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Aus der Universitits-Hautklinik Sofia
(Direktor: Prof. Dr. K. BaLaBanov)

Vergleichende Untersuchungen iiber die Resistenz der
Dermatophyten gegen antimykotische Antibiotika

V. A. BaLasanorr und P. UsuNov

Herrn Prof. Dr. K. Balabanowv zum 65. Geburtstag

Die Uberpriifung antimykotischer Antibiotika und Antiseptika gegen Dermatophyten
ist Gegenstand zahlreicher Verdffentlichungen in Zusammenhang mit der Einfiihrung
neuer therapeutischer Priparate gegen verschiedene Mykosen.

Vergleichende experimentelle Untersuchungen der Resistenz der Dermatophyten gegen
die pilzhemmende Wirkung von antimykotischen Substanzen in bezug auf ihre biologische
Differenzierung und ihre phylogenetische Gradierung, Objekt unserer Untersuchungen,
sind, soweit wir wissen, noch nicht durchgefiihrt.

Material und Methodik

Es wurde die antimykotische Wirkung von Griscofulvin und von zwei antimykotischen Substan-
zen A und B von Aktinomyzeten (GuscHTEROV und Mitarb., 13) auf Dermatophyten untersucht.
Als Teststimme dienten 30 Dermatophyten verschiedener Species: K. ajelloi 2, T. terrestre 2,
T. mentagrophytes 3, T. tonsurans 1, T. rubrum 4, T. (A.) quinckeanum 2, T. verrucosum 2,
T. (A.) gallinac 1, A. schonleinii 2, T. (E.) interdigitale 3, E. floccosum 2, T. violaceum 2, M. ferru-
gincum 1, M. canis 1 und M. gypscum 2.

Als Nihrboden dienten 2 % Dextrosecagar und 2 % Dextrosebouillon nach Sasouraup mit ver-
schiedenen Konzentrationen der Antimykotika als Nihrbodenzusatz. Die Verdiinnungen wurden
folgendermafien hergestellt:

Griscofulvin: 10 mg Griscofulvin fine particle BP 63 VEB Arzneimittelwerk Dresden, DDR,
wurden in 10 cem Aceton geldst. Dann wurden bestimmte Mengen von dieser Standardldsung, —
5 cem, 2,5 cem, 0,6 cecm, 0,3 ccm, 0,1 cem, 0,07 cecm, 0,04 ccm, 0,02 ccm und 0,01 cem — als Nihr-
bodenzusatz in 100 ml Erlenmeyerkdlbchen mit 2 % verfliissigtem und auf 56° C abgekiihltem
Dextroscagar nach SasourauD cingefiillt. Nach energischem Schiitteln wurde der fliissige Agar, mit
den verschiedenen Konzentrationen des Antimykotikums, steril in Reagenzgliser gegossen, schrig-
gelegt und erstarren lassen. Die Beimpfung erfolgte mit sehr kleinen annihernd gleichen Partikeln
von den Kulturen der verschiedenen Dermatophyten, die bei 259 C kultiviert wurden. Ablesungen
wurden am 5., 10. und 15. Tag vorgenommen bei entsprechender Kontrolle ohne Antimykotikum-
zusatz.

Dieselbe Methode wurde bei den aktinomyzetischen Antimykotika A und B angewandt. In die-
sem Fall aber lagen die Konzentrationen héher — von 800 v/ml bis 10 v/ml —, entsprechend ihrer
schwiicheren antimykotischen Wirkung. Fiir jedes Antimykotikum wurden je zwei Priifungen durch-
gefiihrt.

Ergebnisse

Es wurde eine sehr unterschiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Dermatophytenarten
gegeniiber den gepriiften antimykotischen Substanzen festgestellt. Es muf} betont werden,
dafl die verschiedenen Stimme gleicher Art in einer zweiten Versuchsserie keine grofien
Abweichungen ihres Verhaltens gegen ein bestimmtes Antimykotikum zeigten.

