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Zusammenfassung

Infolge der Globalisierung breiten sich alte
und neue Dermatophyten weltweit aus
[1]. Trichophyton (T.) mentagrophytes
ITS (Internal Transcribed Spacer) Geno-
typ VII/T. indotineae (TMVIII/TINDO) ist
ein neu aufgetretener Dermatophyt, der
in den Landern des indischen Subkon-
tinents bei der Tinea corporis und Tinea
cruris inzwischen die bisherigen Erreger,
v. a. T. rubrum, sukzessive verdrangt hat
[2]. Der neue Genotyp von T. mentagro-
phytes ist in hohem Grade Terbinafin-
resistent [3, 4]. Neu ist eine zunehmende
Resistenz gegeniiber Itraconazol [5]. Von
Asien ausgehend, hat TMVIII/TINDO Aus-
tralien, Europa und Amerika erreicht [6].
In Europa sind mittlerweile viele Lander
betroffen, oft handelt es sich um einzelne
Patienten mit Dermatophytosen durch
TMVIII/TINDO. Beschrieben sind Patien-
ten mit Tinea durch TMVIII/TINDO u.a.
in der Schweiz und Italien, aber auch in
Griechenland, Polen, Osterreich, Spani-
en, Frankreich, Danemark und Schweden
[7-11]. In Deutschland wurde TMVIII/
TINDO bereits 2019 erstmalig von einem
aus Bahrain stammenden Sdugling mit
Tinea corporis isoliert [12]. Seitdem wur-
de der neue Dermatophyt in Deutschland
zundchst nur vereinzelt nachgewiesen.
Neuerdings sieht man Dermatophytosen
durch TMVIII/TINDO hierzulande jedoch
immer haufiger, mit steigender Tendenz
seit 2 bis 3 Jahren. Seit 2018 werden im
Labor Leipzig-Mélbis TMVIII/TINDO-Stam-
me aus ganz Deutschland klinisch und
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Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS(Internal Transcribed Spacer)-Genotyp VIII/T. in-
dotineae (TMVIII/TINDO) ist ein neuer anthropophiler Dermatophyt aus dem

T. mentagrophytes/T. interdigitale-Komplex, der in den letzten Jahren weltweit zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen hat. Charakteristisch fiir diesen Erreger sind die haufige
Terbinafin-Resistenz sowie das klinische Bild ausgepragter, entziindlicher, juckender
und therapieresistenter Dermatophytosen, die bevorzugt Leisten, Korperstamm, Extre-
mitdten und Gesicht betreffen. Im Labor Leipzig-Molbis wurden zwischen 2018 und
Ende 2024 alle kulturell und/oder molekularbiologisch bei Patienten aus Deutschland
nachgewiesenen TMVIII/TINDO-Félle systematisch erfasst. Die Identifizierung und
Genotypisierung erfolgten {iber Sequenzierung der ITS-Region der rDNA (ribosomale
Desoxyribonukleinsdure). Die In-vitro-Resistenztestung gegenliiber Terbinafin und
Itraconazol wurde mit einem Breakpoint-Test durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte eine
Sequenzierung des SQLE(Squalenepoxidase)-Gens zur Analyse resistenzassoziierter
Punktmutationen. Insgesamt wurden 242 Isolate von 196 Patienten identifiziert — bei
einigen Patienten erfolgte konsekutiv ein wiederholter Nachweis. Die Mehrheit der
betroffenen Patienten hatte einen Migrationshintergrund, insbesondere aus Siidasien
(v. a. Indien) und den arabischen Landern. Nur vereinzelt wurden Infektionen bei
deutschstdmmigen Patienten diagnostiziert. Im Rahmen der Diagnostik erfolgte ein
Breakpoint-Test zur In-vitro-Empfindlichkeitstestung, die bei 61,8 % der TMVIII/TINDO-
Stdmme eine Terbinafin-Resistenz nachwies. Punktmutationen des Gens der SQLE, die
mit der Resistenz korrelierten, fanden sich bei insgesamt 161 von 188 Stammen. Am
haufigsten wurde die Mutation Phe3%’Leu nachgewiesen, die in samtlichen Fallen mit
einer Terbinafin-Resistenz und einem klinischen Therapieversagen unter Terbinafin
assoziiert war. Darliber hinaus wurden in 26 Stammen Doppelmutationen detektiert.
Eine Itraconazol-Resistenz in vitro wurde bei 11 von 186 getesteten Isolaten festgestellt,
entsprechend 5,9 %. Itraconazol gilt derzeit als Mittel der Wahl zur systemischen
Therapie von TMVIII/TINDO-Dermatophytosen. Die empfohlene Dosierung betragt
100 mg 2-mal tdglich lber einen Zeitraum von 4 bis 8 Wochen, bei Bedarf bis zu

12 Wochen. Gleichzeitig ist immer auch topisch mit Azolen, Amorolfin oder Ciclopirox
zu behandeln. Im Falle eines Therapieversagens von Itraconazol existieren derzeit
keine standardisierten Behandlungsempfehlungen. In Einzelfallen wurde ,off-label”
der Einsatz von Voriconazol berichtet, daneben bestehen experimentelle Erfahrungen
mit weiteren Wirkstoffen. Die Ausbreitung von TMVIII/TINDO in Deutschland und der
Welt ist v. a. mit Blick auf die Terbinafin- und Itraconazol-Resistenz des Dermatophyten
besorgniserregend.

Schliisselworter
Dermatophyt - Tinea corporis - Terbinafin-Resistenz - Squalenepoxidase - Genotypisierung

mykologisch charakterisiert. Alle Isolate
wurden molekular mittels Sequenzierung
identifiziert. Eine In-vitro-Empfindlich-
keitstestung sowie die Punktmutations-
analyse zum molekularen Nachweis einer
Terbinafin-Resistenz erfolgten ebenfalls.

Methoden

Patienten und Dermatophytenisola-
te

Seit2018 bis Ende 2024 wurden alle Isolate
von TMVIII/TINDO gesammelt und charak-
terisiert. Ein Teil der Dermatophyten ent-
stammte der Routinediagnostik des Labors
Leipzig-Molbis. In der Regel handelte es
sich um Proben von Hautschuppen zur my-

kologischen Diagnostik, gelegentlich auch
um Hautabstriche. Ein wesentlicher Teil
der Isolate waren jedoch Einsendungen
von bereits in anderen Praxen, Laboren
und Kliniken angeziichteten Dermatophy-
ten, die zur Bestatigung der Verdachtsdia-
gnose auf TMVIII/TINDO bzw. bei thera-
pieresistenten Dermatomykosen aus ganz
Deutschland ins Labor Leipzig-Molbis ein-
gesendet wurden.

Die Dermatophyten wurden kulturell
angeziichtet, molekularbiologisch identi-
fiziert, und die In-vitro-Empfindlichkeit der
Dermatophyten gegen Terbinafin und Itra-
conazol wurde bestimmt. Eine Mutations-
analyse des Gens der Squalenepoxidase
(SQLE) der Dermatophyten zur molekular-
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genetischen Resistenzbestimmung wurde
ebenfalls vorgenommen.

Die spezifizierte Angabe der Tinea-
Form erfolgte, wenn das mdglich war,
aufgrund der Angaben der Einsender
der Untersuchungsmaterialien. Wenn kei-
ne Angaben zur Lokalisation der Der-
matophytosen vorlagen, wurden diese
pauschal als ,Tinea” eingruppiert. Die Pa-
tienten wurden hinsichtlich ihres Alters,
des Geschlechts, des Migrationshinter-
grundes, des Wohnortes in Deutschland,
der geografischen Herkunft (d.h. des Hei-
matlandes, wenn dieses angegeben war)
sowie der topischen und systemischen
antimykotischen Vortherapie charakteri-
siert.

Mykologische Diagnostik zum
Nachweis von Trichophyton
mentagrophytes ITS Geno-

typ VIII/Trichophyton indotineae

Die Proben wurden fluoreszenzoptisch
mikroskopiert und kulturell untersucht.
Die Anzucht erfolgte bei 28°C auf Sa-

Ausbreitung von T. mentagrophytes ITS Genotyp VIII/T. indotineae

- Bei therapierefraktarer Tinea cruris oder Tinea corporis an TMVIII/TINDO denken.

« Terbinafin-Resistenztestung: Breakpoint-Test, Mikrodilutionsmethode oder durch
Nachweis von SQLE-Punktmutationen.

« Therapie der Wahl: Itraconazol (oral) & immer auch topisch antimykotisch.

