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Zusammenfassung

Im Jahr 2024 konnte das NRZMyk sein 10-jahriges Bestehen feiern. Seit der Etablierung 2014 ist die
Zahl der Einsendungen erheblich angestiegen — von <100 auf tiber 1300 Proben (in 2023). Mit einer
Anderung der Einsendevorgaben kam es 2024 erstmals nicht zu einem weiteren Anstieg (N=1271).
Gleichzeitig nahm jedoch die Anzahl der Beratungen per Telefon oder Webkonferenz weiter zu. In
etwa 80 % der Falle wurden dem NRZMyk Pilzisolate zugesandt, in den restlichen Fallen erfolgte ein
Erregernachweis aus klinischem Untersuchungsmaterial. Die durchschnittlichen Bearbeitungszeiten
betrugen 8,2 Tage fur Isolate (Molekulare Speziesidentifizierung und Resistenztestung) und 5,9 Tage
fur klinische Proben (molekularer Erregernachweis). Die dem NRZMyk 2023 und 2024 zugesandten
Pilzisolate gehdrten zu 232 unterschiedlichen Pilzarten aus 99 Gattungen.

Von zentraler Bedeutung war die weitere Dokumentation der Epidemiologie von Candida auris in
Deutschland und Europa (Federfuhrung: ECDC), inklusive der Aufarbeitung der ersten
dokumentierten Ubertragung sowie der Erstellung von Handlungsempfehlungen gemeinsam mit dem
NRZ fur Surveillance nosokomialer Infektionen (Berlin). Auf Empfehlung des NRZMyk wurde 2023
eine gesetzliche Meldepflicht fur den Nachweis von C. auris aus primar sterilen Materialien eingefihrt.
Der erste in Deutschland erfasste Ausbruch durch einen Fluconazol-resistenten C. parapsilosis
Stamm wurde 2024 umfassend ausgewertet und publiziert. Im Hinblick auf eine systematische
Erhebung der Epidemiologie von Blutstrominfektionen durch Pilze wurde das Sentinel-Netzwerk des
NRZMyk weiter ausgebaut und umfasst aktuell 12 mikrobiologische Laboratorien.

Das NRZMyk hat 2023 und 2024 insgesamt 23 Arbeiten verdffentlicht, aktiv an der Erstellung von
Leitlinien und Empfehlungen européischer Gremien (EUCAST, NAK) mitgewirkt und war an
zahlreichen Fortbildungen, auch in Kooperation mit dem 6ffentlichen Gesundheitsdienst, zu invasiven
Pilzinfektionen beteiligt.
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1. Entwicklung, Verbesserung & Standardisierung diagnostischer Verfahren

Ausgewahlte Forschungsprojekte des NRZMyk zur Entwicklung und Verbesserung diagnostischer
Verfahren und therapeutischer Méglichkeiten werden im Folgenden kurz dargestellt. Diese Projekte
werden unabhangig von der NRZ-Forderung finanziert, nutzen aber die Stammsammlungen des
NRZMyk. Das NRZMyk fungierte auch 2023/24 als Referenzlabor fir den bundesweiten Ringversuch
~Schimmelpilze“ des Landesgesundheitsamtes Baden-Wurttemberg und steht auf diese Weise im
wissenschaftlichen Austausch mit anderen pilztaxonomisch arbeitenden Instituten wie der Deutschen
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ) in Braunschweig und dem Westerdijk
Fungal Biodiversity Institute (CBS) in Utrecht, NL. Das NRZMyk hat 2023/24 erfolgreich am INSTAND
Ringversuch Hefen/Schimmelpilze teilgenommen.

Projekt: Polyphasische taxonomische Revision der Mucoraceae

Koordination: NRZMyk (G. Walther)

Partner: Westerdijk Fungal Biodiversity Institute (CBS) (Utrecht, G. Verkley), Center of Expertise in Mycology of Radboud
University (Nijmegen, S. de Hoog), Department of Microbiology and Plant Pathology of the University of California (Riverside,
J. Stajich)

Forderung: In house.

