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Die Behandlung kandidamyzetischer chronischer Paronychien, Balanitiden und Inter-
digitalmykosen ist besonders bei Diabetikern oft sehr schwierig. Die Erfahrungen mit den
bisherigen antifungalen, antibiotischen und chemotherapeutischen Priparaten haben ge-
zeigt, dafl die Empfindlichkeit der einzelnen Gattungen und Arten der Krankheitserreger
verschieden ist. Es entstehen resistente Stimme, und oft kommt es auch zu einer Kontakt-
sensibilisierung.

Von der geringen Zahl der antimykotischen Priparate, die auch gegen Hefepilze und
hefeartige Mikroorganismen wirksam sind, mufl man z. B. das sehr wirksame Amphote-
ricin B fiir die parenterale Applikation reservieren. Darum besteht ein grofler Bedarf
an neuen Mitteln, womdglich mit einem breiten antimykotischen Spektrum und mit
niedrigem Sensibilisierungsindex.

Die Berichte iiber die therapeutische Wirkung des Pimaricins (4, 6, 8, 10—14, 16, 25,
26, 28, 36) deuten darauf hin, daf} dieses Antibiotikum die erwihnten Eigenschaften
besitzt. Deshalb iberpriiften wir die Wirkung dieses Priparates bei resistenten kan-
didamyzetischen Hautkrankheiten.

Pimaricin wurde in den Niederlanden isoliert (32), und zwar aus Bodenproben der
sidafrikanischen Provinz Natal, in der Umgebung von Pietermaritzburg. Von da stammt
auch der Name des Antibiotikum. Die antibiotische Substanz ist ein Produkt des Strep-
tomyces natalensis und ist chemisch identisch mit der Substanz, die einige Jahre spiter
in Amerika aus Streptomyces chattanoogensis aus Bodenproben in Tennessee isoliert
wurde (19).

Pimaricin verfligt tber eine fungistatische Wirkung in einer Konzentration von
1—20 ug/ml gegen die Mehrzahl der pathogenen oder fakultativ pathogenen Hefepilze.
In der gleichen Konzentration inhibiert Pimaricin in vitro das Wachstum aller Dermato-
phyten. Therapeutisch beachtlich ist auch die funglstatlsche Wirkung gegen Aspergillus-
Arten (4), insbesondere gegen Aspergillus fumigatus, sowie gegen Trichomonas vaginalis
(12, 18, 20). Die Wachstumshemmung der Aktinomyzeten zeigt sich erst bei einer Kon-
zentration von 100 ug/ml. Klinisch hat sich Pimaricin auflerdem bei der Behandlung von
Pityriasis versicolor bewiahrt.

Pimaricin ist eine kristalline weifle Substanz ohne Geschmack und Geruch, ist wenig
18slich in Wasser, gut 18slich in polaren organischen Losungsmitteln. Die Summenformel
ist Cy3Hyz:NOyy (19). Da das Pimaricin eine Polyenstruktur mit vier konjugierten Doppel-
bindungen besitzt, gehdrt es zu den Tetraenen. Die wissrige Losung bel einem pH von
5—9 ist am stabilsten. Ldsung, Suspension und Externa kann man ohne Verlust der anti-
mikrobiellen Aktivitit sterilisieren. Zu einem Zerfall kommt es erst bei einer Temperatur
von 200° C.

Eine Kombination mit Hydrocortison (Pimafucort) erhoht die entziindungshemmende
Wirkung des Praparats (18—20). Eine Kombination mit Neomycin verbreitert das anti-
mikrobielle Spektrum, was insbesondere bei der Behandlung gemischter bakteriell-kan-
didamyzetischer Paronychien von Wichtigkeit ist.
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Der Wirkungsmechanismus des Pimaricins ist bisher noch nicht geniigend erforscht
Es wird angenommen, dafl es den Sauerstoff-Stoffwechsel blockiert und nach Absorption
an die Zellmembran die Permeabilitdt fiir Kaliumionen des Zytoplasma erhsht. Dieser
Vorgang fithrt zum Absterben des Mikroorganismus (19, 20). Mikroskopisch kann man
im Zytoplasma der Blastosporen und am Pseudomyzelium oder Myzelium in Abhingig-
keit von der Konzentration der Wirkungssubstanz auffillige Veranderungen beobachten,
die fiir das Pimaricin typisch sind.