6‘:’6 Beobachtungszeitraum

2018 bis einschlieBlich Ende 2024
prospektiv, ab 2016 auch retrospektiv

Ergebnisse

« 242 Isolate von 196 Patienten
61,8 % waren resistent gegen
Terbinafin, 5,9 % gegen Itraconazol
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bouraud 4 %-Glukose-Agar mit Chloram-
phenicol (Sifin, Berlin, Deutschland) sowie
auf dem Selektivmedium Sabouraud 4 %-
Glukose-Agar mit Chloramphenicol und
Cycloheximid (Becton Dickinson, Heidel-
berg, Deutschland) [13]. Die Inkubations-
zeitbetrug4 Wochen. Beianamnestischem
und klinischem Verdacht auf therapiere-
sistente Dermatophytose wurde weiter
mit molekularen Methoden differenziert.
Das betraf insbesondere Isolate bei Tinea
cruris und Tinea corporis.

PCR-ELISA zur Bestimmung der
Spezies direkt aus Hautschuppen-
proben

Der Dermatophyten-DNA(Desoxyribonu-
kleinsdure)-Nachweis erfolgte mit einem
In-house-PCR(,polymerase chain reacti-
on”)-ELISA (,enzyme linked immunosor-
bent assay”) [14]. Die PCR basiert auf
Verwendung der Zielregionen des Topo-
isomerase II-Gens, der ITS(,Internal Tran-
scribed Spacer”)-Region der ribosomalen
(r) DNA. Die Proben wurden mit diesem

Uniplex-PCR-ELISA auf DNAvon T.rubrum,
T. mentagrophytes/T. interdigitale-Kom-
plex, Microsporum (M.) canis, T. benha-
miae und Epidermophyton floccosum
untersucht [5]. Im weiteren Verlauf kam
anstelle des PCR-ELISAs eine RT(reverse
Transkriptase)-PCR  (DermaGenius® 3.0
Complete, PathoNostics BV, Maastricht,
Niederlande) zum Einsatz [15]. Mit dieser
RT-PCR lassen sich 14 Dermatophytenspe-
zies identifizieren, auBerdem 2 Hefepilze
und ein Schimmelpilz. Zusdtzlich erfasst
ein Pan-Dermatophyten-Nachweis gene-
rell einen GroBteil der Trichophyton-,
Microsporum- und Nannizzia-Arten. We-
der der PCR-ELISA noch die RT-PCR ist in
der Lage, TMVIII/TINDO als Genotyp bzw.
eigenstandige Spezies zu differenzieren.
Der PCR-ELISA erfasst TMVIII/TINDO ledig-
lich als Bestandteil des T. mentagrophy-
tes/T. interdigitale-Komplexes. Abhangig
von der verwendeten Version der RT-
PCR wird entweder nur T. interdigitale
erfasst oder neuerdings auch T. interdi-
gitale/T. mentagrophytes als Komplex
[16].

Identifizierung von Dermatophy-
tenarten durch Sequenzierung
der aus der Kultur isolierten Pilz-
Desoxyribonukleinsaure

Alle Isolate wurden mittels Sequenzierung
der ITS-Region der rDNA untersucht und
die Identifizierung als TMVIII/TINDO be-
statigt [17]. Die Identifizierung der Der-
matophytenspezies und des Genotyps ba-
sierte auf einem Datenbankabgleich der
Sequenzen mit Referenzsequenzen, die in
der NCBI-Datenbank (National Center for
Biotechnology Information, Bethesda, Ma-
ryland, USA) sowie der ISHAM-Datenbank
(The International Society for Human &
Animal Mycology, Utrecht, Niederlande)
hinterlegt und 6ffentlich verfiigbar sind.

Evolutiondre Analyse mittels
Maximum-Likelihood-Me-
thode zur Erstellung eines
phylogenetischen Baums von
Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VllI/Trichophyton
indotineae

Die Evolutionsgeschichte wurde mithilfe
der Maximum-Likelihood-Methode und
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Abb. 1 A Anzahl derim Labor Mélbis isolierten Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS(Internal Tran-
scribed Spacer)-Genotyp VIII/T. indotineae (TMVIII/TINDO) von 2016 bis 2024 (n =196 Patienten)

des Tamura-Nei-Modells [18] abgelei-
tet. Der phylogenetische Baum mit der
hochsten Log-Likelihood (-1598,37) ist
dargestellt. Der Prozentsatz der Baume,
in denen die zugehorigen Taxa grup-
piert sind, ist neben den Zweigen an-
gegeben. Die Ausgangsbdaume fiir die
heuristische Suche wurden automatisch
durch Anwendung von Neighbor-Join-
und BioNJ-Algorithmen auf eine Ma-
trix paarweiser Distanzen, die mit dem
Tamura-Nei-Modell geschédtzt wurden,
erstellt. AnschlieBend wurde die Topo-
logie mit dem hochsten Log-Likelihood-
Wert ausgewdhlt. Der Baum ist maf3stabs-
getreu dargestellt, wobei die Astldngen
anhand der Anzahl der Substitutionen pro
Stelle gemessen werden. Diese Analyse
umfasste 36 Nukleotidsequenzen. Der
endgliltige Datensatz umfasste insgesamt
1015 Positionen. Die evolutiondren Ana-
lysen wurden in MEGA11 durchgefiihrt
[19]. Die folgende Tabelle enthdlt die
verwendeten Referenzstimme und Iso-
late mit den Accession Numbers fiir die
Hinterlegung in Stammsammlungen und
der Gendatenbank (Online-Tab. 1).

In-vitro-Empfindlichkeitstestung der
Dermatophyten mittels Breakpoint-
Agardilutionsmethode

Die In-vitro-Empfindlichkeit von TMVIII/
TINDO gegen Terbinafin und Itraconazol
wurde mittels Breakpoint-Methode als In-
house-Test, modifiziert nach Yamada et al.,
bestimmt [20, 21]. Als Grundlage dient
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ein Sabouraud-Glukose-Agar in Plastik-
Petrischalen mit mehreren Vertiefungen.
Das Nadhrmedium enthdlt Terbinafin in
unterschiedlichen Konzentrationen (0,1;
0,2; 0,5ugml'; erweitert ggf. um 8 und
16ugml-"), hinzu kommt eine Nega-
tivkontrolle (Wachstumskontrolle) ohne
Terbinafin-Zusatz. Beobachtet wird das
Pilzwachstum in den 4 Vertiefungen Gber
5 bis 7 Tage, dann wird das Ergebnis des
Wachstums bzw. der Hemmung desselben
visuell abgelesen.

Die In-vitro-Empfindlichkeit gegen-
Uber Itraconazol wurde mit demselben
Breakpoint-Test mit ltraconazol-Konzen-
trationen von 0,125, 0,25 und 0,5 ugml-'
getestet [5]. Als Kontrolle diente Sabou-
raud-Dextrose-Agar ohne Antimykotika.
Auf der Grundlage von epidemiologischen
Cut-off-Werten (ECOFF) aus friiheren Un-
tersuchungen wurden die Stamme als
resistent oder empfindlich gegeniiber Ter-
binafin (epidemiologischer Cut-off-Wert
oder ECOFF von 0,125ugml") und ge-
geniiber Itraconazol (ECOFF 0,25 pgml-")
eingestuft [3, 22]. Terbinafin und Itracon-
azol wurden von Sigma-Aldrich, Merck
KGaA, Darmstadt, Deutschland, bezogen.

Punktmutationsanalyse mit
Sequenzierung zur genetischen
Resistenztestung

Durch Punktmutationsanalyse der Squale-
nepoxidase mittels Sequenzierung lieBen
sich die fiir eine Terbinafin-Resistenz cha-
rakteristischen Aminosduresubstitutionen

ermitteln. Aus den TMVIII/TINDO-Kulturen
wurde die DNA isoliert und fiir die Am-
plifizierung des Gens der Squalenepoxida-
se (Erg1) eingesetzt [23]. Die eingesetzten
Primer entsprechen den Oligonukleotiden,
die von Yamada et al. 2017 [20] beschrie-
ben worden sind.