Die Gattung Mucor ist mit derzeit Gber 130 Arten die mit Abstand grof3te Gattung innerhalb der
Mucorales. Sie enthalt mehrere humanpathogene Arten, die sich in der Art ihrer Infektionen deutlich
unterscheiden. Das NRZMyk arbeitete seit einigen Jahren an der ersten molekularen Revision der
Mucor-Verwandtschaft. Da die Multi-Locus-Phylogenie basierend auf acht Markergenen nicht in allen
Teilen unterstutzt war, wurden Genome (Low Coverage) zahlreicher Arten sequenziert. Aufgrund der
grof3en Zahl an paralogen Genen waren die phylogenomischen Analysen langwierig, werden aber
2025 abgeschlossen.

Projekt: Fusarium-Infektionen: Molekularbiologie und Diagnostik eines unterschatzten
Erregers (Fusinfekt)

Koordination: (Epi-)Genetische Regulation Pilzlicher Virulenz (Slavica Janevska), NRZMyk (G. Walther)

Partner: Augenkliniken Universitatsklinikum Dusseldorf (G. Geerlings, M. Roth), Landesgesundheitsamt Baden-
Wirttemberg (G. Fischer)

Forderung: Freistaat Thiringen mit Mitteln aus dem Europaischen Sozialfonds Plus (ESF)

Pilze der Gattung Fusarium fuhren zu dramatischen Ernteeinbuf3en als Erreger von
Pflanzenkrankheiten, koénnen aber auch ernste oberflachliche und invasive Infektionen beim
Menschen (Fusariosen) hervorrufen. Diese flhren insbesondere bei immungeschwéchten Patienten
zu schweren Verlaufen, wahrend eine Infektion der Augenhornhaut (Keratitis) vor allem sonst
gesunde Kontaktlinsentrager betrifft. Mit dem 2022 eingeworbenen Fusinfekt-Projekt arbeitet das
NRZMyk seit 2023 an der Verbesserung der Diagnostik von Fusarium-Infektionen. Ziel ist es, die
Pilzerreger bereits in Anfangsstadien der Infektion mit geringen Materialmengen nachzuweisen und
die Klinisch relevanten Artkomplexe, die sich in ihren Resistenzprofilen unterscheiden, sicher
differenzieren zu kénnen. AuRerdem sollen die Hauptinfektionsquellen im Innenraum erkannt werden,
um so die Voraussetzungen fur eine wirksame Prophylaxe zu schaffen.
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Projekt: Identifizierung von Schimmelpilzen mittels MALDI-TOF

Koordination: O. Kurzai
Partner: Bruker Corp.

Forderung: Bruker Corp./in house

Die Massenspektrometrie hat die Identifizierung von Bakterien und Hefepilzen im Kklinisch-
mikrobiologischen Labor revolutioniert. Im Gegensatz dazu ist die Identifizierung von Schimmelpilzen
noch nicht ausreichend zuverlassig. In Kooperation mit Bruker abreiten wir an der Verbesserung der
Datenbanken fir Schimmelpilze sowie an der Nutzung von MALDI-TOF fir weitergehende
Charakterisierung klinischer Pilzisolate.

2. Uber die Routine hinausreichende Diagnostik und Feintypisierung von Erregern

Probeneingang:

Aufgrund der im Jahr 2023 erneut um 24,8%
gestiegenen Probenzahl (Abb. 1) wurde die
Zusendung von haufigen Erregerarten wie

Materialeinsendung NRZMyk

1400 1319

1000

1200
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, C. 1000 1%
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei und C. 835
SNT - . 800 752

tropicalis auf solche Isolate beschrankt, die w7
vom einsendenden Labor bereits als resistent ~ *° -
gegen eines oder mehrere Antimykotika — “° 2o
getestet worden waren. Dies fiihrte zu einem 2990 4

-

leichten RUCkgang der Probenzahl im Jahr ° 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
2024 fuhrte, der v.a. die Einsendung von A.

fumigatus betraf (Abb. 1, Tab. 1B). Unter den
eingesandten Proben waren 276 Klinische
Materialien und 995 Pilzisolate (2023:
187/1132). Alle Isolate wurden molekular auf Artebene bestimmt und in der Mehrheit der Falle (2023:
1086 von 1132 Stdmmen; 2024: 951 von 995 Stammen) einer Resistenztestung nach EUCAST-
Protokoll unterzogen (Details in Tabelle 1). Aus den klinischen proben wurde mittels verschiedener
PCRs pathogene Pilze nachgewiesen. Charakteristisch fur die Arbeit des NRZMyk ist das grof3e
Spektrum nachgewiesener und identifizierter Erreger (232 Arten aus 99 Gattungen).

