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Wann ist eine Therapie 

adequat? 
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PK/PD Schussfolgerungen 

We conclude that a single 150-mg intravenous dose of micafungin resulted in plasma, ELF, and AC concentrations that exceeded 

the MIC90 of A. fumigatus for 24 h…supporting its potential activity for prevention and early treatment of pulmonary aspergillosis. 

We conclude that a single 150-mg intravenous dose of micafungin 

resulted in plasma, ELF, and AC concentrations that exceeded the 

MIC90 of A. fumigatus for 24 h…supporting its potential activity for 

prevention and early treatment of pulmonary aspergillosis. 

The mean total concentrations of both drugs in ELF and AM at 4, 8, 12, 

and 24 h remained above the MIC(90)/90% minimum effective 

concentration for most Aspergillus species.  



Daptomycin 

• Zugelassen für Haut und Weichteilinfekte 

• Non-inferiority für Pneumonie (CAP) 

verfehlt 

• Erste Beispiel für Organ spezifische 

Inhibierung eines Antibiotikums 
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Daptomycin Tiermodel 

Silverman JA. JID 2005:191 



In-vitro MIC 

Silverman JA. JID 2005:191 



Andere AB 
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Materialien 

Antifungale Substanzen 
Micafungin (MCF), Caspofungin (CPF), Anidulafungin (ANI) 

Voriconazole (VCZ), Amphotericin B 

Stämme 
C. krusei ATCC 6258  

C. albicans ATCC 90028 

sowie jeweils 9 klinische Isolate 

Medien 
Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 

Sabouraud-dextrose broth (SDB) 

Curosurf 



Pulmonary Surfactant 

 

 

•  40% Dipalmitoylphosphatidylcholine  

 (DPPC) 

 

•  40%  other phospholipids 

 

•  5% surfactant associated proteins  

 (SP-A,B,C and D) 

 

• neutral lipids (cholesterol) 

 



Methoden I 

Minimal Inhibitory 

Concentration (MIC) 

Mikrodilutionstest in 
RPMI Medium 

entsprechend EUCAST  

 

MIC als 50% Reduction 
in Pilzwachstum 



Nachteil MIC 

Minimal Inhibitory Concentration (MIC) 



Methode II 

Time Kill Curves in Sabouraud-dextrose Medium 

Konzentrationen entsprechend der jeweiligen MIC der Stämme  



Voriconazol  

(C. albicans) 
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Amphotericin B  

(C. albicans) 
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Micafungin  

(C. albicans) 
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Anidulafungin  

(C. albicans) 
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Caspofungin  

(C. albicans) 
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Abhängigkeit von AB Konzentration 

(Micafungin, C. krusei) 

Konzentrationen entsprechend der 1, 4, 16x MIC des Stammes  



Abhängigkeit von AB Konzentration 

(Anidulafungin, C. krusei) 

Konzentrationen entsprechend der 1, 4, 16x MIC des Stammes  



Abhängigkeit Konz. Surfactant 

(Micafungin, C. krusei) 

Konzentrationen entsprechend der 1x MIC des Stammes;  

3 Surfactant Konzentrationen  



Abhängigkeit Konz. Surfactant 

(Anidulafungin, C. krusei) 

Konzentrationen entsprechend der 1x MIC des Stammes 

3 Surfactant Konzentrationen  



Abhängigkeit Konz. Surfactant 

(Caspofungin, C. krusei) 

Konzentrationen entsprechend der 1x MIC des Stammes 

3 Surfactant Konzentrationen  
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Methode III 

24 Stunden statisches dynamisches Model in Sabouraud-dextrose Medium, 

unterschiedliche Surfactant Konzentrationen,  

Antifungale Konzentration entsprechend 4x MIC  



Micafungin (C. krusei) 
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Anidulafungin (C. krusei) 
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Caspofungin (C. krusei) 
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pH Einfluss 

(Moxifloxacin) 

Erdogan Z. Research Microb. 2010 



Protein Bindung 

Zeitlinger M. J Antimicrob Chemother. 2008  



Einfluss Protein Bindung 

Burian A. J Antimicrob Chemother. 2011 



Cerebrospinal Flüssigkeit 

Sauermann R. J Antimicrob Chemother. 2008 



Zusammenfassung 

• Zugabe von Surfactant hatte signifikanten 

Effekt auf antifungale Wirksamkeit von 

Echinocandinen 

• Abhängigkeit von Konz. des Echinocandins 

• Abhändigkeit von Konz. von Surfactant 

• Potentiell auch andere Einflusse im Körper 



time 

MIC 

PK/PD 
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