Ergebnisse

TMVIII/TINDO war von 2018 bis Ende 2024
bei 196 Patienten aus Deutschland nach-
gewiesen worden. Insgesamt handelte es
sich um 242 Stamme von TMVIII/TINDO, da
bei mehreren Patienten TMVIII/TINDO kon-
sekutiv 2-mal oder mehrmals isoliert wer-
den konnte. Eine Ubersicht der Patienten-
daten findet sich im Supplement. Jeweils
ein Stamm aus den Jahren 2016 und 2017
wurde erstim Nachhineinals TMVIII/TINDO
erkannt und in die Sammlung der Isolate
aufgenommen. Im Jahr 2018 fanden sich
lediglich einzelne TMVIII/TINDO-Stamme,
es handelte sich um insgesamt 6 Isolate.
Ab 2019 bis 2022 ist ein Anstieg zu erken-
nen, pro Jahr fanden sich zwischen 16 und
23 TMVIII/TINDO-Stdamme, wobei von 2020
auf 2021 ein Riickgang auf 10 Stdmme im
Jahr erkennbar ist, wahrscheinlich infol-
ge der COVID-19-Pandemie und des Lock-
downs in Deutschland und vielen Landern
der Welt, auch Indien. Ein gravierender An-
stieg von Dermatophytosen durch TMVIII/
TINDO wurde im Jahr 2023 verzeichnet mit
insgesamt 47 nachgewiesenen Hautinfek-
tionen (B Abb. 1). Aber auch 2024 sind die
Infektionszahlen weiter gestiegen, es fan-
den sich im Verlauf des Jahres insgesamt
73 Isolate von TMVIII/TINDO. Bei 6 Pati-
enten lieB sich TMVIII/TINDO im zeitlichen
Verlauf wiederholt nachweisen, teils 2-mal,
teils auch 3-mal im Abstand von einem bis
2 Jahren. Erwahnt werden soll, dass der
Uber die Jahre geschilderte Anstieg der
Zahlen im Labor Leipzig-Mdlbis auch die
besondere Expertise des Einsendelabors
widerspiegeln kdnnte und nicht einen tat-
sachlichen Anstieg in Deutschland. Dieser
Bias sollte bei der Bewertung berticksich-
tigt werden.

Von den 196 Patienten mit Dermato-
phytosen durch TMVIII/TINDO waren fast
zwei Drittel (64 %) Manner, darunter ein
mannlicher Sdugling. Frauen bzw. weibli-
ches Geschlecht traf auf 33 % zu. Fiir ein-
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Abb. 3 A Altersverteilung der Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS(Internal Transcribed Spacer)-
Genotyp VIII/T. indotineae(TMVIII/TINDO)-Félle (n = 196)
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mdglich

zelne Patienten (3 %) lagen keine Angaben
zum Geschlecht vor (@ Abb. 2).

Der Blick auf die Altersverteilung zeigt,
dass mit 89 Patienten die Gruppe der 21-
bis 30-Jahrigen dominierte (45,4%). Nur
wenige Betroffene (13,8 %) waren alter als
50 Jahre. Ebenso waren lediglich 7 Patien-
ten (3,6 %) jiinger als 10 Jahre (@ Abb. 3).

TMVIII/TINDO verursachte bei den Pa-
tienten in Deutschland am haufigsten ei-
ne Tinea corporis (148 von 193 Patienten,
77 %). Betroffene Korperregionen hierbei
waren der Kdrperstamm, die Arme und die
Oberschenkel, hdufig auch der Glutealbe-
reich. Deutlich weniger Patienten litten an
einer Tinea inguinalis (im Angloamerika-
nischen als Tinea cruris bezeichnet, Tinea
der Leistenregion) und an einer Tinea ge-
nitalis. Auch Tinea faciei und Tinea barbae
waren bei einzelnen Patienten diagnosti-
ziert worden. In 23 Fallen wurde die Loka-
lisation der Tinea nicht naher beschrieben.
Bei einigen Patienten manifestierte sich die
Erkrankung multilokular (@ Abb. 4). Die kli-
nischen Zuordnungen basierten auf den
Angaben der einsendenden Praxen und
Kliniken, deren diagnostische Prdzision im
Einzelfall variieren kann.

Patientenbeschreibung 1. Ein 23-jéhri-
ger Patient aus Afghanistan kam im Ja-
nuar 2023 mit einer Tinea corporis in die
Hautarztpraxis. Man sah grof3flachige, kon-
fluierende erythematosquamdse Plaques
am Bauch sowie an der Brust um die linke
Mamille, auBerdem am Ellenbogen und
Oberschenkel (B Abb. 5a, b).

Weiterhin erfolgte eine Probeexzisi-
on, bei der eine oberflichliche maBig
bis starke Pilzinfektion festgestellt wur-
de. Es wurde sofort empirisch antimy-
kotisch behandelt. Neben Clotrimazol-
haltiger Creme kam Terbinafin 250 mg
oral 1-mal tdglich zur Anwendung. We-
gen starken Juckreizes erhielt der Patient
auBBerdem tdglich 5mg Desloratadin-
Filmtabletten. Die mykologische Unter-
suchung von Hautschuppen vom Bauch
erbrachte den kulturellen Nachweis von
T. mentagrophytes. Der Hautbefund war
nach 4 Wochen jedoch unverdndert, star-
ker Juckreiz bestand weiterhin. Zundchst
wurde weiter mit Terbinafin oral und Beta-
methasondipropionat/Clotrimazol-Creme
und Ketoconazol-Shampoo behandelt. Bei
Wiedervorstellung im Mérz 2023 sah man
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Abb. 5 A a Grof¥flachige, konfluierende erythematosquamdse Plaques bei einem 23-jahrigen Mann
aus Afghanistan. b Detailaufnahme des Bauches des 23-jahrigen Patienten

eine progrediente Dermatophytose, die
sich mittlerweile auf weitere Familienmit-
glieder ausgebreitet hatte. Diese wurden
ebenfalls mit Terbinafin behandelt, in
einem Fall auch mit Itraconazol 100mg
1-mal taglich. Bei erneuter mykologischer
Diagnostik im Labor Mélbis im April 2023
war die RT-PCR aus Hautschuppen vom
Indexpatienten sowie seiner Mutter reak-
tiv flir T. mentagrophytes/T. interdigitale.
Kulturell wuchs aus beiden Proben ein
Dermatophyt. Morphologisch und mittels
Sequenzierung der ITS-Region der rDNA
wurden die Isolate beider Patienten als
TMVIII/TINDO identifiziert. Mit dem In-
house-Breakpoint-Test fand sich fiir Terbi-
nafin eine minimale Hemmkonzentration
(MHK) >0,5pg/ml, entsprechend einer
In-vitro-Resistenz. Fiir Itraconazol betrug
der MHK-Wert <0,125pg/ml, d.h. beide
Stamme waren in vitro gegen Itracon-
azol empfindlich. Die Sequenzierung des
SQLE-Gens erbrachte eine Punktmutati-
on, die zur Aminosauresubstitution F3%7L

556  Die Dermatologie 9 - 2025

Abb. 6 <« a Flanke
eines 4-jahrigen
Kindes aus Pakistan
mit groBflachigen,
braunroten Plaques
und markantem
Rand. b Grof3fla-
chige, braunrote
Plaques am Riicken
des 4-jahrigen Kin-
des aus Pakistan

(Phenylalanin®*”Leucin) fiihrte. Daraufhin
wurde die antimykotische Behandlung
auf SUBA(Super Bioavailability)-ltracon-
azol 50mg 1-0-1 umgestellt. Lokal wurde
mit Octenidindihydrochlorid als Wasch-
lotion behandelt, zusatzlich mit Flupred-
niden-21-acetat/Miconazolnitrat-Creme.
AuBerdem wurde die Basishautpflege
intensiviert. Der Hautzustand besserte
sich deutlich. Es kam jedoch nicht zur
vollstandigen Heilung. Nach Absetzen
der antimykotischen Therapie, die aktuell
Uber mehr als eineinhalb Jahre andauert,
kommt es regelmaBig zu Rezidiven, sodass
immer wieder antimykotisch behandelt
werden muss.

Patientenbeschreibung 2. In der Ambu-
lanz der Hautklinik stellte sich eine aus Pa-
kistan stammende Familie vor. Vier médnn-
liche Familienmitglieder waren betroffen.
Der Vater, ein Sdugling (6 Monate alt), ein
fast Zweijdhriger (1 Jahr 11 Monate al-
tes Kleinkind) und ein Vierjdhriger wiesen

ausgepragte und groBflachige Dermato-
mykosen an Kérperstamm, Armen, Beinen
und Handen auf. Obwohl die Mutter nicht
vorstellig war, deutet die Anamnese auf ei-
ne magliche Mitbetroffenheit hin. Bei den
4 Patienten sah man grofflichige, kon-
fluierende, braunrot gefdrbte, flache, zen-
trifugal sich ausbreitende Plaques mit peri-
pherem Schuppensaum. Der Sdugling wies
nur einen dezenten Hautbefund inguinal
und am Unterbauch mit 1-2cm grofRen,
ovalen, putriden und ndssenden Plaques
mit Pusteln und haarlosen Arealen in der
Umgebung auf. Bei dem Kleinkind wiirden
die Hautveranderungen seit nahezu 2 Jah-
ren (kurz nach der Geburt) bestehen. Der
Vater derKinder wies entziindliche Plaques
mit scharfer Begrenzung sowie zentral ab-
blassendem, zentrifugalem Wachstum und
gerdtetem Randwall an der rechten Hand
auf, weitere Lasionen am Integument be-
standen nicht.