RieTH vergleicht diese Wirkung mit dem ,curling effect” beim Griseofulvin (29). Die
Entstehung einer Resistenz wurde bisher nicht beobachtet.

Methode und Material

Wertung der fungiziden Wirkung: Pimaricin in Dimethylsulfoxyd gelst, wurde in abgestuften
Konzentrationen (1 :20000, 1:50000, 1:100000, 1 :200000, 1:500000 und 1 : 1000 000)
Kimmig-Agar beigemischt und auf 45° C abgekiihlt. Das Wachstum der cinzelnen Stimme wurde
bei Hefepilzen nach 10 Tagen, bei Dermatophyten und bei den ibrigen Pilzen nach 6 Wochen
abgelesen. Die fungistatische Wirkung wurde an folgenden Stimmen bewertet:

Trichophyton mentagrophytes (RoBIN) BLANCHARD 1896
Trichophyton rubrum (CasTeELLANI) SaBOURAUD 1911
Scopulariopsis brevicaulis (Saccarpo) BaiNier 1907
Aspergillus fumigatus Fresentus 1850

Candida albicans (RosIN) BErRkHOUT 1923

Candida parapsilosis (AsHFORD) LANGERON et TALICE 1932
Candida krusei (CasTELLANI) BERKHOUT 1923

Candida tropicalis (CasTELLANI) BERKHOUT 1923

Candida pscudotropicalis (CasTELLANI) BasgaL 1931

Candida utilis (HENNEBERG) LoODDER et KREGER vaN Rij 1952

Alle untersuchten Stimme stammen aus unserem mykologischen Laboratorium. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 1 angefiihrt.

Klinische Wertung

Es wurde die Wirkung folgender Priparate untersucht: 1% Pimafucin-Ungt., Pima-
fucin-Suspension, Pimafucort-Ungt. und Pimafucort-Lotio (Hersteller: Mycofarm, Delft,
Niederlande). Das Priaparat wurde 3- bis 5mal tdglich appliziert und je nach der klini-
schen Form und dem Stadium der Krankheit gewahlt. Auler der klinischen Wirkung
wurde auch die sensibilisierende und toxische Wirkung des Praparates untersucht und
jeweils mit einem Placebo verglichen (Tabelle 2 und 3).

Der Behandlungseffekt wurde zuerst drei Tage beobachtet. Falls es zu keiner Ver-
schlimmerung oder Hautreizung kam, wurde die Wirkung so lange weiter beobachtet,
bis man das Ergebnis endgiiltig als positiv, unbestimmt oder negativ bewerten konnte.
Vor der Behandlung wurden die Krusten abgetragen, und die Madidation wurde durch
Kompressen beseitigt.

Alle Patienten waren vorher mykologisch untersucht und nur die zur Behandlung
ausgewahlt worden, bei denen sich kein positives Ergebnis in der Kultur nachweisen lief3.

Bewertung der Toleranz

Die Toleranz der Pimaricin-Priparate wurde bei 100 hospitalisierten Patienten mit
verschiedenen Dermatosen untersucht. Die vier Pimaricin-Priparate wurden bei allen
Patienten epikutan getestet, mit Pimaricin wurde auch ein Placebo (Salbengrundlage)
getestet. Bei den iibrigen Priaparaten stand kein Placebo zur Verfiigung.