Die Resultate unserer Untersuchungen geben uns die Moglichkeit, die Dermatophyten-
arten in einige Gruppen einzuordnen und zwar je nach dem Resmtenzgrad gegen die
Wirkung der Antimykotika (Tab. 1 und 2). Am wenigsten wurden die primitiven, sapro-
phytischen oder Bodendermatophyten gehemmt — K. ajelloi, T. terrestre — und die
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Tabelle 1: Vergleich der Hemmwirkung von Griseofulvin im Verdiinnungstest gegen verschiedene Dermatophytenarten

Dermatophyten-
art

Trichophyton
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Keratinomyces
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Trichophyton
mentagrophytes
Trichophyton
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Trichophyton
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Trichophyton
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Trichophyton
rubrum
Trichophyton
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ferrugineum
Achorion
schonleinii
Trichophyton
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Trichophyton
verrucosum
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Tabelle 2: Vergleich der Hemmwirkung des aktinomyzetischen Antimykotikum ,,A“ im Verdiinnungstest
gegen verschiedene Dermatophytenarten

(2% Dextrose-Agar nach SABOURAUD)

Dermatophyten- . . . . . .
ar? 4 Kontrolle Konzentration des aktinomyzetischen Antimykotikum A y/ml
780 660 520 440 390 330 275 220 130 88 65 39 13

Trichophyton
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Anmerkung

Das Wachstum bei den in den Kistchen stehenden Verdiinnungen zeigen die Abbildungen 1—4
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Ubergangsform in Richtung zum Parasitismus — M. gypseum (Abb. 1). Verhdlmismiflig
schwach gehemmt wurden die zooanthropophilen Mehrwirtsarten T. mentagrophytes
(Abb. 2) und T. (A.) quinckeanum gegen Griseofulvin und M. canis und T. (E.) interdigi-
tale gegen Antimykotikum A. Hoher empfindlich in der Empfindlichkeits-Skala waren
dagegen die pathogenen, zoophilen und anthropophilen Arten T. rubrum (Abb. 3), T. ton-

Abb. 1: Resistenzgrad von Microsporum
gypseum gegen aktinomyzetisches Antimy-
kotikum A in Konzentrationen v/ml: 39,
88, 220, 390 und 660, rechts — Kontrolle

Abb. 3: Empfindlichkeitsgrad von Tricho-

phyton rubrum gegen aktinomyzetisches

Antimykotikum A in Konzentrationen

y/ml: 13, 39, 88, 220 und 275, rechts —
Kontrolle

Abb. 2: Resistenzgrad von Trichophyton

mentagrophytes gegen aktinomyzetisches

Antimykotikum A in Konzentrationen

vy/ml: 39, 88, 220, 390 und 660, rechts —
Kontrolle

Abb. 4: Empfindlichkeitsgrad von Acho-

rion schonleinii gegen aktinomyzetisches

Antimykotikum A in Konzentrationen:

y/ml: 13, 39, 65, 88 und 130, rechts —
Kontrolle
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surans, T. (A.) gallinae, T. violaceum und A. schonleinii (Abb. 4). Eine noch héhere Emp-
findlichkeit haben E. floccosum und M. ferrugineum gezeigt. A. schonleinii und T. verru-
cosum wiesen eine verhaltnismifig hohere Resistenz, im Gegensatz zu threr hoheren bio-
logischen Differenzierung, gegen Griseofulvin auf. A. schonleinii wurde sogar in Konzen-
trationen von 0,2 mgr/ml bis 0,78 mgr/ml stimuliert!

Die von uns beobachteten makro- und mikromorphologischen Verinderungen der Kul-
turen, die die gepriiften Antimykotika hervorgerufen haben, werden in ciner anderen
Arbeit veroffentlicht. Diese Veridnderungen haben auch eine phylogenetische Bedeutung.

Aus unseren Untersuchungen ist ersichtlich, daff die Resistenz der verschiedenen Der-
matophytenarten gegen Antimykotika — Griseofulvin, Aktinomyzetenantimykotika A
und B — von dem Niveau der biologischen Differenzierung abhingig ist. Bemerkenswert
weniger empfindlich und resistent sind die primitivsten Bodendermatophyten, gefolgt von
den Ubergangsformen zwischen den Boden- und echten, pathogenen Dermatophyten —
T. mentagrophytes und M. canis —, die eine reichere Morphologie, ein schnelles Wachstum
und eine grofle Vitalitdt besitzen. Weniger resistent, also empfindlicher sind dagegen die
hoher differenzierten, pathogenen Arten, die sich im Laufe der Evolution an einen Wirt
mehr angepaflt haben: T.rubrum, E.floccosum, T.tonsurans, T.violaceum, M. ferru-
gineum usw. Es ist interessant und wichtig zu betonen, dafl wir diese Gesetzmifligkeit auch
in den Untersuchungen von zahlreichen anderen Autoren iiber die Wirkung von anti-
mykotischen Substanzen gegen Dermatophyten gefunden haben:

aus Schimmelpilzen — Griseofulvin (RieTH, 27; GrIN, NaDAZDIN und OZEGOVIC, 14;
KarROLEVA, 19; ALTERAS und Evorceanu, 2; KnoTH, KNoTH-BORN und RanrT, 20;
JunG und GERHARD, 18; ScHick und ZAcHARIEV, 30), Trichothezin und Levorin (Karo-
LEVA, 19), Penicillin und Rafanin (Doza, 10), Zefaloridin (LosTia und PiNETTI).