o O o

Abb. 1. Probenzahl NRZMyk seit Etablierung in 2014

Tab. 1 (A-D): Leistungsdaten des NRZMyk fur die Jahre 2023 und 2024

1A Klinische Proben
Klinische Proben Anzahl 2023 Anzahl 2024

Gewebeproben — nativ 43 93
Gewebeproben - Paraffin-Praparate 27 37
Punktate 52 37
BAL / Sputum 25 38
Blut / Serum 20 24
Blut / Serum - R-D-Glucan-Nachweis 0 26
Liquor 18 11
DNA-Extrakte 1 7
Sonstige 1 3
_gesamt 187 276

Seite | 4



NRZMy/k

Tatigkeitsbericht 2023/2024

1B Klinische Isolate

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl

Gattung Art 2023 2024 Gattung Art 2023 2024
Alternaria alternaria 6 4 Fusarium (cont'd) solani Komplex 2 0
Apophysomyces variabilis 2 0 verticillioides 2 2
Arthrographis kalrae 1 2 veterinarium 5 3
Aspergillus alliaceus 0 2 Kluyveromyces marxianus 8 5
calidoustus 5 2 Kodamaea ohmeri 5 1
flavus 19 19 Lichtheimia corymbifera 3 6
fumigatus 227 120 ramosa 7 5
hiratsukae 3 0 Lomentospora prolificans 5 4
latus 4 3 Magnusiomyces capitatus 3 3
lentulus 3 2 Malassezia furfur 4 2
montevidensis 2 0 Meyerozyma caribbica 3 4
nidulans 3 1 guilliermondii 6 6
niger 11 14 Microascus gracilis 3 0
sydowii 3 0 Mucor circinelloides 23 19
terreus 14 3 Naganishia diffluens 2 2
tubingensis 13 8 Neurospora crassa Komplex 1 3
udagawae 1 4 Neobulgaria koningiana 2 0
Candida albicans 98 128 Paecilomyces variotii 0 2
auris 91 107 Penicillium chrysogenum 1 2
dubliniensis 8 9 Pichia norvegensis 3 1
glabrata 110 141 Porostereum spadiceum 2 1
haemuli 4 0 Pseudallescheria ellipsoidea 2 0
krusei 21 39 Purpureocillium lilacinum 3 2
lusitaniae 8 5 Rasamsonia piperina 4 0
nivariensis 2 0 Rhizomucor pusillus 3 2
orthopsilosis 7 6 Rhizopus arrhizus 19 6
parapsilosis 59 67 microsporus 15 15
tropicalis 19 23 Rhodotorula mucilaginosa 2 1
Cephalotrichum gorgonifer 2 0 Saccharomyces cerevisiae 9 3
Coniochaeta hoffmannii 2 0 Sarocladium kiliense 2 1
Cryptococcus deneoformans 2 5 Scedosporium apiospermum 28 22
neoformans 8 3 aurantiacum 3 0
Cunninghamella bertholletiae 0 2 Schizophyllum commune 2 3
Cutaneotrichosporon curvatum 2 0 Scopulariopsis brevicaulis 3 0
cyanovorans 1 3 Starmera stellimalicola 2 0
dermatis 3 0 Talaromyces columbinus 2 1
Cyberlindnera fabianii 2 3 Trichoderma citrinoviride 0 3
Exophiala dermatitidis 3 5 Trichophyton rubrum 0 2
Fusarium annulatum 6 16 tonsurans 5 5
clavum 2 0 Trichosporon asabhii 21 10
dimerum 4 3 Verruconis gallopava 2 1
keratoplasticum 4 6 Wickerhamomyces  onychis 2 0
musae 6 5 Yarrowia lipolytica 2 2
nirenbergiae 2 2 Bakterien 2 0
oxysporum _ (1x nachgewie- 89 60
Komplex 5 2 Sonstige sene Arten)
petroliphilum 11 6 gesamt 1132 995
solani 11 15 davon mit 1086 951