Schwach erythematdse Testreaktionen nach 24 Stunden, die nach 48 oder 72 Stunden
verschwanden, haben wir als toxische Reaktionen gewertet. Sie sind in der Tabelle 3
mit + angefiihrt. Allergische, papuldse Reaktionen mit Tendenz zum Fortschreiten nach
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Tabelle 1: Fungizide Wirkung von Pimaricin auf verschiedene Stimme
von Dermatophyten, Schimmelpilzen und Hefen
Pilzart Verdinnung
i i i i 1 1N Kontrolle
20000 50000 100000 200 000 500 000 1 000 000
Trichophyton 0 0 0 0 0 = 4o
mentagrophytes
Trichophyton 0 0 0 0 0 ++ ++++
rubrum
Scopulariopsis + ++ +++ +++ ++++ ++++ A
brevicaulis
Aspergillus 0 0 0 ] 0 +— 4+ +
fumigatus
Candida 0 0 0 0 0 +— 4+ L4+
albicans
Candida 0 0 F+ A F+ A b 4+
parapsilosis
Candida 0 0 0 + i + + ++ + +
krusei
Candida 0 0 0 0 0 -+ ++++
tropicalis
Candida 0 0 0 0 0 + + 4+ T+
pscudotropicalis
Candida 0 0 0 0 0 +— ++++
utilis
Tabelle 2: Behandlungsergebnisse
Diagnose Gebheilt Gebessert Erfolglos Verschlechtert Gesamtzahl
Paronychia 14 4 2 1 21
acuta man. (66,7 %)
candidamycetica
ct bacterialis
Paronychia 22 2 2 2 28
chronica (78,5 %)
candidamycetica
Anguli 8 5 0 c 13
infectiosi (61,6 %)
Tineca 25 2 3 1 31
interdigitalis (80,6 %)
candidamycetica
Balanitis 6 1 0 c 7
candidamycetica (85,8 %)
diabeticorum
Gesamtzahl 75 14 7 4 100
5%
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Tabelle 3: Epikutanteste mit Pimaricin-Salbe, -Suspension und Neomycin

Externum Intensitit der Reaktionen Gesamtzahl

von
0 + + + +4-+ Patienten

1 % Pimafucin 100 0 0 0 100

Ung.

Pimafucin Ung. 100 0 0 0 100

Placebo

1 % Pimafucin 100 0 0 0 100

Suspension

1 % Pimafucort 95 5 0 0 100

Ung.

1 % Pimafucort 95 5 0 0 100

Lotio

2 % Neomycin 95 0 5 0 100

Sol.

48 und 72 Stunden sind mit + + bezeichnet. Eine vesikulose oder bullse Reaktion wurde
in keinem Fall beobadhtet.

Behandlungsergebnisse

Insgesamt wurden 100 Patienten mit den vier Pimaricin-Priparaten behandelt. Die
Behandlungsergebnisse sind in der Tabelle 2 angefiihrt. Sehr erfolgreich war die Behand-
lung diabetischer Balanitiden, 6 von 7 Kranken wurden geheilt (85,8 %), einer besserte
sich. Ein dhnlicher Erfolg zeigte sich bei den interdigitalen, kandidamyzetischen Aftektio-
nen; 25 (80,6 %) von 31 Kranken wurden geheilt, zwei haben sich gebessert und in
3 Fillen war die Behandlung erfolglos. Gut reagierten auf die Behandlung auch kandida-
myzetische Paronychien, von denen 22 der 28 behandelten Patienten (78,5 %) abheilten,
2 sich besserten. 2 Fille zeigten keine Anderung, und in 2 weiteren Fillen kam es zu einer
Verschlimmerung, wahrscheinlich infolge inadiquater Applikation der Salbenform. Bei
akuten Paronychien vom gemischten Typ wurde bei 14 (66,7 %) von 21 Kranken eine
Heilung, bei 4 eine Besserung erzielt. Bel 2 Patienten war die Behandlung erfolglos, und
bei einem Patienten kam es zu einer Verschlimmerung. Erfolgreich war auch die Behand-
lung der Anguli infectiosi. Von den 13 Fillen heilten 8 ab (61,6 %), bei 5 Patienten fand
sich eine Besserung. Einige Fille von Verschlimmerung konnen einer Sensibilisierung gegen
Neomycin zugeschrieben werden.

