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Schimmelpilzinfektion nicht nur der Lunge

Mukormykosen — friihe Abgrenzung zur
Aspergillose besonders wichtig

PD Dr. Dr. Patrick Schwarz - Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie, Universitatsklinikum Marburg

Die Diagnostik und Therapie pulmonaler Mukormykosen fordern den Kliniker heraus. Die Diag-
nosestellung erfolgt durch ein Zusammenspiel von Risikofaktoren und klinischer Prasentation
des Patienten mit bildgebenden Verfahren sowie mykologischen und histopathologischen Be-
funden. Die Erstlinientherapie besteht aus hochdosiertem liposomalem Amphotericin B. Sollte
diese Therapie nicht méglich sein, besitzt auch Isavuconazol in Deutschland eine Zulassung bei
Mukormykose. Die Abgrenzung zur Aspergillose und ein rascher Therapiestart sind essenziell.

Taxonomie der pathogenen Pilze der
Ordnung Mucorales

Bis in das Jahr 2007 formten die Zygomyzeten ein
einziges Phylum (zu deutsch: Reich) innerhalb des
Konigreichs der Pilze. Thre Klassifizierung erfolgte
aufgrund der Fahigkeit, sich neben der asexuellen
Reproduktion iiber Konidien (Sporen/Sporangio-
sporen), auch sexuell iiber die Produktion von Zygo-
sporen (in denen eine Meiose stattfindet) fortzu-
pflanzen (»Abb. 1). Phylogenetische Studien konnten
jedoch belegen, dass die Zygomyzeten polyphyletisch
sind und nicht nur ein einziges Taxon bilden. Die
Ordnung der Mucorales, welche die meisten der frii-
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heren Zygomyzeten gruppiert, fasst die pathogenen
Mitglieder der Mucorales innerhalb der Familien der
Cunninghamellaceae, Lichtheimiaceae, Mucoraceae,
Saksenaceae, und Syncephalastraceae zusammen.
Die Mehrzahl der Mucorales, welche fiir Krankhei-
ten bei Menschen, den Mukormykosen, verantwort-
lich sind, sind Mitglieder der Familien der Mucora-
ceae und Lichtheimiaceae, welche die Gattungen
Rhizopus, Mucor, Lichtheimia und Rhizomucor be-
inhalten (»Abb.2). Die virulentesten Spezies sind
Rhizopus arrhizus und Rhizopus microsporus [1,2, 3,
4], gefolgt von Mitgliedern der Gattung Mucor [3, 4].
Einzelne Lander wie Frankreich oder Indien zeich-



nen ein etwas anders Bild. Dort dominieren Licht-
heimia-Spezies [1], bzw. Apophysomyces-Spezies [2]
als haufigste Erreger nach den Rhizopus-Spezies. Ne-
ben R. arrhizus und R. microsporus bei Infektionen
hdufig auftretende Vertreter der anderen Gattungen
sind Mucor circinelloides, Lichtheimia corymbifera
und Rhizomucor pusillus [5]. Seltener werden Spezi-
es wie Cunninghamella bertholletiae, Saksenaea va-
siformis, Syncephalastrum racemosum, oder Cokero-
myces recurvatus als Verursacher der Mukormykose
gefunden [3]. In einer Metaanalyse konnte gezeigt
werden, dass mindestens 8 Gattungen mit 24 ver-
schiedenen Spezies fiir die Mukormykose verant-
wortlich sind [5].

Okologie

Die Mehrheit der pathogenen Mucorales-Spezies
kommen ubiquitédr vor und finden sich in zersetzten
organischen Materialen wie verrottendem Obst und
Gemiise, Ernteriickstinden, Komposthaufen, Tier-
kot oder in Boden. Glukose ist die wichtigste Koh-
lenstoffquelle der Mucorales, sie konnen jedoch auch
eine grofle Zahl anderer Kohlenstoffquellen fiir das
Wachstum nutzen [6]. Die meisten pathogenen Mu-
corales sind thermotolerant und kénnen bei Tempe-
raturen {iber 37 °C wachsen, was mit ihrer Virulenz
koinzidiert. Die optimalen Wachstumsbedingungen
der Pilze liegen bei 27 °C und einer hohen Luftfeuch-
tigkeit [7]. Licht kann einen Einfluss auf das Wachs-
tum und die Sporulation haben. Die ubiquitére Ver-
breitung, das schnelle Wachstum und die Thermo-
toleranz sind fiir die Mucorales von besonderer Be-
deutung, um die Mukormykose beim Menschen zu
verursachen.