Resistenztestung
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Die Speziesidentifizierung der Erreger invasiver Mykosen erfolgt mittels sequenzbasierter Verfahren.
Nach erfolgter Gattungszuordnung anhand der Morphologie werden standardméaRig
Sequenzierungen von Markergenen durchgefiihrt, die in der Mehrzahl der Falle eine Artdifferenzierung
der Isolate erlauben. Die Bestimmung der Spezies erfolgt auf Basis von internen Alignements, die nur
sicher charakterisierte Isolate umfassen und entsprechend den taxonomischen Entwicklungen
aktualisiert werden. Am NRZMyk werden je nach Art des Erregers verschiedene PCR- und Sequenz-
basierte Methoden der Feintypisierung eingesetzt. Dazu gehdren RFLPs
(Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus), RAPDs (Randomly Amplified Polymorphic DNA),
Mikrosatelliten-PCR und Multilokus-Sequenztypisierung (MLST).

In den Jahren 2023 und 2024 wurden 164 Feintypisierungen fir Primdrisolate von Candida auris
mittels Genomsequenzierung durchgefiihrt. Ein Ausbruchsverdacht lag bei 90 Isolaten vor. Durch die
Typisierung konnten in Zusammenarbeit mit dem RKI Ausbruchsgeschehen in zwei Kliniken bestatigt
werden (Aldejohann et al. Epidemiologischen Bulletin 2024).

Bei einer Untersuchung von Candida parapsilosis Isolaten konnten mittels Multilocus Sequence
Typing (MLST, Brassington et al., Lancet Microbe 2024) keine Sequenzunterschiede zwischen den
Isolaten festgestellt werden. Die Subtypisierungen von Aspergillus fumigatus mittels Mikrosatellliten-
PCR und Candida glabrata mittels ITS-Sequenzierung ergaben dagegen keine Klonalitat.

3. Fihren einer Stammsammlung und Abgabe von Referenzstdmmen

Die Jenaer Mikroorganismensammlung (Jena Microbial Resource Collection/JMRC) am HKI fungiert
als Stammsammlung des NRZMyk. Bisher wurden etwa 6650 klinische Stamme Uber das NRZMyk
aufgenommen. Die in dieser Kollektion enthaltenen Stdmme sind aus wissenschattlicher Sicht
besonders wertvoll, da sie alle molekular identifiziert sind, fir die Mehrheit der Stamme
Resistenzprofile fur alle wichtigen Antimykotika vorliegen und fir Stamme mit nachgewiesener
phanotypischer Resistenz auch eventuelle Mutationen der Zielgene bekannt sind, was die
Stammauswabhl zu Forschungszwecken wesentlich erleichtert. Auf Anfrage werden diese Stamme fir
diagnostische und wissenschattliche Zwecke zur Verfigung gestellt (aktuell u.a. in Kooperationen mit
Prof. Judy Berman, Tel Aviv; Prof. Markus Ralser, Berlin, Bruker Corp.).

4. Aufbau und koordinierende Pflege eines Netzwerks diagnostischer Einrichtungen

Innerhalb der Kooperation ,Sentinel — Labornetzwerk Invasive Pilzinfektionen“ (zunachst gefordert
durch das BMBF im Rahmen des Forschungsprojekts FINAR 2.0) werden seit 2021 systematisch
Candida spp. aus Blutkulturen sowie basale epidemiologische Daten fir 12 diagnostische
Laboratorien erfasst und archiviert. Ebenfalls werden Resistenzdaten durch ein online
Erfassungssystem zentral gesammelt. Somit wurde durch das NRZMyk als koordinierendes und
verwaltendes Labor ein erster Meilenstein in einer aktiven Surveillance und einem stetigen
,monitoring“ der Dynamik invasiver Candidamien innerhalb Deutschlands gesetzt. Eine umfassende
Auswertung und Publikation dieser Daten laufen aktuell.