Bereits in Pakistan wurde mit einer
nicht ndher benannten Creme behandelt.
In Deutschland kam seit einem Monat
eine Ciclopiroxolamin-haltige Creme zur
Anwendung. Darunter erfolgte lediglich
eine geringe Besserung. Nach Vorstellung
in der Hautklinik wurde eine intensive
topische Behandlung unter stationdren
Bedingungen initiiert. Behandelt wurde
antiseptisch mit Octenidin-Umschlagen
und antimykotisch mit Ciclopirox-haltiger
Creme. AuBerdem wurden die Haare 1-mal
taglich mit Ciclopirox-haltigem Shampoo
gewaschen. Das 2-jahrige Kleinkind und
der Vierjahrige erhielten beide zusatzlich
leitlinienkonform eine gewichtsadaptier-
te Systemtherapie mit Itraconazol-Saft
10 mg/ml. Dosiert wurde 2,5-0-2,5 ml per
os, entsprechend 2-mal 25mg Itracon-
azol. Eine Gabe (ber die Dauer von 6
bis 8 Wochen wurde empfohlen, auler-
dem sollte fiir 2 Wochen iiber den Erhalt
einer negativen Pilzkultur hinausgehend
behandelt werden. Als antiprurigindse
Therapie erhielten die beiden Patienten
Cetirizin-Saft (2,5 ml 2-mal taglich per os).
Der Vater erhielt aufgrund der geringeren
Befallsstarke der Tinea nur an der Hand
keine systemische, sondern lediglich eine
topische antiseptische und antimykoti-
sche Behandlung - wie auch die Kinder.
Als antiprurigindse Therapie erhielt der Pa-
tient Desloratadin 5 mg 3-mal téaglich per
os. Darunter kam es zu einer deutlichen



Besserung des Hautbefundes. Eine postin-
flammatorische Hyperpigmentierung auf
dunkler Haut resultierte wahrscheinlich
aus vorausgegangener topischer antimy-
kotischer Behandlung (@ Abb. 6a, b).

Patientenbeschreibung 3. Ein 58-jahri-
ger Mann, aus Indien stammend, stell-
te sich 2018 erstmalig mit zentrifugal
wachsenden, randbetonten, hyperkerato-
tischen Plaques an Kérperstamm sowie
Hals und Nacken vor (@ Abb. 7). Der seit
1998 in Deutschland lebende Patient be-
richtete (iber seit 12 Jahren bestehende
chronisch rezidivierende und schuppen-
de Hautverdnderungen. Die mykologische
UntersuchungvonHautschuppen erbrach-
te den Nachweis von T. mentagrophytes,
mit Sequenzierung lief sich TMVIII/TINDO
identifizieren. In der Resistenztestung mit-
tels Breakpoint-Methode war das Isolat
Terbinafin-resistent und auf Itraconazol
sensibel. Es fand sich eine Doppelmutation
F397L (Phe3?7Leu) plus A*8T (Ala*®Thr) des
Gens der Squalenepoxidase (SQLE). Der
Patient stellte sich erneut im April 2022
mit einer Tinea corporis an den Ober-
schenkeln vor, dann wieder im Marz 2024
mit Tinea corporis. Zu diesem Zeitpunkt
war das gesamte Integument betroffen
einschlieBlich Hals (@ Abb. 7) und Gesicht.
Terbinafin zeigte keinerlei Wirkung, nur
mit Itraconazol 1-mal téglich 200 mg lieB
sich die Tinea wirksam behandeln. To-
pisch wurden antimykotische Praparate
aus Indien angewendet.

Abb. 7 « Zentri-
fugal wachsende,
hyperkeratotische
Plaques am Nacken
eines 58-jéhrigen
aus Indien stam-
menden Mannes

Sequenzierung der Internal-
Transcribed-Spacer-Region der ribo-
somalen Desoxyribonukleinsaure
und Dendrogramm

Im phylogenetischen Stammbaum sind
wesentliche ITS-Genotypen innerhalb des
T. mentagrophytes/T. interdigitale-Kom-
plexes dargestellt (B8 Abb. 8). Das sind die
Genotypen | und Il des anthropophilen
Dermatophyten T. interdigitale. Zwischen
diesen und dem als zoophil geltenden
T. mentagrophytes ist der intermedi-
are Genotyp II* positioniert. Die Geno-
typenlll, lII*und IVvon T.mentagrophytes
sind eindeutig zoophil. T. mentagrophy-
tes VIl oder T. indotineae (TMVIII/TINDO)
grenzt sich klar von den erwdhnten Geno-
typen des Komplexes ab. Obwohl TMVIII/
TINDO im Cluster von T. mentagrophytes
liegt, sind der Infektions- und Ubertra-
gungsweg eindeutig anthropophil. Das
trifft letztlich in gleicher Weise auch auf
den neuen Genotyp VIl von T. menta-
grophytes zu. Ein weiterer zoophiler ITS-
Genotyp von T. mentagrophytes ist die
Nummer XXVI.

Antimykotikaresistenz von
Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VIII/Trichophyton
indotineae in Deutschland

Mittels Breakpoint-Test waren 115 von
186 Stammen (61,8 %) in vitro Terbinafin-
resistent. Die In-vitro-Empfindlichkeitstes-
tung von Itraconazol, ebenfalls mittels
Breakpoint-Test, erbrachte eine Itracon-
azol-Resistenz bei 11 von 186 getesteten
TMVIII/TINDO-Stéammen,  entsprechend
5,9% (@ Abb.9).

Resistent sowohl gegen Terbinafin als
auch gegen lItraconazol waren 5 Stam-
me. Die Diskrepanz der Anzahl der in
vitro getesteten Stamme zur Gesamtzahl
der nachgewiesenen Infektionen durch
TMVIII/TINDO ergibt sich daraus, dass in
10 Fallen kein kultureller Erregernachweis
erfolgte. Die Identifizierung der Spezi-
es und des Genotyps bei diesen Kultur-
negativen Proben basierte auf der Se-
quenzierung der Pilz-DNA, die direkt aus
Hautschuppen extrahiert worden ist.

Die mit der Terbinafin-Resistenz asso-
ziierten Punktmutationen und die damit
verbundenen Aminosduresubstitutionen
betrafen vorzugsweise die Positionen
F37L (75 Stamme mit Phe3*’Leu) und
L393S (11 Stdmme mit Leu?*3Ser) und L3°F
(2 Stamme Leu3*3Phe) des SQLE-Gens. Die
Aminosauresubstitution in Position A*T
(Ala**8Thr, Punktmutation GCT — ACT)
fand sich mit 41 Stdmmen als zweithau-
figste Punktmutation nach F**’L. Eine In-
vitro-Terbinafin-Resistenz fand sich gene-
rell bei Stémmen mit Punktmutationen
mit der Aminosauresubstitution F3*’L und
L393S.