Epidemiologie

Obwohl seltener auftretend als die invasive Candi-
diasis oder die invasive Aspergillose, ist die Mukor-
mykose immerhin die zweithaufigste Schimmelpilz-
infektion in Europa. Die Infektion ist mit einer ho-
hen Morbiditat und einer sehr hohen Gesamtmorta-
litdat von ca. 50 % assoziiert [3]. Risikopatienten sind
in europdischen Landern insbesondere immunsup-
primierte Patienten, hauptsichlich solche mit hdma-
tologischen Grunderkrankungen (»Abb. 3). Bei Pa-
tienten mit HIV oder AIDS treten Mukormykosen
eher selten auf. Neben hiamatologischen Erkrankun-
gen ist Diabetes mellitus die zweithéufigste Grund-
erkrankung bei Patienten mit Mukormykosen in Eu-
ropa [1, 4]. Weltweit und in Indien zeichnet sich ein
anderes Bild ab. Dort dominieren Mukormykosen
bei Patienten mit unkontrolliertem Diabetes melli-
tus, wohingegen Mukormykosen bei Patienten mit
Hiamoblastosen eine geringere Inzidenz als in Euro-
pa haben [2, 3].

Mukormykosen bei Patienten ohne offensichtliche
Immunschwiche sind typischerweise primar kutan
in Verbindung mit Traumata oder Verbrennungen.
Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Mukormykosesind einehochdosierte Kortikosteroid-
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1 Lichtmikroskopische Aufnahmen einer sexuellen Fortpflanzung zweier Licht-
heimia corymbifera Stimme durch Zygosporen. Mucorales sind heterothallisch,
zur sexuellen Fortpflanzung durch Zygosporen (schwarze Pfeile) sind 2 Stimme
(gleiche Spezies) der verschieden geschlechtlichen Kreuzungstypen (+) und (-)

erforderlich.
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2 Prozentsatz von Spezies verantwortlich fiir die Mukormykose, weltweit, in

Europa, in Frankreich und in Indien.
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3 Prozentualer Anteil von Grunderkrankungen/Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung einer Mukormykose weltweit, in Europa, in Frankreich und in Indien. Die
Summe der Prozentzahlen liegt insgesamt iiber 100 %, da Grunderkrankungen/
Risikofaktoren gleichzeitig bei dem gleichen Patienten auftreten konnen.
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4 Verteilung der Krankheitsmanifestationen der Mukormykose weltweit, in
Europa, in Frankreich und in Indien.
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5 Klinische Formen der Mukormykose in Abhdngigkeit von der Grunderkran-
kung. DM Diabetes mellitus, HM hdmatologisches Malignom, 1C immunkompe-
tent, SOT solide Organtransplantation.

therapie, welche Defekte in Makrophagen und Neu-
trophilen verursacht und zu Hyperglykdmien fiihrt,
sowie systemische rheumatoide Erkrankungen.
Auch Eisenchelatoren wie Deferoxamin, die zur Be-
handlung von Eiseniiberladung bei Dialysepatienten
eingesetzt werden, stellen einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Mukormykose dar [3].
Insgesamt hat die Inzidenz von Mukormykosen
weltweit in den letzten Jahren stark zugenommen |3,
8]. Im Rahmen dieser Entwicklung ist es in westli-
chen Landern zu einer Verschiebung der Fille von
Diabetikern [3] hin zu Patienten mit hamatologi-
schen Grunderkrankungen [1] sowie zu Empfiangern
von soliden Organtransplantaten gekommen. Ur-
sachlich hierfiir ist die Zunahme an hamatologi-
schen Patienten sowie die Einfiihrung neuer, poten-
ter Inmunsuppressiva und immunsuppressiver The-
rapien. In anderen Teilen der Welt sieht die Epide-
miologie anders aus. Fiir Aufsehen sorgte zuletzt der
drastische Anstieg von rhinoorbitocerebralen Mu-
kormykosen in Indien im Rahmen der COVID-
19-Pandemie [9]. Ursachlich hierfiir konnten, neben
den traditionellen Risikofaktoren wie unkontrollier-
tem Diabetes, die Freiverkauflichkeit und der hohe
Einsatz von Glukokortikoiden im Rahmen der CO-
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VID-19-Pandemie sein. Erschwerend kommt hinzu,
dass Mucorales sich resistent gegeniiber Antimyko-
tika wie den Echinocandinen und Voriconazol zei-
gen [10], Antimykotika, die zur Erstlinientherapie
von Candida- bzw. Aspergillus-Infektionen einge-
setzt werden. Als Folge der intrinsischen Voricona-
zol- und Echinocandinresistenz von Mucorales kann
es zum Auftreten von Durchbruchsmukormykosen
unter antimykotischer Prophylaxe, aber auch beim
kurativen Einsatz von Voriconazol oder Caspofun-
gin kommen.

Pathophysiologie und
Krankheitsmanifestationen

Infektionen durch Mucorales beginnen normaler-
weise in der Lunge oder in den Nasennebenhohlen
durch Einatmen der Sporen aus der Umgebung, aber
auch ein kutaner Weg mittels direkter Inokulation,
oder ein oraler Weg iiber kontaminierte Nahrung
sind moglich.