Diskussion

Die In-vitro-Untersuchung der Pimaricin-Wirkung im Dilutionstest bestitigt die Er-
fahrungen friitherer Berichte (7, 19, 21). Eine Ausnahme besteht bei Scopulariopsis bre-
vicaulis, bei dem wir im Gegensatz zu FEGELER (6) nur eine geringe Empfindlichkeit gegen
Pimaricin (1 : 20 000) beobachten konnten. Die Empfindlichkeit der iibrigen untersuchten
Staimme bewegte sich zwischen 1:50000 und 1 :500 000 (Tabelle 1). In Einklang mit
den Erfahrungen von JuHLIN und LipEN (10) erzielten wir bei den chronischen und akuten
kandidamyzetischen Paronychien sehr gute Behandlungserfolge. Die Behandlung dauerte
4—8 Wochen. Eine relativ schnelle Heilung erzielt man aber nur durch die Applikation
der Suspension oder der Lotio, die leichter unter den Nagelwall eindringen kdnnen. Die
Behandlung mit Pimaricin in Salbenform verlingert die Behandlung der chronischen
Paronychien um einige Monate.
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Die Epikutanteste mit verschiedenen Pimaricin-Priparaten bei 100 Patienten bestitigt
die ausgezeichnete Toleranz der Priparate. Wihrend der Behandlung mit Pimafucort
wurden insgesamt 5 allergische Kontaktreaktionen beobachtet, die auf eine Sensibilisie-
rung gegen Neomycin zuriickzufithren sind. Die allergischen Reaktionen werden durch
das im Pimafucort enthaltene Hydrocortison gehemmt, so dafl sie den Eindruck einer
toxischen Reaktion erwecken (Tabelle 3).

Zusammenfassung

Die Inhibitionswirkung des Pimaricins auf verschiedene Dermatophyten, fakultativ
pathogene Pilze, Hefepilze und Aspergillus fumigatus zeigte sich im Dilutionstest auf
Kimmig-Agar bei einer Dilution von 1 :200 000 bis 1 : 500 000. Weniger empfindlich
ist Candida parapsilosis, bei der zur Wachstumsinhibition wenigstens eine Konzentration
von 1:50000 notwendig ist.

Die Wirkung von Externa mit Pimaricin wurde an 100 Kranken mit verschiedenen
kandidamyzetischen Infektionen und positiven Kultivationsergebnissen untersucht. Line
Heilung wurde bei 75 %, eine Besserung bei 14 %, kein Effekt bei 7 % und eine Verschlim-
merung in 4 % der Fille beobachtet. Die Hauptindikation des Pimaricins liegt bei den
kandidamyzetischen Balanitiden, bei den akuten und chronischen Paronychien und bel
den interdigitalen kandidamyzetischen Affektionen.

Wie die Epikutanteste bei 100 Patienten zeigen, ist die Toleranz des Pimaricins aus-
gezeichnet. Die 5 beobachteten allergischen Reaktionen wurden durch Neomycin hervor-
gerufen. Das Pimaricin ermdglicht einen bedeutenden Fortschritt in der Behandlung
torpider kandidamyzetischer Hautkrankheiten. Bei Neomycin-Sensibilisierung ist Pima-
fucort kontraindiziert.

Summary

In dilution tests on Kimmig agar Pimaricin still had an inhibitory effect on various
dermatophytes, facultatively pathogemc fungi, yeasts and Aspergillus fumigatus at con-
centrations of 1:200,000 to 1 :500,000. Only for Candida parapsilosis 1 :50,000 was
required.

The effect of Pimaricin preparations for external use was studied in 100 patients with
Candida infections and positive cultural findings. In 75 % recovery ensued, in 14 % impro-
vement, in 7 % no change was noted and in 4 % of cases deterioration was seen. The prin-
cipal indications are Candida balanitis, acute and chronic paronychia and interdigital
Candida infections.

Epicutaneous tests in 100 patients showed good tolerance; 5 allergic reactions were
attributed to neomycin. Pimaricin constitutes a considerable improvement in treatment
of candidoses of the skin. Pimafucort is contraindicated in cases of neomycin sensitization.
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