Darliber hinaus fanden sich weitere
Punktmutationen und dazugehdrige Ami-
nosduresubstitutionen. Insgesamt wiesen
135 Stdmme jeweils eine Punktmutati-
on auf. AuBerdem gab es 26 Stdmme
mit Doppelmutationen (s. Online-Tab. 2).
Die haufigste Doppelmutation war F3*7L
plus A*8T, die insgesamt 19-mal auftrat.
Den Wildtyp wiesen 27 Stamme auf, d.h.
hier waren mittels Sequenzierung des
SQLE-Gens keinerlei Punktmutationen
erkennbar. In 8 Fillen konnte die Muta-
tionsanalyse nicht durchgefiihrt werden.
Das betraf die Patienten, bei denen der
Dermatophyt nicht angeziichtet werden
konnte bzw. nur molekularbiologisch
mittels PCR und Sequenzierung nachge-
wiesen worden ist. Wenn kein kulturelles
Isolat vorliegt, kann auch kein Breakpoint-
Test vorgenommen werden. Die fiir Terbi-
nafin-Resistenz relevante Mutation F3*7L
(Phe3¥Leu) trat insgesamt 100-mal auf,
einschlieBlich aller Varianten der Einzel-
und Doppelmutationen. Bei Doppelmu-
tationen besteht immer eine Terbinafin-
Resistenz in vitro.
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ITS rDNA

OMB51146 600283 19 Trichophyton interdigitale I
MK447596 200070 17 DSM 108621 Trichophylen interdigitale I
&4 | OMB51143 212583 21 Trichophyton interdigitale I

MK447535 208223 17 DSM 108620 Trichophyten interdigitale |
OMBDS1137 600270 19 Trichophyton interdigitale |

OMB51149 600086 21 Trichopayton interdigitale |

MK630684 212063 17 DSM 108905 Trichophyton mentagrophytes I
MHE8EB18 250016 18 Trichophyton mentagrophytes I

OMB51148 222869 21 Trichophylon mentagrophytes XV
OME51145 204781 19 Trichophyton mentagrophytes J04V)

OMB51156 600068 20 Trichophyten menlagrophyles XXvI
82

OMB51152 208787 21 Trichophyton mentagrophytes Il

KX866688 200002 16 DSM 103451 Trichophyton mentagrophytes il

MK450325 217704 15 DSM 108630 Trichophyton mentagrophytes Il
MK447604 218893 16 DSM108629 Trichophylen mentagrophytes IiI"

MK447606 00120 17 DSM108632 Trichophyton mentagrophytes I

MK447605 217807 15 DSM108628 Trichophylcn mentagroghytes IIF

[[] MT330254 218691 18 DS 08RI7 Trichophyton indotineas
[ MT330287 220575 18 Trichophyton indotineae

Il PV384708 216848 20 Trichophylon indotineae

W PV384709 208534 21 Trichophylon indetineae

W PV384710 205737 22 Trichophyton indotineae

W PV384711 210606 22 Trichophyton indotineae

=t | Ml PV384712 207774 23 Trichophylon indetineae

W PV384713 208552 23 Trichophyton indotineae

B PV3g4714 227605 23 Trichophyton indatineas

M PV384715 212526 24 Trichophylon indetineae

W PV2383461 227341 24 Trichophyton indotineae

M PV383443 223145 24 Trichophyton indatineae

MK447807 200602 17 DSM 108831 Trichophyton mentagrophytes IV
94
MK447608 200617 17 DSM 108627 Trichophyton mentagrophytes I

1447809 204543 17 DSM 108626 Trichophyton mentagrophytes N

MK450322 218904 168 DSM 108822 Trichophyion mentagrophytes VIl
WK450324 215003 16 DSM 108624 Trichophyton mentagrophytes Vil

MK450323 210363 16 DSM 108525 Trichophyton mentagrophytes Vil
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Trichophyton interdigitale 1TS genotype | und Il

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype I1*

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype XXVI
Trichophyton mentagrophytes ITS genotype Il

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype III*

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype VIII/
Trichophyton indotineae

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype IV

Trichophyton mentagrophytes ITS genotype VII
Abb. 8 <« Dendrogramm.
Trichophyton quinckeanum 7 ITSInternal Transcribed
Spacer, rDNA ribosomale
Desoxyribonukleinsdure

Diskussion

Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VIII/Trichophyton
indotineae — ein neuer
anthropophiler Dermatophyt

T. indotineae ist eine neue Dermatophy-
tenspezies, die erst 2020 beschrieben wur-
de [24]. Letztlich handelt es sich dabei
jedoch nur um einen Genotyp - ITS Ge-
notyp VIII - innerhalb des sog. T. menta-

2 grophytes/T. interdigitale-Komplexes [2].
Dieser Genotyp war schon vor 2018 als
intermediar T. mentagrophytes Type Strain unter der

Accession Number CBS 318.56 in der Da-
tenbank des Westerdijk Fungal Biodiversity

Abb. 9 A Ergebnisse der Breakpoint-Testung auf Terbinafin (n =186) und Ergebnisse der Breakpoint- Institute, Utrecht, Niederlande, hinterlegt
Testung auf Itraconazol (n=186)
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worden [9].

Der T. mentagrophytes/T. interdigi-
tale-Komplex umfasst mittlerweile Giber
30 verschiedene Genotypen. Nicht alle
darunter sind klinisch relevant. Zum Teil
kann man bestimmte Genotypen einem
bestimmten geografischen Vorkommen
zuordnen. So fand sich T. mentagrophy-



tes ITS Genotyp V im Iran als haufigster
Genotyp [25]. Genotyp V wurde in der
iranischen Studie fast ausnahmslos bei
Schafen nachgewiesen, jedoch auch bei
Dermatophytosen des Menschen. Die
Ubertragung erfolgt vom Tier auf den
Menschen, jedoch auch von Mensch zu
Mensch. T. mentagrophytes ITS Geno-
typ VIl ist ebenfalls klinisch relevant. Der
ausschlieBlich anthropophile Dermato-
phyt findet sich vorzugsweise bei eitrig
abszedierender Tinea pubogenitalis [26].
T. mentagrophytes VIl wird als STI(sexuell
Ubertragbare Infektion)-Erreger direkt von
Mensch zu Mensch Ubertragen, neuer-
dings vermehrt bei MSM (,men who have
sex with men”) [27]. Der ITS Genotyp VIl
von T. mentagrophytes (TMVIII/TINDO)
wird als sog. ,clonal offshot” (klonaler
Ableger) des T. mentagrophytes/T. in-
terdigitale-Komplexes angesehen [28].
Aufgrund der klinischen Relevanz als neu-
er, fast epidemisch auf dem indischen
Subkontinent vorkommender Dermato-
phyt, der entziindliche und juckende
Tinea-Formen verursacht, und zusatzlich
aufgrund der (berwiegend bei einem
Grofteil der Stdmme vorkommenden Ter-
binafin-Resistenz wurde dieser Genotyp
als eigenstandige Spezies anerkannt und
beschrieben [24, 29].

Infektionsquellen und Ubertra-
gungswege von Trichophyton
mentagrophytes ITS Geno-

typ VIII/Trichophyton indotineae

Es muss zur Kenntnis genommen werden,
dass TMVIII/TINDO genetisch zum Cluster
von T. mentagrophytes gehort, also zu ei-
nem eigentlich zoophilen Dermatophyten.
Infektionsquelle und Ubertragungsweg
von TMVIII/TINDO sind jedoch anthro-
pophil. Neuerdings spricht man von der
sog. obligaten ,Anthroposierung” dieser
Dermatophytenart durch Wirtsanpassung,
also Entwicklung weg vom Tier und hin
zum Menschen [30]. Erwadhnt werden soll
jedoch, dass es auch Hinweise auf zoophile
Quellen und Ubertragungen gibt. So hat
man in Chandigarh und Bareilly, Indien,
6 Stamme T. indotineae (ITS-Genotyp VIII)
und 7 T. interdigitale (ITS-Genotyp II) so-
wohl von Menschen als auch von Hunden
isoliert [31]. Mittels WGS(,whole geno-
me sequencing”)/SNP(,single nucleotide

polymorphism“)-Analyse konnte man die
Stémme in 2 Gruppen unterteilen, bei-
de Dermatophytenspezies hatten einen
klonalen Ursprung. Bei beiden Spezies
sah man nur geringe SNP-Unterschiede
zwischen den Isolaten von Menschen und
Hunden. AuBerdem fanden sich bei den
Isolaten aus den beiden untersuchten
Stadten/Regionen, die mehr als 350km
voneinander entfernt liegen, nur sehr ge-
ringe SNP-Unterschiede. Die Autoren der
Studie vermuten einerseits eine zoophile
Ubertragung der Hautpilze, und sie pos-
tulieren andererseits eine sehr schnelle
Ausbreitung Uber groBe Entfernungen.
Alle Terbinafin-resistenten TMVIII/TINDO
in Chandigarh und Bareilly wiesen die
F3%7L-Substitution der SQLE auf. Die Terbi-
nafin-empfindlichen Stamme hatten teils
die SQLE S3%°P-Substitution bzw. wiesen
den Wildtyp (WT) der SQLE-Sequenz auf.
Gerade konnten auch Thakur et al. [32]
durch molekulare Typisierung mit ,am-
plified fragment length polymorphism”
bei 24 T-indotineae-Isolaten eine mi-
nimale genetische Variabilitat zwischen
den Stdmmen von Tieren und Menschen
demonstrieren. Sie schlieBen daraus auf
eine zoonotische Ubertragung des Der-
matophyten.