Die Krankheitsmanifestationen sind variabel und
in sechs Kategorien unterteilt (»Abb.4): rhinoorbi-
tozerebrale, pulmonale, kutane, gastrointestinale,
disseminierte und sonstige Formen [1, 2, 3, 4]. Die
Krankheitsmanifestationen sind mit den oben ge-
nannten Risikofaktoren der Patienten verbunden.
Wihrend die meisten neutropenen Patienten, Emp-
fanger von hamatopoetischen Stammzellen oder Or-
gantransplantaten pulmonale Infektionen entwi-
ckeln, zeigen sich bei Patienten mit Diabetes mellitus
meist rhinoorbitozerebrale Infektionen [1, 3, 4]. Ku-
tane Infektionen finden sich insbesondere bei Pati-
enten ohne Grunderkrankung (z.B. Trauma, Ver-
brennungen; »Abb. 5). Allein in Indien zeichnet sich
ein leicht anderes Bild ab. Dort dominieren rhinoor-
bitozerebrale Infektionen sowohl bei himatologi-
schen Patienten, als auch bei kutanen Infektionen

[2].

Diagnostik

Fiir die Behandlung von invasiven Mykosen ist eine
frithzeitige Diagnosestellung wichtig, insbesondere
fiir das Management der rapide wachsenden Mukor-
mykosen, da eine frithzeitige Therapieeinleitung zu
einer deutlich verbesserten Prognose des Patienten
fithrt [11]. Der Ablauf der Diagnostik sollte jedoch
bei hochgradigem Verdacht in keinem Fall den Be-
ginn einer empirischen Therapie verzogern, sondern
parallel dazu erfolgen. Diesbeziiglich ist eine friih-
zeitige Differenzierung zwischen einer Schimmel-
pilzinfektion durch Aspergillus-Spezies und Muco-
rales-Spezies von besonderer Bedeutung, da eine
praemptive Therapie mit Voriconazol, in der Annah-
me es konnte sich um die am haufigsten auftretende
Schimmelpilzerkrankung handeln (eine Aspergillus-
Infektion), keine Wirkung zeigen wiirde [10]. Darii-
ber hinaus ist neben dem epidemiologischen Inter-
esse eine genaue Identifizierung auf Speziesebene
wichtig. Denn diese konnte als zukiinftiger Thera-
pieleitfaden dienen, da die Mucorales artabhéngige



Empfindlichkeitsprofile gegeniiber Antimykotika
aufweisen. Zu erwihnen ist hier insbesondere C.
bertholletiae, welche hohe In-vitro-MHK (minimale
Hemmkonzentration) gegeniiber Amphotericin B
besitzt, was sich in einer erhéhten Mortalitdt von
tiber 70 % wiederspiegelt [5].

Die EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) und die MSGERC (Myco-
ses Study Group Education and Research Consorti-
um) haben Leitlinien zur Diagnosesicherung von in-
vasiven Mykosen veroffentlicht [12]. Diese zur Ver-
gleichbarkeit von Studien veréffentlichen Leitlinien,
nicht zur Evaluation eines Behandlungskonzeptes,
teilen die Wahrscheinlichkeit fiir das Bestehen einer
invasiven Mykose in 3 Stufen ein: bewiesen, wahr-
scheinlich oder moglich. Die Diagnosesicherung ei-
ner Mukormykose erfolgt durch das Zusammenspiel
mehrerer Faktoren: die Risikofaktoren und die kli-
nische Prisentation des Patienten, bildgebende Ver-
fahren (insbesondere Computertomografie und Ma-
gnetresonanztomografie) sowie mykologische und
histopathologische Befunde. Fiir Schimmelpilze wie
die Mucorales gilt der Nachweis von invasivem
Wachstum in Histopathologie, Zytopathologie oder
direkter Untersuchung bzw. der Kultur eines norma-
lerweise sterilen Gewebes als beweisend. Die Gewe-
beentnahme erfolgt mittels Biopsie, Feinnadelaspi-
ration oder operativ. Ein wahrscheinlicher Nachweis
setzt sich zusammen aus den patientenspezifischen
Risikofaktoren (z. B. prolongierte Neutropenie oder
hédmatopoetische Stammzelltransplantation), klini-
schen Befunden (z.B. typische bildmorphologische
Verdnderungen) und einem mykologischen Nach-
weis (Kultur oder positive Mikroskopie eines nicht
sterilen Gewebes). Verldssliche Biomarker fiir Mu-
kormykosen existieren aktuell nicht, jedoch kann ein
positives Gallactomannan aus der bronchoalveolé-
ren Lavage zur Differenzierung einer Aspergillose
beitragen. Bei dem nur méglichen Nachweis fehlt der
mykologische Befund. Sollte sich der Verdacht auf
eine Mukormykose bestétigen, sollte zum Aus-
schluss einer disseminierten Infektion immer ein
Staging mittels Computertomografie der Nasenne-
benhohlen, der Lungen, des Abdomens und des Be-
ckens erfolgen [13].