5. Beratungstatigkeit, Weiterbildungen und Offentlichkeitsarbeit.

Experten des NRZMyk fungieren weiterhin als Ansprechpartner fur die Bewertung von Pilzen in der
GESTIS-Biostoffdatenbank, die Informationen fiur den sicheren Umgang mit Biostoffen am
Arbeitsplatz, wie z.B. die erforderlichen technischen, organisatorischen und personlichen
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SchutzmalBhahmen bei gezielten Tatigkeiten in Laboratorien, in der Biotechnologie und der
Versuchstierhaltung enthalt (http://www.dguv.de/ifa/GESTIS/GESTIS-Biostoffdatenbank/index.jsp).
Neben der Bearbeitung eingesendeter Proben steht das NRZMyk auch als Ansprechpartner fiir Arzte
und Mikrobiologen bei Fragen zur Diagnostik, Therapie und zum klinischen Management
opportunistischer invasiver Pilzinfektionen zur Verfiigung. In 2023 wurden Beratungsleistungen
vorwiegend telefonisch oder selten per E-Mail durchgefiihrt (etwa 10/Woche). Das NRZMyk informiert
auf seiner Homepage www.nrz-myk.de tber den Leistungskatalog und das Prozedere zur Einsendung
von Probenmaterial (inkl. herunterladbares Einsendeformular), Uber  angebotene
Weiterbildungsveranstaltungen sowie Uber Erreger invasiver Pilzinfektionen. Darliber hinaus werden
per Newsletter aktuelle Informationen aus dem Gebiet der Mykologie verbreitet. Mitarbeiter des
NRZMyk waren an zahlreichen Fortbildungsveranstaltungen beteiligt (Tab. 2).

Tab. 2: Vortrage auf Fachveranstaltungen und Fortbildungen (Auswahl)

Name Titel des Vortrages Anlass (Tagung etc.) Ort Datum

Walther  Zygomycota (Mucoromycota and Fungal Biodiversity Course, Utrecht 14.02.2023
Zoopagomycota) Westerdijk Institute

Walther  Molecular phylogeny and character evolution in  ECFG16, Symposium on the Innsbruck 05.03.2023
Mucor and relatives basal fungal kingdom

Walther  Molecular phylogeny and character evolution of Westerdijk Symposium Amsterdam 18.04.2023
the Mucorales

Kurzai Diagnose & Therapie Invasiver Pilzinfektionen Biomerieux-Symposium Freiburg 04.05.2023

»Wissen verbindet*

Kurzai ZNS-Schimmelpilzinfektionen — Pfizer Vortragsserie online 11.05.2023
Pradispositionen, Erreger, Epidemiologie & Infektiologie im Fokus
Therapie

Kurzai Update Candida auris 2023 KIT Leipzig 14.06.2023

Walther  Fusarium - ein Pilz mit zunehmender KIT Leipzig 14.06.2023

Bedeutung in der medizinischen Mykologie

Walther  Macrofungi causing human infections — DGfM-Tagung Lehesten 20.09.2023
importance and diagnostics
Kurzai Candida auris — aktuelle Daten aus dem DGHM-Tagung Libeck 20.09.2023
NRZMyk
Kurzai Emerging Fungal Pathogens MYK Frankfurt Frankfurt 27 .-
am Main 29.9.23
Kurzai Aufgaben und Funktion des NRZMyk Fortbildungsveranstaltung der  online 10.10.2023
jungen DGHM
Kurzai Medizinische Mykologie Facharztrepetitorium der online 21.11.2023
jungen DGHM
Kurzai Klimawandel & Pilzinfektionen Pfizer Fortbildungsakademie online 29.11.2023
Kurzai How genomics contributes to understanding Advances Against Milan, IT 27.01.2024
fungal pathogenicity Aspergillosis and
Mucormycosis AAAM
Walther Zygomycota (Mucoromycota and Fungal Biodiversity Course, Utrecht, NL  30.01.2024
Zoopagomycota) Westerdijk Institute
Kurzai MDR und XDR bei Pilzen Fruhjahrstagung der PEG Jena 08.04.2024
Kurzai Candida auris - Bedeutung fur die Aufbaukurs fur Hannover 12.04.2024
Krankenhaushygiene hygienebeauftragte

Arzte*innen des
Niedersachsischen
Landesgesundheitsamts
Walther  Ausbruch mit azol-resistenter Candida BAMI-Friihjahrstagung Kassel 13.04.2024
parapsilosis — mykologisch-
molekularbiologische Aspekte
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Kurzai Candida auris und andere Pilze BAMI-Friihjahrstagung Kassel 13.04.2024

Walther  Candida auris und Candida parapsilosis — Hygienekongress Erfurt 23.05.2024
Hefen mit Ausbruchspotential