Weltweite Ausbreitung von
Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VIII/Trichophyton
indotineae

Mit dem neuen Dermatophyten TMVIII/
TINDO muss auBerhalb von Asien vermehrt
gerechnet werden. Weltweit werden in
immer mehr Landern Hautinfektionen
durch TMVIII/TINDO nachgewiesen [1, 33,
34]. Bislang sind Dermatophytosen durch
TMVIII/TINDO in 48 Landern weltweit
dokumentiert [35, 36]. Zuletzt kamen
Brasilien, Portugal, Ungarn, Neuseeland
und Thailand hinzu [37-41].

In Europa kommt es aktuell zu einem
Anstieg von schwer behandelbaren Der-
matomykosen, die durch Antimykotika-re-
sistente Dermatophyten verursacht wer-
den [42]. Resistenzen finden sich nicht
nur bei TMVIII/TINDO, sondern auch bei
diversen anderen Spezies wie T. rubrum,
T. tonsurans und Microsporum canis. An
erster Stelle jedoch kommt es zu einem An-
stieg Terbinafin-resistenter TMVIII/TINDO-

Stammeinvielen Landern Europas [43, 44].
Ein systematischer Review von 16 Studi-
en, die von 2019 bis 2023 publiziert wur-
den, ergab fiir Europa insgesamt 63 Patien-
ten mit Antimykotika-resistenten Derma-
tophytosen durch TMVIII/TINDO. Die Emp-
findlichkeitstestung zeigte einen breiten
Bereich der MHK fiir Terbinafin von 0,014
bis =16 ug/ml [45].

Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VIII/Trichophyton
indotineae in Deutschland

Die weitere Ausbreitung des neuen Der-
matophyten TMVIII/TINDO hierzulande,
in Deutschland, stand im Fokus der vor-
liegenden epidemiologischen Untersu-
chung. In Deutschland wurde schon friih,
im Jahr 2020, Gber insgesamt 29 Stamme
von (berwiegend Terbinafin-resistenten
TMVIII/TINDO berichtet, der Beobach-
tungszeitraum war 2018 bis 2020 [46]. Die
bis 2020 isolierten Stdmme von TMVIII/
TINDO wurden in die vorliegende Stu-
die eingeschlossen. Alle danach, bis zum
Ende des Jahres 2024, im Labor Mdlbis
kulturell isolierten TMVIII/TINDO wurden
hinzugefiigt. Im Einzelfall, wenn keine
Pilzkultur erfolgte, wurde auch der allei-
nige molekularbiologische Nachweis von
TMVIII/TINDO mittels PCR und Sequen-
zierung berticksichtigt. TMVIII/TINDO war
von 2018 bis Ende 2024 bei 196 Patienten
nachgewiesen worden. Insgesamt lieBen
sich 242 Stdamme von TMVIII/TINDO von
196 Patienten in Deutschland nachweisen,
d.h. bei mehreren Patienten war TMVIII/
TINDO konsekutiv 2-mal oder mehrmals
belegbar.

Nur bei 10 der 196 TMVIII/TINDO be-
ruhte der Nachweis ausschlieflich auf
dem molekularbiologischen Direktnach-
weis der Dermatophyten-DNA aus Haut-
schuppen, da in diesen Fillen lediglich
eine PCR angefordert und keine Kultur
angelegt wurde. Betroffen von den Der-
matophytosen durch TMVIII/TINDO sind
in Deutschland iiberwiegend Menschen
mit Migrationshintergrund. Die Herkunfts-
lander der Patienten sind vielféltig. Ein
signifikanter Anteil gab Indien als Her-
kunftsland an. Weitere Herkunftslander
waren Bangladesch, Pakistan, Afghanistan
und Sri Lanka. Noch zahlreicher waren
jedoch Patienten aus arabischen Staaten
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wie dem Irak, Syrien, Libanon, Libyen, Sau-
di-Arabien und Bahrain. Ein prozentual
geringer Anteil der Patienten mit TMVIII/
TINDO-Infektionen war deutschstimmig.
Von diesen hatten einzelne angegeben,
dass sie zuvor auf Reisen u.a. in Indien,
Thailand, Laos, Kambodscha, aber auch in
Bangladesch gewesen waren. Neuerdings,
seit Anfang 2025, scheint es jedoch zu
einem Anstieg deutschstammiger Patien-
ten mit Dermatophytosen durch TMVIII/
TINDO zu kommen. Diese Daten sind
noch nicht in der vorliegenden Arbeit
beriicksichtigt.

Unter den von der Tinea Betroffenen
waren {iberwiegend Einzelpatienten, je-
doch gab es auch Familien mit Kindern,
auBlerdem einzelne Paare, bei denen beide
Partner die Dermatophytose hatten. In In-
dien und auch arabischen Landern sind
oft ganze Familien oder Wohngruppen
betroffen. Der Erreger ist hochkontagis.
Eine direkte Ubertragung des Infektions-
erregers von Mensch zu Mensch infolge
engen Korperkontaktes ist moglich [47].
Dem entspricht auch, dass in Pennsylva-
nia, USA, liber eine Frau mit Tinea genitalis
durch TMVIII/TINDO infolge sexuellen Kon-
taktes berichtet wurde [48]. Weiterhin wird
TMVIII/TINDO auch indirekt tiber Oberfla-
chen (ibertragen, beispielsweise im sani-
taren Bereich der Wohnung, aber auch
durch Handtiicher und Kleidung [30]. Ge-
nerell muss davon ausgegangen werden,
dass TMVIII/TINDO vermehrt auch auBer-
halb der oben erwdhnten endemischen
Regionen und Lander in Asien {ibertragen
wird. In europdischen Landern kommt es
zu einer Weiterverbreitung des Dermato-
phyten auch unabhéngig von einem Auf-
enthaltoderKontaktz. B.imindischen Sub-
kontinent [49].

Zum Infektionszeitpunkt und -ort der
Patienten in Deutschland lagen kaum An-
gaben vor. Wenn es dazu Informationen
gab, bestand die Dermatomykose nach An-
gabe der Patienten bereits im urspriingli-
chen Heimatland.

Terbinafin-Resistenz von
Trichophyton mentagrophytes
ITS Genotyp VIII/Trichophyton
indotineae in Deutschland

In Deutschland isolierte TMVIII/TINDO-
Stamme sind zu 62 % in vitro Terbinafin-
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resistent. Die Ergebnisse des Breakpoint-
Agardilutionstestes  korrelieren  ausge-
zeichnet mit dem Ansprechen bzw. dem
Versagen der topischen und v. a. auch der
systemischen Behandlung mit Terbinafin
[20]. Dem entspricht auch die Erfahrung,
dass bei Terbinafin-Resistenz in vitro das
Allylamin Terbinafin bei Patienten mit
Dermatophytosen durch  TMVIII/TINDO
versagt [12, 50]. Bereits 2019 hatten
Khurana et al. [51, 52] in Indien zeigen
konnen, dass es eine Korrelation zwi-
schen hohen MHK-Werten von Terbinafin
gegen TMVIII/TINDO und einem Therapie-
versagen von Terbinafin gibt. So hatten
Patienten mit MHK-Werten <1pg/ml im
Vergleich zu héheren MHK-Werten eine
2,5fach hohere Wahrscheinlichkeit, auf
die Terbinafin-Behandlung anzusprechen.
Bei einem Grofteil der hier vorgestellten
Patienten aus Deutschland war zundchst
oral mit Terbinafin behandelt worden, alle
klinischen Angaben dazu wiesen auf ein
Therapieversagen von Terbinafin hin.

Die Punktmutationen des SQLE-Gens
und assoziierte Aminosauresubstitutionen
in den Positionen F3*’L und L3%3F stehen
fir eine High-level-Resistenz von TMVIII/
TINDO [53]. Punktmutationen des Gens
der SQLE und damit assoziierte Amino-
sauresubstitutionen fanden sich in der
vorliegenden Untersuchung bei insge-
samt 161 von 188 untersuchten Stimmen
von TMVIII/TINDO. Uberwiegend - bei
135 Stémmen - fand sich eine einzelne
Punktmutation, an erster Stelle die in
Position F*7L, die 75 Stamme betraf. Die-
se Punktmutation ist assoziiert mit einer
In-vitro-Terbinafin-Resistenz sowie einem
Therapieversagen von Terbinafin in vivo.
Dasselbe trifft zu auf die Punktmutatio-
nen in den Positionen L3%3S (11 Stamme)
und L3%3F (2 Stamme) des SQLE-Gens. Im
Einzelfall fanden sich auch die folgenden
Punktmutationen F#5L (Phe*'>Leu), H*0Y
(His*°Tyr) und S*3P (Ser*Pro). Auch hier
ist von einer Terbinafin-Resistenz auszu-
gehen. Ebenfalls sehr haufig fand sich
zudem die Aminosduresubstitution in Po-
sition A*ET (41 Stamme). Die Mutation
und Aminosauresubstitution A*®T findet
sich sowohl bei Terbinafin-sensiblen als
auch bei Terbinafin-resistenten Dermato-
phytenstammen von TMVIII/TINDO [23].
In der Pilotstudie zum Vorkommen von
TMVIII/TINDO in Indien waren jedoch al-

le Staimme mit Ala**®Thr-Punktmutation
Terbinafin-sensibel [2].