Patienten mit pulmonalen Mykosen zeigen oft
unspezifische Symptome wie Fieber, Husten, ver-
mehrten Auswurf, pleuritische Schmerzen, Himo-
ptysen oder Dyspnoe. Patienten mit hohem Risiko
(z.B. prolongierte Neutropenie), persistierendem
Fieber und pulmonalen Symptomen sollten unver-
zliglich eine Diinnschichtcomputertomografie der
Lunge erhalten. Diese ist dem konventionellen
Rontgenbild in Aussagenkraft beziiglich pulmona-
ler Mykosen deutlich tiberlegen. Eine Kontrastmit-
telgabe kann zusitzlich zur Erhohung der Spezifi-
tat beitragen.

»Abb.6 zeigt typische pulmonale Verdnderun-
gen in der Computertomografie bei himatologi-
schen Patienten mit Schimmelpilzinfektionen. Bei
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6 Typische pulmonale Verdinderungen in der Computertomografie bei Hochrisi-
kopatienten mit invasiven Mykosen. a Disseminierte, bilaterale Rundeherde
(weifle Pfeile) und Pleuraergiisse (schwarze Pfeile); b Halo-Zeichen (,,halo sign),
grofle Konsoliderung (weifSer Pfeil) umgeben von Milchglasinfiltraten (schwarzer
Pfeil); c umgedrehtes Halo-Zeichen (,reversed halo sign®), zirkulire Konsolidie-
rung (weifSer Pfeil) Milchglasinfiltrate (schwarzer Pfeil) umgebend.

Internal transcribed Intergenic spacer
spacer Regionen Regionen

SSU (185)  5.8S LSU (28S)

ITS1 ITS2 1GS1 1GS2

7 Schema der ribosomalen DNA von Pilzen. SSU kleine Untereinheit, LSU gro-
e Untereinheit, ITS Internal transcribed spacer, IGS Intergenic spacer.

Hochrisikopatienten mit pulmonalen Mykosen
konnen singulére, aber auch disseminierte, bilate-
rale Rundherde und Pleuraergiisse auftreten
(»Abb.6a). Manchmal lisst sich eine von Milch-
glasinfiltraten umgebene Konsolidierung nachwei-
sen, dieses Phanomen wird auch Halo-Zeichen
(englisch: ,halo sign“) genannt (»Abb.6b). Pilze
wie Aspergillus und Mucorales-Spezies wachsen an-
gioinvasiv, die Milchglasinfiltrate des Halos ent-
sprechen Hamorrhagien, die durch die in Blutgefa-
Be einwachsenden Schimmelpilze entstehen. Im
Rahmen dieser Angioinvasion kann es zu einem in
der computertomografischen Angiografie sichtba-
ren Gefafverschlusszeichen kommen (englisch:
»vascular occlusion sign®), definiert als ein unter-
brochenes Gefif$ am Rand einer fokalen Lision,
ohne dass sich das Gefafl innerhalb oder peripher
zur Lision darstellen lasst. Zuweilen ldsst sich noch
ein weiteres Phanomen, das ,,umgedrehte“ Halo-
Zeichen (englisch: ,reversed halo sign“) beobachten
(»Abb.6c). In diesem sind Milchglasinfiltrate von
einer zirkuldren Konsolidierung umgeben. Wobei
mehr als 10 disseminierte Rundherde und Pleura-
ergiisse verdachtig auf das Vorliegen einer Mukor-
mykose sind. Der Nachweis des ,umgedrehten® Ha-
lo-Zeichens ist hochverdichtig auf das Vorliegen ei-
ner Mukormykose bei neutropenen, himatopetisch
stammzell- oder solidorgantransplantierten Pati-
enten. Das in diesem Patientenkollektiv auftrete
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zusammengefligt
Lichtmikroskopie » ¢

Fluoreszenzmikroskopie
8 Direkte Untersuchung von homogenisiertem Hirngewebe einer experimentell
mit Rhizopus arrhizus infizierten Maus, gezeigt mittels Licht- und Fluoreszenz-
mikroskopie bei 10-facher Vergrofierung und nach Firbung mittels Calcofluor
White [14].
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9 Lichtmikroskopische Unterschiede zwischen Mucorales- und Aspergillus-Spe-
cies. a Direkte Untersuchung eines operativ gewonnenen pulmonalen Abszesses
gefirbt mittels Grocott-Methenamin-Silber-Firbung. Typisches unseptiertes,
breites Myzel mit Verzweigung im 90°-Winkel (weifler Pfeil). Fall einer pulmona-
len Mukormykose durch Rhizopus homothallicus. b Grocott-Methenamin-Silber-
Firbung einer Biopsie einer tracheobronchialen Aspergillose. Typisches septiertes
(schwarze Pfeile), schmales Myzel mit Verzweigung im 45°-Winkel (weifSer Pfeil).