aus Actinomyzeten — Etruscomycin (BigGio und LosTia, 8), Desertomycin (RiETH, 28;
BrAUN und STROHBACH, 9), Azalomycin (ABou-GaBaL und RIETH, 1).

aus Antiseptika usw. — Cu, Co und Zn (GOT1z und Aronis, 12), Xeroform (ITo und
RIETH, 17), CO, (WiLLiams, 34), Phenol, Sublimat und H,O.-Ldsung (SCHONBORN und
LubEewig, 31, 32).

aus biologischen Produkten — Hyialuronidase (PINeTTI und Bicaio, 24), Blutserum
(GriN und OZecovié, 15; PiNeTTI, BicGio und FerrARI, 25), Staphylotoxin (PINETTI
und CoNTINI, 26), Actol, Afungin, Teer-Sulfoderm (ScHONBORN und Lupewig, 31).

K. ajelloi ist resistenter im Vergleich zu anderen pathogenen Dermatophytenarten gegen
die zerstorende Wirkung von Diploscapter coronata (FIEJTMANKOVA-UHROVA und FIANE-
LOVA, 16). Nach G6Tz (11), haben sich die sporenreichen Dermatophytenarten als resisten-
ter gegen Antimykotika erwiesen.

Diese Resultate entsprechen vollstindig der von uns formulierten Regel, ausgehend von
unseren experimentellen antibiotischen Untersuchungen (6), und den Literaturangaben,
dafl ,,die Resistenz der Dermatophyten gegen Antimykotika umgekehrt proportional dem
Grad ihrer biologischen Differenzierung ist (BALABANOFF, 4). Die primitiven Arten sind
viel resistenter, die hoher differenzierten pathogenen Arten dagegen sind empfindlicher.
Darum, im allgemeinbiologischen Aspekt, halten die pathogenen Arten, unter Natur-
bedingungen im Boden, dem antagonistischen Einfluff der dort vorhandenen keratino-
philen und anderen Mikroflora schwer stand und sind dort nicht zu finden. Die echten
Bodendermatophyten sind dagegen widerstandsfihiger gegeniiber ungiinstigen Bedingun-
gen und dem gesamten Komplex von Faktoren des duleren Milieus (4, 7).

Unsere gegenwirtigen vergleichenden Untersuchungen iber die antimykotische Re-
sistenz der Dermatophytenarten in einem verschiedenem Grad der parasitiren Adaptation
unterstiitzen vollstindig diese Auffassungen.
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Die antagonistischen Eigenschaften der Dermatophyten sind von Bedeutung fiir ihre
Artcharakteristik im evolutiven Aspekt, fiir ihre Variabilitat und fiir den Prozef ihrer
parasitiren Adaptation.

Zusammenfassung

Es wurde die Resistenz gegen Griseofulvin und gegen zwei antimykotische Substanzen
aus Aktinomyzeten — A und B — bei 15 Dermatophytenarten (30 Stamme) untersucht.
Bemerkenswert weniger empfindlich und resistent haben sich die primitivsten, saprophyti-
schen Bodendermatophyten — T. terrestre und K. ajelloi — gezeigt, gefolgt von Uber-
gangsformen zwischen den Boden- und echten, pathogenen Dermatophyten, denn zoo-
anthropophilen T. mentagrophytes, M. canis und T. (A.) quinckeanum. Viel empfindlicher
sind dagegen die hoher differenzierten zoophilen und anthropophilen Dermatophyten, die
sich an einen bestimmten Wirt enger angepafit haben — T. rubrum, E. floccosum, T. (A.)
gallinae, T.tonsurans, T. violaceum, T.verrucosoum, A.schonleinii und M. ferrugineum.
Die Resistenz der Dermatophyten gegen Antimykotika ist also umkehrt proportional
dem Grad ihrer parasitiren Adaptation (1960). Die Untersuchungen zahlreicher Autoren
liber antimykotische Substanzen aus Schimmelpilzen, Aktinomyzeten, Antiseptika und
biologischen Produkten stimmen mit diesen Resultaten iiberein.
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