Burmester et al. [23] fanden ebenfalls,
dass bei einzeln auftretender Ala*®Thr-
Punktmutation der Stamm Terbinafin-sen-
sibel ist. Aber etwa 50% dieser Isolate
mit Ala**Thr-Punktmutation wiesen eine
erhéhte Fluconazol-Resistenz auf. AuBer-
dem zeigten 95% der Doppelmutanten
(Phe3?’Leu und Ala**&Thr) eine kombinier-
te Terbinafin- und Fluconazol-Resistenz.

Ein Zusammenhangzwischen Ala**¢Thr-
Punktmutation und Triazol-Resistenz fand
sich auch in einer eigenen friiheren Un-
tersuchung mit TMVIII/TINDO-Stammen
aus Indien. Die MHK-Werte fiir Itraconazol
waren bei alleiniger Ala*®Thr-Punktmu-
tation doppelt so hoch im Vergleich zum
Wildtyp, die von Voriconazol sogar verdrei-
facht [3]. Doppelmutanten - Phe3¥Leu
und Ala*®Thr - hatten ebenfalls hohere
MHK-Werte fiir Itraconazol und Voricon-
azol. Doppelmutationen fanden sich bei
26 der in Deutschland isolierten Stam-
me von TMVIII/TINDO. Neben der bereits
erwdhnten Phe3Leu und Ala**®Thr wa-
ren das Phe3*’Leu+ Tyr**His, Phe3’lle+
Gly*'8Arg und Val**lle + Ala*®Thr (Tab. 2).
SQLE-Doppelmutationen fiihren tiberwie-
gend zu einer Terbinafin-Resistenz in vitro
und in vivo [54].

Trichophyton mentagrophytes
ITS-Genotyp VIII/T. indotineae und
Glukokortikoid-haltige Combo
Creams

Im tropisch warmen und feuchten Klima
in Stidasien und unter schlechten Lebens-
bedingungen sind ausgepragte Derma-
tophyteninfektionen generell hdufig. Neu
ist jedoch der zahlenmaBig signifikante
Anstieg von Patienten mit therapierefrak-
taren und chronisch rezidivierenden Ti-
nea-Formen durch TMVIII/TINDO, die die
Praxen und Kliniken in Indien, Bangla-
desch, Nepal, Sri Lanka und anderen Lan-
dern des asiatischen Kontinents aufsuchen
[5, 35]. Dariiber hinaus sind viele weitere
Lander in das Ausbruchsgeschehen invol-
viert. Das sind u.a. Iran und Irak, aber
auch die VAE, beispielsweise Dubai, aber
auch Bahrain [55, 56]. Es gibt kaum einen
Zweifel, dass das massenhafte Auftreten
von bis dahin an Intensitat und Extensitat
nicht gekannten Dermatophytosen in Indi-



en (und den erwdhnten weiteren Landern
aufdem indischen Subkontinent und dari-
ber hinaus) aufféllig mit der Vermarktung
und der teils exzessiven Anwendung von
Glukokortikoid-Kombinationscremes, be-
ginnend 2015/2016, zusammenfallt [57].

Die Combo Creams oder auch Cock-
tail Creams (,fixed-dose drug combinati-
ons” [FDCs]) enthalten neben einem stark
wirksamen topischen Glukokortikoid zu-
satzlich 3, manchmal 4 antibiotische, an-
timykotische, antiseptische und antipara-
sitdre Wirkstoffe. Die meisten der Combo
Creams enthalten Clobetasolpropionat als
Glukokortikoid. Nach der deutschen Klas-
sifikation ist Clobetasol das starkste to-
pisch anwendbare Glukokortikoid und ent-
spricht der Klasse IV nach Niedner [58]. Da-
neben kann anstelle von Clobetasol auch
Betamethason oder Beclometason enthal-
ten sein. Die Combo Creams sind in Indi-
en, Bangladesch, aber offenbar auch in
arabischen Landern sowie (ibrigens auch
in Teilen Afrikas ohne drztliche Verschrei-
bung verfiigbar. Man erhalt sie in Apo-
theken ,over the counter” (OTC). In Indien
sind die Combo Creams deutlich preiswer-
ter als Monoprdparate topischer Antimy-
kotika. Dieses Marketing fiihrt zur miss-
brauchlichen, wiederholten und lang dau-
ernden Anwendung der Combo Creams.
Wenn Clobetasol-haltige Cremes tiber Wo-
chen und Monate taglich aufgetragen wer-
den, dazu noch auf entziindlich verénder-
ter Haut bei einer Dermatophytose, muss
davon ausgegangen werden, dass neben
der direkten Wirkung auf das Hautmikro-
biom und -immunsystem auch ein signi-
fikanter Anteil des Kortikosteroids durch
die Haut resorbiert wird. Systemische Wir-
kungen sind mdglich, insbesondere wird
die korpereigene Kortison-Bildung unter-
driickt. Beschrieben sind infolge des Miss-
brauchs von starken Glukokortikoiden in
Combo Creams iatrogenes Cushing-Syn-
drom [59], Striae rubrae, ulzerierte Striae
[60], Hautatrophie und Hypopigmentie-
rungen [61]. Darliber hinaus besteht ein
erheblicher Resistenzdruck durch tiber lan-
ge Zeit unkontrolliert angewendete orale
und topische Antimykotika wie Terbinafin,
aber auch Azolderivate.

Therapie

Bei den chronisch rezidivierenden Derma-
tophytosen durch T. indotineae hat Terbi-
nafin meist weder topisch noch systemisch
appliziert eine Wirkung. Bei T. indotineae
ist bei 60—70% der Stdmme mit einer Ter-
binafin-Resistenz in vitro und genetisch
(Punktmutationen der SQLE) zu rechnen
[3]. Bei den hier zusammengefassten Iso-
laten aus Deutschland waren 62 % in vitro
Terbinafin-resistent. Es kommt in der Regel
zum klinischen Therapieversagen. Inwie-
weit bei den Terbinafin-sensibel geteste-
ten Stammen Terbinafin wirkt, ist nicht
gekldrt. Zumindest in Indien wird Terbi-
nafin auch weiter bei therapierefraktdren
Formen der Dermatophytosen gegeben.
Terbinafin wird dann in der doppelten Ta-
gesdosis eingesetzt, 2-mal tdglich 250 mg
Terbinafin [4]. Trotzdem bleibt auch in In-
dien Itraconazol die wirksamste Therapie-
form bei den chronisch rezidivierenden
Dermatophytosen durch TMVIII/TINDO.
Daher ist das Mittel der Wahl zur oralen
Behandlung einer Dermatophytose durch
diesen Erreger Itraconazolinder Dosierung
von 100 mg 2-mal taglich fiir 4 bis 8 Wo-
chen, im Einzelfall bis 12 Wochen [30]. Auch
das besser bioverfligbare SUBA(Super Bio-
availability)-Itraconazol wird hierzulande
erfolgreich eingesetzt, in niedrigerer Do-
sierung von 50 mg 2-mal taglich fiir den
gleichen Zeitraum. Fluconazol oder Gri-
seofulvin sind nicht gegen T. indotineae
wirksam [62]. Aber auch fiir Griseofulvin
gibt es aus den USA Einzelfallberichte tiber
den erfolgreichen Einsatz bei Terbinafin-
resistenter Tinea corporis durch TMVIII/
TINDO [63]. Ein in dieser Publikation aus
den USA beschriebener Stamm wies fir
Terbinafin eine MHK von > 128 pg/ml und
fir Griseofulvin von 4pug/ml auf. Die ty-
pische Punktmutation des SQLE-Gens in
Position F3’L (Phe3*’Leu) fand sich eben-
falls. Zweimal tdglich 250 mg Griseofulvin
(7 mg/kgKG [Korpergewicht]) tiber 20 Wo-
chen verabreicht, fiihrte zur kompletten
Heilung der Dermatophytose. Aus Irland
stammt ein Bericht von einer erfolgreichen
topischen Behandlung einer Dermatophy-
tose durch TMVIII/TINDO mit Griseofulvin
[64]. Inwieweit dieser Therapieansatz re-
produzierbar ist, muss sich noch heraus-
stellen. Das Problem ist in Deutschland
zudem, dass Griseofulvin — auch (ber die

internationale Apotheke - eher nicht ver-
fiigbar ist, weder oral noch topisch.