Halo-Zeichen tritt zwar auch bei Mukormykosen
auf, kommt jedoch ofter bei invasiven Aspergillo-
sen vor [13].

Fiir die Identifizierung von Mucorales auf Spezies-
ebene ist die Kultur verschiedener klinischer Pro-
ben nach wie vor der Goldstandard. Bis in die
1990er- Jahre erfolgte die Speziesidentifizierung
durch klassische Lichtmikroskopie anhand mor-
phologischer Merkmale. Mucorales Spezies weisen
jedoch enge morphologische Gemeinsamkeiten auf,
was Spezialisten und Referenzlabore unentbehrlich
machte. In den spiten 1990er-Jahren begann die
kulturbasierte Identifizierung von Mucorales einem
Wandel zu unterliegen. Neue Ansétze mit moleku-
laren Werkzeugen wurden untersucht. Es wurden
molekulare Datenbanken fiir alle klinisch wichtigen
Mucorales erstellt.

Zuerst wurden Nukleotidsequenzen aus der nuk-
learen ribosomalen DNA der kleinen Untereinheit
(18S-Gene) und die Doménen D1 und D2 der nuk-
learen ribosomalen DNA der grofien Untereinheit
(28S-Gene) verwendet. Spater wurden die ITS1 und
ITS2 (Internal Transcribed Spacer Region), die zwi-
schen den 18S- und 28S-Genen liegen, evaluiert
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(»Abb.7). Diese zeichnen sich durch eine hohe Int-
raspezieshomogenitdt und Interspeziesheterogenitat
aus [14]. Die Identifizierung erfolgt nach PCR-Am-
plifikation und anschlieffender Sequenzierung der
oben erwihnten Regionen mittels Abgleich mit den
erstellten molekularen Datenbanken.

Weitere Moglichkeiten des Einsatzes von Kulturen
ist die biochemische Identifizierung aufgrund ver-
schiedener Kohlenstoffassimilationsprofile [6], oder
auch Matrix-Assisted-Laser-Desorption/Ionisation-
Time-of-Flight-Massenspektrometrie (MALDI-TOF
MS), welche insbesondere zur Identifizierung von
Bakterien und Hefen eingesetzt wird. Es konnte je-
doch auch gezeigt werden, dass das Verfahren zur
Identifizierung von Schimmelpilzen wie den Muco-
rales einsetzbar ist [15]. Wichtige Vorteile gegeniiber
anderen kulturbasierten Identifizierungsmethoden
sind: einfache Handhabung, geringe Kosten, sowie
hohe Geschwindigkeit und hoher Durchsatz. Neben
der Identifizierung auf Speziesebene erméglichen
Kulturen weiterhin auch eine In-vitro-Sensibilitats-
testung, welche bei Mukormykosen in jedem Fall
durchgefithrt werden sollte [13]. Dennoch sind Kul-
turen insbesondere bei Mucorales leider oft negativ
[16], was alternative, nicht kulturbasierte Methoden
notwendig macht.

Die bisher wichtigste nicht kulturbasierte Metho-
de zur Identifizierung von Mucorales ist die direkte
und histopathologische Mikroskopie von klinischen
Préaparaten [13]. In der direkten Untersuchung kann
homogenisiertes Gewebe, zum Beispiel aus Biopsien,
aber auch anderen klinischen Proben wie einer bron-
choalveolidren Lavage, eingesetzt werden. Hierzu
werden die Proben mittels optischer Autheller wie
Calcofluor White behandelt und dann unter dem
Fluoreszenzmikroskop angeschaut (»Abb. 8). Wei-
terhin moglich sind auch direkte Farbetechniken wie
die Grocott-Methenamin-Silber-Farbung (»Abb. 9a).
Die Hyphen von Mucorales-Spezies sind oft recht-
winkelig (90°) verzweigt, unseptiert, und haben ei-
nen Durchmesser von etwa 6-16 um, wéihrend die
Breite von Aspergillus- oder Candida-Hyphen deut-
lich kleiner ist (2-3 pm), diese sind septiert und ver-
zweigen sich oft spitzwinkelig (45°). Himatoxylin-
Eosin-Fiarbungen konnen verwendet werden, um
Pilzhyphen in formalinfixierten, paraffinierten Ge-
weben nachzuweisen. Zur besseren Hervorhebung
und Bewertung morphologischer Details kénnen
eine Perjodsdure-Schiffsches-Reagenz(PAS)-Far-
bung oder die Grocott-Methenamin-Silber-Farbun-
gen (»Abb.9b) verwendet werden, jedoch ist eine
Identifizierung von Mucorales auf Gattungs- oder
Speziesebene durch histopathologische Untersu-
chung von Geweben nicht méglich. Manchmal kann
sogar die Unterscheidung zwischen Aspergillus oder
anderen morphologisch verwandten Schimmelpil-
zen und Mucorales-Hyphen schwierig sein, dennoch
unterscheidet der Nachweis einer Gewebeinvasion
eine luftgetragene Kontamination oder eine Organ-
kolonisation von einer echten invasiven Infektion



und ist daher ein wichtiges diagnostisches Instru-
ment.

