifität, sodass 

der Efflux verschiedener Triazole und anderer Zellnoxen von einer Pumpe realisiert werden 
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kann (86). Dieses Phänomen ist typisch für ABC-Transporter und kann zu Kreuzresistenzen 

innerhalb der Gruppe der Triazole führen (83).  

In einer experimentellen Studie zeigten sich verringerte Empfindlichkeiten von T. rubrum-

Isolaten gegen Itraconazol und Fluconazol, nachdem sie wiederholt subinhibitorischen 

Konzentrationen eines dieser Wirkstoffe ausgesetzt waren (87). Dies veranschaulicht zum 

einen die Fähigkeit der Herausbildung von Kreuzresistenzen innerhalb der Triazol-Gruppe 

bei T. rubrum. Zum anderen zeigt die Studie den Effekt unzureichender 

Wirkstoffkonzentrationen: Diese resultierten in verringerten Empfindlichkeiten gegen jene 

Medikamente. Ob Unterdosierungen von Triazol-Antimykotika auch in vivo resistenzfördernd 

wirken und dieser Umstand klinische Relevanz erreicht, ist noch nicht hinreichend geklärt. 

1.7 Zielstellungen 

Die vorliegende Arbeit analysiert In-vitro-Resistenz gegen Antimykotika bei indischen 

Dermatophyten als einen möglichen, zur Epidemie beitragenden Faktor. Als 

Untersuchungsgut dienen Hautschuppen von indischen Patienten mit möglichst großer 

geografischer Diversität. Diese sollen hinsichtlich des Erregerspektrums und der 

Empfindlichkeit gegen Terbinafin, Itraconazol und Voriconazol charakterisiert und 

interregional verglichen werden. Die Mikrodilutionsmethode nach CLSI und eine 

Agardilutionsmethode werden hinsichtlich der Detektion von Terbinafinresistenz verglichen. 

Es wird überprüft, inwieweit In-vitro-Empfindlichkeit mit Missense-Mutationen im SQLE-Gen 

der Pilze zusammenhängt. 
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In Indien wird seit einigen Jahren eine zunehmende Inzidenz von chronisch-rezidivierenden 

Mykosen der Haut durch Dermatophyten beobachtet. In diesem Zusammenhang könnte 

Resistenz der Erreger eine Rolle spielen. Die vorliegende Arbeit untersuchte die Verbreitung von 

In-vitro-Resistenz bei indischen Dermatophyten gegen drei Antimykotika sowie 

zugrundeliegende Mutationen im Squalenepoxidase (SQLE)-Gen. Hierfür wurden 

Hautschuppen von 402 Patienten aus acht Orten in Indien, die unter dem klinischen Verdacht 

einer Dermatomykose standen, auf die Präsenz von Dermatophyten getestet. Die Erreger wurden 

mittels mikrobiologischer und molekularbiologischer Methoden identifiziert, ihre In-vitro-

Empfindlichkeit gegen Terbinafin, Itraconazol und Voriconazol analysiert und das SQLE-Gen auf 

Missense-Mutationen gescreent. 

In allen vier indischen Regionen – West, Nord, Ost und Süd - war Trichophyton (T.) mentagrophytes 

der am häufigsten identifizierte Dermatophyt (314 Proben, 78%), gefolgt von T. rubrum (19 
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Proben, 5%). Dieses Ergebnis fügt sich in frühere Beobachtungen ein, wonach in Indien parallel 

zum Inzidenz-Anstieg chronischer Dermatomykosen eine epidemiologische Verlagerung von T. 

rubrum zu T. mentagrophytes/interdigitale festgestellt wurde (17, 52, 53). Auf Subspezies-Ebene 

gehörten alle T. mentagrophytes-Isolate zum Internal Transcribed Spacer (ITS)-Type VIII, der 

geografisch dem Land Indien zuzuordnen ist (25).  

297 Stämme konnten kulturell angezüchtet und somit der Resistenzprüfung zugeführt werden. 

Minimale Hemmkonzentrationen (MHKs) wurden für Terbinafin, Itraconazol und Voriconazol 

mittels der standardisierten Mikrodilutionsmethode nach dem M38-A2-Protokoll des Clinical 

Standards and Laboratory Institutes (CLSI) bestimmt. Zusätzlich kam in der 

Empfindlichkeitstestung gegen Terbinafin eine Agardilutionsmethode mit Terbinafin-haltigem 

Nährmedium (0,2 µg/ml) zum Einsatz. Alle Stämme mit einer MHK ≥ 0,5 µg/ml (N = 203) 

wuchsen auf Terbinafin-Agar und wurden als hochresistent eingeordnet. Unter diesen zeigten 

alle charakteristische Missense-Mutationen im SQLE-Gen, die beispielsweise zu den 

Aminosäure-Substitutionen Phe397Leu (188 Stämme) und Leu393Phe (6 Stämme) im SQLE-

Protein führen und mit Terbinafin-Resistenz assoziiert sind (Singh et al. 2018). Dermatophyten 

mit einer MHK ≤ 0,125 µg/ml (N = 87) wuchsen nicht auf Terbinafin-Agar und wiesen stets einen 

SQLE-Wildtyp oder eine Ala448Thr-Substitution auf. Sieben Stämme hatten eine MHK von 0,25 

µg/ml, zeigten variables Wuchsverhalten auf Terbinafin-Agar und wurden als schwach-resistent 

eingestuft. Unter ihnen befanden sich Stämme mit zuvor noch nicht beschriebenen Ser443Pro- 

und Ser395Pro-Substitutionen im SQLE-Protein. 