Kurzai Resistenz bei Candida und Aspergillus: DGHM/VAAM 7th Joint Wirzburg 05.06.2024
Epidemiologie und sinnvolle Testung Microbiology and Infection

Conference

Walther  Revisions in the taxonomy of Mucorales and MYK 2024 Jena 17.09.2024
their benefit for the medical mycology

Kurzai Klimawandel und Pilzinfektionen - Candida Akademie fiir Offentliches online 30.09.2024
auris und mehr Gesundheitswesen in

Dusseldorf Fortbildung
.Klimawandel und Gesundheit
— Die Rolle des OGD*

Kurzai Resistenzen bei Pilzen — hot oder flop? Comprehensive Center for Wien 17.10.2024
Infection Medicine CCIM der
MedUniWie, Fortbildung “Pilze
auf dem Vormarsch*

Kurzai Resistenzen und Resistenztestung bei Pilzen Winterschool der jungen online 02.12.2024
DGHM

Kurzai Neues von Candida auris Mykosen am Mittwoch online 11.12.2024
Veranstaltungsreihe der
DMykG

6. Zusammenarbeit mit Referenzlaboratorien, WHO Zentren, int. Ringversuche

Uber die enge Zusammenarbeit mit den assoziierten Partnern des NRZMyk in Deutschland hinaus
kooperiert das NRZMyk auch mit Referenzlaboratorien auf internationaler Ebene. Das NRZMyk steht
im engen Austausch mit allen relevanten Referenzzentren in Europa. Neben den direkten bilateralen
Kontakten erfolgt der Austausch auch Uber die einschlagigen Gremien der ESCMID (European
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases) und der ISHAM (International Society for
Human and Animal Mycology). Die Zusammenarbeit mit den NRL aus den Niederlanden, Frankreich,
Spanien und Wales wurde im Rahmen eins durch JPIAMR geforderten Netzwerks verstarkt.

7. Analyse der epidemiologischen Situation in Deutschland, Surveillanceprojekte

Die 2015 begonnene Kooperation des NRZMyk mit FungiScope, einem weltweiten Register fur
seltene Pilzinfektionen (Leitung Prof. Oliver Cornely, Kéln), wurde fortgefiihrt. Im Rahmen dieser
Kooperation werden Einsender des NRZMyk gebeten, klinische Daten zu seltenen, am NRZMyk
diagnostizierten Mykosen im Rahmen des Infektionsregisters FungiScope zu erfassen. FungiScope
stellt dazu Dokumentationshilfe zur Verfugung (vgl. auch unten: COVID-19 assoziierte invasive
Pilzinfektionen). Das gemeinsam von NRZMyk und Universitatsaugenklinik Dusseldorf 2015
gegrindete Deutsche Pilz-Keratitis Register ist weiterhin aktiv. Zum Sentinel-Netzwerk
Blutstrominfektionen siehe 4.

8. Aufdeckung von Ausbrichen oder Ausbruchsgefahren

Von besonderer Bedeutung ist die Beobachtung der aktuellen Ausbreitung von C. auris in
Deutschland (Tab. 3). Das NRZMyk erfasst in Kooperation mit dem RKI (ARS-NET Daten, Daten aus
der seit 2023 bestehenden Meldepflicht) die Zahlen fir Deutschland und meldet diese auch im
Rahmen der europaischen Erhebungen an das ECDC. Im Jahr 2023 wurden am NRZMyk
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Primarnachweise von C. auris bei 75 Patientinnen und Patienten erfasst (Aldejohann et al., Epid.
Bullet). Dies entspricht mehr als einer Versechsfachung der Vorjahresfalle. Dieser Anstieg setzte sich
im Jahr 2024 fort, in welchem 89 Primarnachweise von C. auris erfasst wurden. Bei Uiber 75% der
Primarnachweise in den Jahren 2023 und 2024 handelte es sich um eine Besiedlung, die durch die
bestehende Meldepflicht (Nachweis aus primar sterilen Materialien) nicht erfasst wird (Abb. 2). Der
Anstieg der Fallzahlen wurde durch zahlreiche Ausbriiche bedingt, wobei sich der umfangreichste
Ausbruch auch im Jahr 2024 fortgesetzt hat (Abb. 2). In vielen Fallen war das NRZMyk beratend am
Ausbruchsmanagement beteiligt. Unabhangig von diesen Ubertragungsereignissen erfasste das
NRZMyk auch einen stetigen Anstieg der Einzelfélle.