Zur Identifizierung auf Speziesebene kann zusétz-
lich eine Identifizierung mittels PCR aus frischen
oder formalinfixierten Organen versucht werden [14,
17].

Therapieoptionen

Erstlinientherapie der Mukormykose ist liposomales
Amphotericin B, welches auch von den klinischen
Leitlinien der ESCMID (European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases) und
ECMM (European Confederation of Medical Myco-
logy) fiir das Management der Mukormykose ange-
raten wird [13]. In Abhéngigkeit von der Krankheits-
manifestation betrdgt die empfohlene Tagesdosie-
rung 5-10mg/kg. Abgesehen von Amphotericin B
und seinen Lipidformulierungen besitzen auch eini-
ge Azole Effektivitit bei Mucorales-Infektionen.
Isavuconazol ist ein neues Breitspektrumazol
einschliellich Aktivitit gegeniilber Mucorales.
Isavuconazol ist in den USA zur Erstlinientherapie
der Mukormykose zugelassen, in Europa jedoch nur
bei Versagen oder Nichtdurchfithrbarkeit einer The-
rapie mit Amphotericin B. Im Rahmen einer Nicht-
durchfiihrbarkeit spielt insbesondere die hohe Ne-
phrotoxizitdt von Amphotericin B eine Rolle.

Isavuconazol als Primértherapie wurde in einer
multizentrischen, offenen, einarmigen Studie unter-
sucht [18]. Patienten mit Mukormykose (n=21) er-
hielten 200 mg Isavuconazol einmal tiglich (nach in-
itialem Loading mittels 6 Dosen 4 200 mg alle 8 Stun-
den). In einer gematchten Fall-Kontroll-Studie (VI-
TAL-Studie) wurden Patienten, die mit Isavuconazol
therapiert wurden, mit Kontrollen (n=33) vergli-
chen, die konventionelles Amphotericin B oder Li-
pidformulierungen (hauptsachlich liposomales Am-
photericin B) als Primédrbehandlung erhielten. Die
Gesamtmortalitdt an Tag 42 war in beiden Gruppen
ahnlich (33 vs. 39 % fiir Isavuconazol bzw. Ampho-
tericin B).

Obwohl diese Daten darauf hindeuten, dass Isavu-
conazol bei der Therapie der Mukormykose wirksam
ist, weist die Studie jedoch einige Limitierungen auf.
Aufgrund der geringen Studiengréfle und des nicht
randomisierten Studiendesigns reicht die Power der
Studie moglicherweise nicht aus, um Unterschiede
zwischen Fillen und Kontrollen zu erkennen. Wei-
terhin besitzt Posaconazol Effektivitit bei der Thera-
pie der Mukormykose, hat jedoch hierfiir keine Zu-
lassung. Als Zweitlinientherapie in Dosierungen von
800 mg pro Tag (orale Suspension: 400 mg zweimal
oder 200 mg viermal téglich) betrug die Erfolgsrate
(d.h. entweder vollstindiges oder partielles Anspre-
chen) nach Woche 12 60 %. Bei 21 % der Patienten
wurde eine stabile Erkrankung festgestellt [19]. Die
Einfithrung der intravendsen und Tablettenformu-
lierung konnte die Effektivitit des Medikaments
noch verstarkt haben, da die neuen Formulierungen
zu einer verbesserten Bioverfiigbarkeit und einer er-

hohten Exposition gegeniiber dem Arzneimittel fith-
ren. Die Dosierung fiir beide Formulierungen be-
tragt zweimal 300mg am ersten Tag, gefolgt von
300 mg einmal téglich.

Zusitzlich zur antimykotischen Therapie sollte
immer, sofern méglich, ein chirurgisches Debride-
ment des nekrotischen Gewebes erfolgen. Dies dient
sowohl als unterstiitzende therapeutische Mafinah-
me als auch der Moglichkeit zur Gewinnung histo-
pathologischer und mikrobieller Proben.
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Mukormykosen — frihe Abgrenzung zur
Aspergillose besonders wichtig

Teilnehmen und Punkte sammeln kénnen Sie

- als e.Med-Abonnent von SpringerMedizin.de
- als registrierter Abonnent dieser Fachzeitschrift

© welche Aussage Uber die verschie-
denen Mucorales-Spezies ist richtig?