Diese Ergebnisse untermalen eine gute Methodenkongruenz zwischen der MHK-Bestimmung 

mittels Mikrodilution und dem Wuchsverhalten auf Terbinafin-Agar (0,2 µg/ml). Dies ist insofern 

relevant, als dass die Agardilution gegenüber der Mikrodilution als deutlich 

ressourcensparender gilt. Sie könnte daher eine effektive Alternative in der Überwachung der 

Entwicklung von Terbinafin-Resistenz bei Dermatophyten bieten. Zudem wiesen alle Terbinafin-

resistenten Stämme Missense-Mutationen im SQLE-Gen, die zu Substitutionen im Bereich Leu393 

bis Ser443 führen, auf. Währenddessen zeigten sensible Stämme stets einen SQLE-Wildtyp oder 

eine Ala448Thr-Substitution. Folglich könnte der SQLE-Genotyp von Dermatophyten 

möglicherweise als molekularer Marker von In-vitro-Resistenz gegen Terbinafin eingesetzt 

werden. Der große Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Sequenzierung des SQLE-Gens 
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aus Hautschuppen möglich ist (Burmester et al. 2019) und sie somit eine sehr zeitnahe Basis für 

einen initialen Therapieentscheid darstellen könnte. Es müsste im klinischen Alltag nicht auf den 

wochenlangen Prozess von Kultivierung und Resistenztestung gewartet werden. 

Die Prävalenz von Terbinafin-Resistenz in vitro bei T. mentagrophytes ITS Type VIII bezifferte sich 

in der vorliegenden Arbeit auf ca. 75% in West-, Nord- und Ostindien. In diesen Regionen ist dies 

die bisher höchste Zahl in epidemiologischen Studien. Angesichts dieser Entwicklungen sollte 

die Empfehlung, Terbinafin als Medikament der Erstlinientherapie in Indien einzusetzen, kritisch 

reevaluiert werden. 

Die MHK90 der Triazole betrugen für T. mentagropyhtes ITS Typ VIII 0,25 µg/ml (Itraconazol) und 

0,5 µg/ml (Voriconazol). Signifikante Unterschiede zwischen den Regionen waren nicht 

vorhanden. Die epidemiologischen Cut-off-Werte (ECOFFs), die die Wildtyp-Population 

statistisch von Stämmen mit mutationsbedingter Resistenz abgrenzen, lagen bei MHK ≤ 0,25 

µg/ml (Itraconazol) und MHK ≤ 0,125 µg/ml (Voriconazol). Klinische MHK-Grenzwerte für den 

Einsatz von Antimykotika gegen Dermatophyten liegen noch nicht vor. Jedoch können diese 

ECOFF-Werte eine erste Basis für Therapieentscheidungen liefern. 

Stämme, deren SQLE eine Ala448Thr-Substitution aufwies, zeigten signifikant höhere MHKs 

gegenüber Itraconazol und Voriconazol. Diese Assoziation warf die Frage nach einem plausiblen 

Resistenzmechanismus auf, denn Azolantimykotika inhibieren nicht die Squalenepoxidase, 

sondern die Lanosterol-14α-Demethylase – ein späteres Enzym in der Ergosterolsynthese. 

Bioinformatische Analysen der Aminosäuresequenz des SQLE-Enzyms ergaben die mögliche 

Existenz einer Transmembranhelix, die sich über die Stelle Ala448 erstreckt. Eine Threonin-

Substitution an dieser Stelle verringerte die Vorhersagewahrscheinlichkeit der mutmaßlichen 

Transmembranhelix. Es ist vorstellbar, dass durch diese Substitution konformelle Änderungen 

stattfinden, die die Empfindlichkeit für Substanzen, die an späterer Stelle in die 

Ergosterolsynthese eingreifen, verändern. Auch wenn die Assoziation der Ala448Thr-

Substitution mit verringerter Azol-Empfindlichkeit weniger deutlich ist als jene zwischen 

bestimmten SQLE-Substitutionen und Terbinafinresistenz, könnte sie die Erkennung von 

potenzieller Azolresistenz unterstützen. 
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass In-vitro-Terbinafinresistenz bei Dermatophyten in West-

, Nord- und Ostindien eine herausragende Prävalenz aufwies. Angesichts des hohen 

Leidensdrucks von Patient*innen mit chronischen Dermatophytosen stellt sich die Frage nach 

Alternativen der Pharmakotherapie. Bestimmte SQLE-Substitutionen waren eng mit 

Terbinafinresistenz assoziiert und könnten ein schnelles und kosteneffektives 

Screeninginstrument darstellen. Die Bedeutung der rasanten Entwicklung der Situation 

beschränkt sich nicht auf Indien, sondern wird zum globalen Problem. Erste terbinafinresistente 

T. mentagrophytes-Stämme vom indischen Genotyp wurden in anderen asiatischen und 

europäischen Ländern, inklusive Deutschland, nachgewiesen (61, 69, 88–90).  
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