Primarnachweise 2023

Fallzahlen 2015-2024
100+

80- I

60+

O vermutete Einzelfélle
W Ausbruch 1
M Ausbruch 2
M Ausbruch 3

40

Anzahl der Falle

Primdarnachweise 2024
204

o-———.—ﬂ—-F—E:E L

o A \:] S NN U e
N N N N o Vo &
S S i Q D o

O vermutete Einzelfalle
B Ausbruch 1 (begann 2023)

O Ausbruch 2
B Ausbruch 3
O Ausbruch 4
H Ausbruch 5
O Ausbruch 6

O Kolonisierung M Infektion O unbekannt B Ausbruch 7

Abb. 2. C. auris Félle in Deutschland (2024: unpublizierte Daten)

Neben dem Anstieg der C. auris-Félle ist auch die weltweit beschriebene Zunahme von Azol-
resistenten C. parapsilosis-Isolaten von Bedeutung, die sich auch in den Zahlen des NRZMyk
widerspiegelt. Die genombasierte Analyse eines langanhaltenden Ausbruchs in mehreren
Krankenh&usern Berlins zeigte, dass es in mehr als einem Krankenhaus zu Ubertragungen von
Patient zu Patient kam und der resistente Stamm uber infizierte Patienten mit Zwischenaufenthalten
in anderen Krankenhausern reimportiert wurde. Auf der Basis der Genom-Daten wurde eine Multi-
Locus-Sequenztypisierungsmethode fir C. parapsilosis entwickelt, die zukinftig einen
kostenguinstigen und kurzfristigen Test eines Ausbruchsverdacht ermdglicht (Brassington et al.,
Lancet Microbe 2024).

9. Epidemiologische Analyse und Bewertung der Resistenz- und Virulenzentwicklung

Das NRzZMyk fuhrt fur die Mehrheit der eingehenden Isolate phanotypische Resistenztestungen mit
der Mikrodilutionsmethode nach den Vorgaben des European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) durch. In ausgewahlten Fallen wird dartiber hinaus eine
Genotypisierung der Resistenz durchgefiihrt. Tabelle 4 fasst die 2023 und 2024 bei den einzelnen
Arten nachgewiesenen Mutationen zusammen. Die Analysen der Stdmme aus dem Sentinel-
Netzwerk (vgl. 4.) werden erstmals eine populationsbezogene Quantifizierung der Resistenzlage bei
Candida spp. aus Blutkulturen erlauben (in Arbeit).
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Tab. 4: Identifizierte Mutationen in resistenzassoziierten Zielgenen bei vorliegenden Antimykotikumresistenzen
bei Isolaten der Spezies Aspergillus fumigatus, Candida albicans, C. auris, C. dubliniensis, C. glabrata, C.
krusei, C. parapsilosis und C. tropicalis im Zeitraum Januar 2023 bis Dezember 2024

Species Zielgen Mutationen (Haufigkeit 2023/2024)

Aspergillus fumigatus ~ CYP51A  [F46Y, M172V, N248T, D255E, E427K] (1/1), G54R (0/1), L98H
(16/14), [L98H, T289A, 1364V, G448S] (1/0), [Y121F+T289A] (5/2),
[Y121F, T289A, S363P, 1364V, G448S] (6/2); [L98H, S297T, F495I]
(1/0)

Candida albicans FKS1 F641C (0/2), F641DEL (0/1), F6411 (0/1), F641L (1/3), F641S (1/3),
F641V (0/3), [F641S+L642del] (1/0), S645P (14/26), D648Y (2/0),
S654Y (0/1), S663F (1/0), R1361G (5/2), R1361H (0/2), R1361S (2/1),
S1365F (2/0), 11368T (0/1)

Candida auris FKS1und S639P (3/3)
FKS2

Candida dubliniensis FKS1 S645P (0/2), R1361S (0/2)

Candida glabrata FKS1und [Q578R+D666N] (1/0), F625S (0/1), S629P (1/3), [S629P+D666V] (1),
FKS2 D632V (2/0), D632Y (1/2), S654Y (0/1), F659del (7/16), F659I (1/0),