O In der Gattung Mucor werden die Infek-
tionen hauptsachlich durch die Spezies
Mucor indicus verursacht.

O In Frankreich werden die meisten Infek-
tionen durch Lichtheimia corymbifera
verursacht.

O Die weltweit virulentesten Spezies sind
Rhizopus arrhizus und Rhizopus micro-
Sporus.

O In Indien dominiert Cunninghamella
bertholletiae.

O Saksenaea vasiformis gehort zu den am
haufigsten auftretenden Mucorales-
Spezies.

© welche Aussage zur Okologie von
Mucorales trifft zu?

O Die Thermotoleranz ist ein wichtiger
Virulenzfaktor von Mucorales.

O Das Vorkommen von Mucorales ist auf
semiaride Klimaregionen beschrdnkt.

O Mucorales konnen ausschliel3lich Gluko-
se als Kohlenstoffquelle verwerten.

O Licht kann keinen Einfluss auf das
Wachstum von Mucorales nehmen.

O Mucorales-Spezies weisen ein ubiquita-
res Vorkommen auf und finden sich auf
zersetzten anorganischen Materialen.

© welche Aussage zur Epidemiologie der
Mukormykose trifft zu?

O T-Zell-Defekte wie zum Beispiel bei HIV
stellen den Risikofaktor Nummer 1 ftr
das Auftreten von Mukormykosen dar.

O Risikopatienten sind in europdischen

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesdrztekammer mit vier Punkten in

der Kategorie | (tutoriell unterstttzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fir andere
Arztekammern anerkennungsféhig.

Landern insbesondere immunsuppri-
mierte Patienten mit hdmatologischen
Grunderkrankungen.

O Die Mukormykose ist nach der invasiven
Aspergillose und der Fusariose die
dritthdufigste Schimmelpilzinfektion in
Europa.

O Die Mortalitdt der Erkrankung ist mit
20% als moderat einzustufen.

O Rhinoorbitozerebrale Mukormykosen
treten Uberwiegend bei Patienten mit
schwerer Immunsuppression auf.

® welche Aussage zu den Krankheits-
manifestationen der Mukormykose
trifft zu?

O Krankheitsmanifestationen sind variabel
und werden in vier Kategorien unter-
teilt: rhinoorbitozerebrale, pulmonale,
kutane und disseminierte Formen.

O Ingestion von kontaminierter Nahrung
kann nicht zu einer Krankheitsmanifes-
tation der Mukormykose fihren.

O Rhinoorbitozerebrale Infektionen wur-
den bei der COVID-19-Pandemie in Indi-
en, im Gegensatz zu pulmonalen
Manifestationen, nicht beobachtet.

O Bestimmte Krankheitsmanifestationen
treten gehauft bei bestimmten Patien-
tenkollektiven auf, so treten in Europa
pulmonale Mukormykosen insbesonde-
re bei hdmatologischen Patienten auf.

O Kutane Infektionen setzen eine irgend-
wie geartete Immunsuppression des
Patienten voraus.

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufalliger
Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
konnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach Zeit-
schriften” zum Ziel navigieren oder den QR-Code
links scannen.

© Welche Aussage hinsichtlich der Dia-
gnostik von Mukormykosen ist richtig?

O Mukormykosen sind sich nur langsam
progredient entwickelnde Erkrankun-
gen, weswegen zur Erhohung der diag-
nostischen Aussagekraft die
Therapieeinleitung hinausgezdgert
werden kann.

O Eine frihzeigte Differenzierung zwi-
schen einer Aspergillus und Mucorales-
Spezies-Infektion ist nur von
epidemiologischen Interesse, da beide
Erkrankungen gut auf Voriconazol an-
sprechen.

O Schone heute bestimmt die Identifizie-
rung der Mucorales auf Speziesebene
regelhaft die Wahl des Antimykotikums
bei Mukormykose.

O Bei positiver Kultur wird eine Bestim-
mung der MHK mittels In-vitro-Sensibi-
litatstestung empfohlen.

O Ein Staging mittels Computertomogra-
fie der Nasennebenhohlen, der Lungen,
des Abdomens und des Beckens sollte
aus 6konomischen Griinden nur bei
dringendem klinischen Verdacht auf
eine Dissemination erfolgen.

© welche Aussage beziiglich pulmonaler
Veranderungen in der Computertomo-
grafie bei hamatologischen Patienten
mit Schimmelpilzinfektionen trifft zu?

O Das umgedrehte Halo-Zeichen (,rever-
sed halo sign”) ist hochverdéchtig auf
eine Mukormykose.