Fir die erfolgreiche Behandlung der
Dermatophytosen durch TMVIII/TINDO ist
eine Kombination der oralen Behandlung
mit topischen Antimykotika notwendig.
Dafiir kommen Ciclopirox und Azole (wie
Clotrimazol, Miconazol oder auch Serta-
conazol) in Betracht. Neuere topische Azo-
lantimykotika, wie z. B. Luliconazol, haben
in vitro eine bessere Aktivitat gegeniiber
T.indotineae. Luliconazol ist in Indien und
anderen Landern verfiigbar. In Europa und
Deutschland ist dieses moderne topische
Azolderivat jedoch nicht auf dem Markt.

Unter den hier vorgestellten TMVIII/
TINDO-Stdammen wiesen insgesamt 5 ei-
ne Doppelresistenz gegeniiber Terbinafin
und Itraconazol auf. Bei einem Patienten
mit einer Dermatophytose durch TMVIII/
TINDO in Deutschland war der Stamm
zundchst Terbinafin-resistent und Itracon-
azol-sensibel. Nach Langzeittherapie mit
Itraconazol entwickelte sich jedoch ein kli-
nisches Therapieversagen. Der erneut an-
geziichtete TMVIII/TINDO-Stamm war nun,
ca. 1,5 Jahre spater, nicht mehr nur Terbi-
nafin-resistent, sondern auch resistent ge-
geniiber Itraconazol geworden. Eine ora-
le Voriconazol-Behandlung — im Off-label-
Use - fiihrte zu einer weiteren Besserung
jedoch nicht zu einer kompletten Abhei-
lung. Auch in Kanada wurde gerade (iber
die ersten Patienten mit Itraconazol-Resis-
tenz von TMVIII/TINDO berichtet [65]. So
gibt es bei einzelnen Patienten jetzt auch
Erfahrungen mit Voriconazol und Posacon-
azol. Dabei wird jedoch explizit darauf ver-
wiesen, dass es sichum einen Off-label-Use
beim Einsatz dieser neueren Triazole in der
Dermatomykologie handelt. Nicht zu un-
terschdtzen ist auch das Nebenwirkungs-
potential von Voriconazol. Das Spektrum
der Nebenwirkungen reicht von Hepato-
toxizitat iber Phototoxizitat, Entwicklung
von Plattenepithelkarzinomen der Haut,
Herz-Kreislauf-Wirkungen bis zur Xanthop-
sie, um nur einige wenige zu nennen [66].
Die Kontrolle der Leberwerte sollte vor
Therapiebeginn und im ersten Monat der
Behandlung wdchentlich erfolgen, danach
kann das Labormonitoring nach Nutzen-
Risiko-Abwagung auf 1-mal monatlich re-
duziert werden. Multiple Medikamenten-
interaktionen miissen ebenfalls, wie gene-
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rell bei Azolantimykotika, vor Beginn einer
Behandlung gepriift werden.

Einalternativer Behandlungsansatz, der
aber allenfalls als experimentell angese-
hen werden muss, ist die gleichzeitige Ga-
be von Low-dose-Isotretinoin, umtdgig ge-
geben, zusammen mit Itraconazol als in-
termittierende Gabe fiir eine Woche pro
Monat, wie in einer Studie aus dem Irak
gezeigt wurde [67]. Aufgrund nur einer
Studie kann dieses Therapieschema aktu-
ell nicht empfohlen werden.

Auch das bei kutaner und viszeraler
Leishmaniose eingesetzte Miltefosin wirkt
zumindest in vitro auch gegen Dermato-
phyten. So wurden in einer In-vitro-Unter-
suchung MHK-Werte von 0,063-0,5 ug/ml
und 0,125-0,25 pg/ml fiir Miltefosin ge-
gen sowohl Terbinafin-resistente als auch
-empfindliche Isolate von TMVIII/TINDO
nachgewiesen [68]. Zumindest im Tier-
experiment war 1%iges Miltefosin-Nioso-
mal-Gel bei Terbinafin-resistenter Derma-
tophytose von Meerschweinchen gut wirk-
sam [69].

Fazit fiir die Praxis

= In der Praxis sollte bei einer therapiere-
fraktdren Tinea cruris (inguinalis) oder
Tinea corporis, insbesondere wenn Ter-
binafin versagt, an eine Dermatophytose
durch Trichophyton (T.) mentagrophytes
ITS(Internal Transcribed Spacer)-Geno-
typ VII/T. indotineae (TMVIII/TINDO) ge-
dacht werden. Das betrifft vorzugsweise
Patienten mit einem Migrationshinter-
grund aus zentralasiatischen Landern (in-
discher Subkontinent) und aus der Region
ostlich des Mittelmeers (arabische Lander,
Iran), jedoch im Einzelfall auch deutsch-
stammige Patienten.

= Der direkte kulturelle Erregernachweis
sollte angestrebt werden.

—~ Die exakte Speziesidentifizierung muss
in einem spezialisierten mykologischen
Labor oder einer Hautklinik erfolgen.
Dazu gehort auBerdem die Resistenz-
testung mittels Breakpoint-Test oder
Mikrodilutionsmethode, alternativ kon-
nen jedoch auch molekularbiologisch
mit PCR (,polymerase chain reaction”)
oder Sequenzierung zum Nachweis die
SQLE(Squalenepoxidase)-Punktmutatio-
nen bestimmt werden.

- Eineeinfache ,point of care testing” (POCT)
fiir die Resistenzuntersuchung ist mo-
mentan noch nicht verfiigbar.

— Fiir die orale antimykotische Therapie ist
nach wie vor Itraconazol das Mittel der
Wahl.
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in Germany—revisit after 5 years

Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS genotype VIII/T. indotineae (TMVIII/TINDO)

is a new, anthropophilic dermatophyte from the T. mentagrophytes/T. interdigitale
complex that has gained increasing importance worldwide in recent years. This
pathogen is characterized by frequent terbinafine resistance and a clinical picture of
pronounced, inflammatory, and therapy-resistant dermatophytoses that predominantly
affect the groin, trunk, extremities, and face. Between 2018 and the end of 2024, all
TMVIII/TINDO cases detected in patients from Germany by culture and/or molecular
biology were systematically recorded at the Leipzig—M&lbis laboratory. Identification
and genotyping were performed by sequencing the internal transcribed spacer

(ITS) region of the rDNA. In vitro resistance testing for terbinafine and itraconazole
was performed using a breakpoint test. Additionally, the squalene epoxidase (SQLE)
gene was sequenced to analyze resistance-associated point mutations. A total of 242
isolates from 196 patients were identified; some patients were consecutively detected
repeatedly. The majority of affected patients had a migration background, particularly
from South Asia (especially India) and Arab countries. Only a few infections were
diagnosed in patients of German descent. As part of the diagnostic workup an in vitro
susceptibility testing was performed using a breakpoint test, which demonstrated
terbinafine resistance in 61.8% of the TMVIII/TINDO strains. Point mutations in the SQLE
gene that correlated with resistance were found in a total of 161 of 188 strains. The most
frequently detected mutation was Phe3?’Leu, which was associated with terbinafine
resistance and clinical treatment failure with terbinafine in all cases. In addition,
double mutations were detected in 26 strains. In vitro itraconazole resistance was
observed in 11 of 186 tested isolates, corresponding to 5.9%. Itraconazole is currently
the drug of choice for the systemic treatment of TMVIII/TINDO dermatophytoses. The
recommended dosage is 100 mg twice daily for a period of 4-8 weeks, or up to 12 weeks
if needed. Concurrent topical treatment with azoles, amorolfine, or ciclopirox is always
recommended. In the event of itraconazole treatment failure, there are currently no
standardized treatment recommendations. The off-label use of voriconazole has been
reported in isolated cases, and there is also experimental experience with other active
ingredients. The spread of TMVIII/TINDO in Germany and worldwide is particularly
worrying in view of the dermatophyte’s resistance to terbinafine and itraconazole.
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