F659S (3/1), F659V(1/8), F659Y (0/1), L662W (2/0), S663F (1/2),
S663P (29/29), S663Y (1/0), D666E (1/0), D666G (1/1), D666N (0/2),
[D666E+P667S] (1/0), P667H (0/2), P667S (1/0)

Candida krusei FKS1 Y654H (0/1), F655L (0/1), L658W (0/1), S659F (0/2)
Candida parapsilosis ERG11 Y132F (0/5)
Candida tropicalis FKS1 S645P (1/0), R1361H (1/0)

10. Beratung des Robert Koch-Instituts, Mitwirkung an Empfehlungen

Eine Mitwirkung des NRZMyk erfolgt an Empfehlungen der EUCAST zur Resistenztestung sowie bei
diversen Kklinischen Leitlinien. Im Hinblick auf die Ausbreitung von C. auris hat das NRZMyk
gemeinsam mit dem RKI die Daten fiir Deutschland analysiert (Aldejohann et al., Dt. Arzteblatt 2023
online first) und dem RKI die Einfiihrung einer Labormeldepflicht fir C. auris empfohlen, die zum
1.7.2023 vom Gesetzgeber eingefihrt wurde.

Das NRZMyk wurde im Rahmen einer Stellungnahme zum wissenschaftlichen Bericht “Impact of the
use of azole fungicides, other than as human medicines, on the development of azole-resistant
Aspergillus spp.” vom RKI konsultiert, der im Auftrag der Europaischen Kommission erstellt wurde
von EFSA (lead), ECDC, ECHA, EEA, EMA.

Prof. Kurzai wurde als externer Experte in die KRINKO Kommission zur Erstellung einer
Stellungnahme zu C. auris berufen (2024) und ist Mitautor der neuen Global Guideline zu Candida
Infektionen (Cornely et al., Lancet Infect. Dis. accepted for publication).
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Anhang

A1l Mitarbeiterverzeichnis (Stand 12/24)

Name Funktion Telefon E-Mail

03641-

532...
Prof. Dr. med. Oliver Kurzai Leiter 1551 oliver.kurzai@leibniz-hki.de
Dr. rer. nat. Grit Walther Stellv. Leiterin Labor 1038 grit.walther@Ieibniz-hki.de
Carmen Karkowski TA
Christiane Weigel TA
Ina L6schmann TA
Philipp Hupel TA
Mitarbeiter in Wirzburg (nicht finanziert durch NRZMyk):
Name Funktion Telefon E-Mail

0931-

31
Prof. Dr. med. Oliver Kurzai Leiter 46161 oliver.kurzai@uni-wuerzburg.de
Dr. med. Alexander Aldejohann f:ietlg' A=y 81594 alexander.aldejohann@uni-wuerzburg.de
Dr. rer. nat. Ronny Martin Labor 88836 ronny.martin@uni-wuerzburg.de
Dr. rer. nat. Julia Wallstabe Labor 87359 julia.wallstabe@uni-wuerzburg.de
Barbara Conrad TA
Sabrina Speiser TA
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DHFR
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OGD
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Terb
VOR

Aminosaure

Amphotericin B

Anidulafungin

Aspergillosis Intrinsic Risk Stratification Study
Bronchoalveolare Lavage

Basic Local Alignment Search Tool

Caspofungin

Centraalbureau voor Schimmelcultures

14a-sterol Demethylase Gen

Dihydrofolat-Reduktase

Dihydropteroat-Synthase

deoxyribonucleic acid - Desoxyribonukleinséure

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
Elongation Faktor 1 alpha
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Fusarium fujikuroi species complex
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Fusarium solani species complex

1,3-Beta-D-Glucan-Synthase 1

Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knéll-Institut Jena

Hotspot Region

Itraconazol

Internal transcribed spacer

Jena Microbial Resource Collection
large subunit
Multilokus-Sequenztypisierung
Offentlicher Gesundheitsdienst
Polymerase Chain Reaction
Posaconazol

Randomly Amplified Polymorphic DNA
Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus
Ribonucleic acid - Ribonukleinséure
Translationselongationsfaktor lalpha
Terbinafin

Voriconazol

Seite | 13