O Das Halo-Zeichen (,halo sign”) ist be-
stimmend flr eine invasive Aspergillose.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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O Pleuraergiisse kommen bei Mukormy-
kosen nicht vor.

O Das umgedrehte Halo-Zeichen (,rever-
sed halo sign”) entsteht durch Hamor-
rhagien angioinvasiv wachsender
Aspergillus und Mucorales-Spezies beim
Einwachsen in Blutgefale.

O Das umgedrehte Halo-Zeichen (,rever-
sed halo sign”) ist definiert als Milch-
glasinfiltrate, die eine Konsolidierung
umgeben.

© welche Aussage beziiglich der Iden-
tifizierung von Mucorales ist zutref-
fend?

O Die histopathologische Identifizierung
auf Speziesebene hat die Kultur als
Goldstandard zur Identifizierung von
Mucorales-Spezies abgel6st.

O Die ITS-Regionen der ribosomalen DNA
zeichnen sich durch eine hohe Intraspe-
zieshomogenitdt und Interspezieshete-
rogenitat bei Mucorales-Spezies aus.

O AuBer lichtmikroskopischer Identifizie-
rung durch Spezialisten und der Ampli-
fikation ribosomaler DNA-Abschnitte
mit anschlielender Sequenzierung und
Abgleich mit molekularen Datenbanken
stehen aktuell keine anderen Techniken
zur Nutzung der Kultur zur Identifizie-
rung von Mucorales auf Speziesebene
zur Verflgung.

O Die histopathologische Aufarbeitung
von Biopsien erlaubt zwar eine Identifi-
zierung auf Ebene der Gattung, jedoch
nicht auf Ebene der Spezies.

O Kulturen zeigen sich bei korrekter Auf-
arbeitung von klinischen Proben oft po-
sitiv, weswegen alternative, nicht
kulturbasierte Methoden kaum eine
Rolle spielen.

® welche Aussage zur direkten Mikro-
skopie und histopathologischen Auf-
arbeitung klinischer Proben bei Schim-
melpilzinfektion trifft zu?

O Eine bronchoalveoldre Lavage stellt kei-
ne geeignete klinische Probe zur direk-
ten Untersuchung mittels optischer
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Aufheller wie Calcofluor White dar.

Die Grocott-Methenamin-Silber-Far-
bung férbt spezifisch die Zellwand von
Aspergillus-Spezies an, von Mucorales-
-Spezies jedoch nicht.

Der Hyphendurchmesser bei
Aspergillus-Spezies ist deutlich gréRer,
als der von Mucorales-Spezies.

Die Hyphen von Mucorales-Spezies ist
oft septiert und verzweigen sich spitz-
winkelig (45°), wohingegen die Hyphen
von Aspergillus-Spezies oft unseptiert
sind und sich rechtwinkelig (90°) ver-
zweigen.

Die Unterscheidung zwischen Aspergil-
lus oder anderen morphologisch ver-
wandten Schimmelpilzen und
Mucorales-Hyphen kann zuweilen
schwierig sein, dennoch unterscheidet
der Nachweis einer Gewebeinvasion
eine luftgetragene Kontamination oder
eine Organkolonisation von einer inva-
siven Infektion.

© welche Aussage zu den Therapiemdg-

@)

lichkeiten der Mukormykose trifft zu?
Aufgrund des hohen Patientenrisikos
sollte ein chirurgisches Debridement
von nekrotischem Gewebe nurim Aus-
nahmefall erfolgen.

Zulassung zur Erstlinientherapie in
Deutschland haben liposomales Am-
photericin B und Posaconazol.

Studien konnten zeigen, dass Voricona-
zol effektiv bei Mukormykose einge-
setzt werden kann, in Deutschland
wrde die Anwendung jedoch off-label
erfolgen.

Echinocandine und Posaconazol besit-
zen keine In-vitro-Aktivitat gegeniber
Mucorales.

Die hohe Nephrotoxizitdt von Ampho-
tericin B kann dessen Einsatz limitieren.

© welche Aussage zur medikamentdsen

Therapie der Mukormykose ist zutref-
fend?

Bei der Therapie der Mukormykose ist
auf das Einhalten der Voriconazol-Spie-
gel zu achten.

Die Dosierung von Voriconazol erfolgt
initial mit 400 mg zweimal an Tag 1 und
dann 200 mg zweimal taglich ab Tag 2.
Liposomales Amphotericin wird abhan-
gig von der Krankheitsmanifestation in
Dosierungen von 5-10 mg/kg einge-
setzt.

Die Suspension, Tabletten und intrave-
nése Formulierungen von Posaconazol
weisen das gleiche Dosierungsschema
auf.

Echinocandine und Posaconazol besit-
zen zwar keine In-vitro-Aktivitdt gegen-
iber Mucorales, zeigen bei ausreichend
hoher Dosierung jedoch eine Effektivi-
tatin vivo.



