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Hintergrund 

 Mukoviszidose häufigste autosomal-
rezessive Erbkrankheit in D (1:2000) 

 Aspergillus spp. häufigster 
Schimmelpilz 

 Pathophysiolog. Rolle? 

 Kolonisation/ABPA (allergische 
bronchopulmonale Aspergillose) 

 Triazole überwiegend für 
Prophylaxe und Therapie 

 

 



Azolresistenz bei Aspergillus spp. 

 Azolresistenz bei A. fumigatus weltweit 
zunehmend 

 Punktmutationen im cyp51A Gen, kodiert 
Lanosterol 14α-Demethylase 

 In D resistente Aspergillus-Isolate erstmals 
2012 berichtet1,2 

 Bei CF-Patienten Prävalenz von 4,5-8% 
beschrieben3,4 

1 Hamprecht et al., Euro Surveillance 2012 6;17(36):20262 
2 Rath et al., Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(11):6060-1 
3 Mortensen et al., J Clin Microbiol 2011; 49: 2243–51 
4 Morio et al., J Antimicrob Chemother 2012; 67: 1870–3. 



Azolresistenz bei Aspergillus spp. in Köln 

 Retrospektive Studie  

 Einschlußkriterium: Pat. mit CF 

 Proben: Atemwegsmaterialen (Sputum, 
Rachenabstrich, BAL) von CF-Patienten d. 
Mukoviszidosezentrums Köln 

 Zeitraum 4/2010-4/2013 

 



Methoden 

 Identifizierung mittels klassischer Methoden, 
±Massenspektrometrie ±Sequenzierung 

 Screening auf Azolresistenz RPMI 1640 + 2% G 
mit Itraconazol oder Voriconazol (2 mg/L) 

 Bestätigung durch Etest + EUCAST 
Mikrodilutionstestung 

 Sequenzierung von cyp51A bei allen 
azolresistenten Isolaten 

 

 



Ergebnisse 

2677 Proben von 221 Patienten 



Speziesverteilung 

Spezies Anzahl % 

A. fumigatus complex 526 91.8 

A. flavus complex 17 3.0 

A. terreus complex 14 2.4 

A. niger complex 10 1.7 

E. nidulans (A. nidulans) 4 0.7 

N. pseudofischeri (A. thermomutans) 1 0.2 

E. amstelodami (A. hollandicus) 1 0.2 

  573 100.0 



Azolresistenz 

 6/573 Isolate Itraconazol-resistent (1%)  

 Prävalenz (3,4%) 4/119 Patienten  

 Alle A. fumigatus sensu stricto 



Molekularbiolog. Charakterisierung 

        MHK [mg/L]  Vor-

therapie Pat. Jahr Alter Genotyp ITC POS VRC 

A 2010 37 M220L >8 >8 0.5 - 

B 2011 44 TR34/L98H >8 0.5 4 - 

C 2012 12 TR34/L98H >8 0.5 4 ITC 

C 2012 12 TR46/Y121F/T289A >8 2 >8 ITC 

D 2012 15 TR34/L98H >8 2 4 - 

D 2013 15 TR34/L98H >8 2 4 - 



Altersverteilung d. Pat. mit Aspergillus spp. 
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Zusammenfassung 

 A. fumigatus bei 53,8% (119/221) d. Pat.  

 Prävalenz d. Azolresistenz noch niedrig in Köln 
(3,4% der Pat. mit A. fumigatus) 

 Azolresistente Isolate auch bei azol-naiven Pat. 

 Resistente Isolate aus der Umwelt/fungizid-
bedingt? 



Zusammenfassung II 

 Alle resistenten Isolate cyp51A Mutationen 

 TR34/L98H häufigste Genotyp 

 TR46/Y121F/T289A bei deutschen Pat. 
nachgewiesen 

 

Konsequenzen 

 Immer Resistenztestung vor Therapie von 
ABPA! 

 Therapiemöglichkeiten eingeschränkt 
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