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Kingdom: Fungi
Phylum: Ascomycola Basidiomycota Zygomycota “Mitosporic fungi™
{Azcospore producers) {Basidium producers) (Zygospore producers) (Fungi with asexual
phase only identified
Formerly known as
form phylum
Deuteromyces or the
"Fungi Imperfecti’™)
Class: Zygomycetes
Orter Mol CEnomophtoraes >
Family: Mucoraceae Cunninghamellaceae Ancylistaceae
genus: Absidia Cunninghamella Conidiobolus
species: A. corymbifera C. bertholletiae C. coronatus
Apophysomyces Mortierellaceae C. incongruus
A. elegans Mortierella Conidiobolus spp.
Mucor {animal pathogens) C. lamprauges
M. circinelloides Saksenaceae (animal pathogen)
M. hiemalis Saksenaea Basidiobolaceae
M. racemosus 8. vasiformis Basidiobolus
M. ramosissimus Syncephalastraceae B. ranarum
M. rouxianus Syncephalastrum
Ehizomucor 8. racemosum
R. pusillus Thamnidaceae
R. miehei Cokeromyces
{animal pathogen) C. recurvalus
Rhizopus

R. arrhizus
R. azygosporus
R. microsporus

Var. microsporus
Var. oligosporus
Var. rhizopodiformis
R. schipperae
R. stolonifer

Ribes 2000




Mucorales

Vorkommen weltweit, ubiquitar
Thermotolerant
Opportunisten

Akute und chronische Infektionen bei
Pradisposition (Neutropenie, Steroide, D.m.,
Desferroxamin, AIDS, Mangelernahrung)

Inhalation, Inokulation durch Haut oder
Schleimhaut

Tropismus fur Gefalde und Nerven
Wachsen schnell auf Routinenahrmedien



Erkrankungen

Kutan
gastrointestinal
Rhinozerebral
Pulmonal
disseminiert
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In vitro Resistenz |

n=37 Range Mean
(Mg/ml) (ug/ml)
Posaconazol 0,125-8 (Y
ltraconazol 0,25-8 2,18
Voriconazol 32->64 >64
Amphotericin B 0,06-0,5 0,25

Sun 2002




In vitro Resistenz I

Mean MIC (pg/ml)

Posaconazol | Amphotericin B

Mucor sp. 1,54 0,24
(n=7)

Rhizopus sp. 2,73 0,33
(n=10)

A. corymbifera 0,13 0,3
(n=95)

Cunninghamella sp. 0,36 0,55
(n=5)

A.elegans 1,97 0,33
(n=4)

Alle Isolate 1,22 0,33

Sun 2003




Durchbruchinfektionen

» C.bertholletiae - Infektionen unter
Prophylaxe mit ltraconazol (n=3)*

* Progressive Mucormykose bei
empirischer Therapie mit Voriconazol
bel vermuteter Aspergillose (n=1)**

* Mucormykosen bei Prophylaxe (n=3)
oder empirischer Therapie (n=1) mit
Voriconazol ***

Rickerts 2000%, 2001**, Marty 2004***



Leitsymptome

Fieber unter antibakterieller Therapie
Infiltrate,

Brustschmerz

Hamoptysen

Weichteilschwellungen und Schmerzen im
Gesicht
Ulzera und Nekrosen am Gaumen

Blutiges Erbrechen, Diarrhoen, Perforationen
Blauliche Flecken der Haut mit blassem Rand
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Histologie

Breite Hyphen, seltener septiert,

dunne nicht parallele Wande,
schleifenartig verdreht

Aufteilung 45-90°
schwach anfarbbar mit GMS
Invasion von Gefalden und Nerven

Immunhistochemischer Nachweis
moglich mit Anti Rhizopus Ak

Frater 2001






Serologie

AK Nachweis mit AG von Rh.arrhizus
und Rh.pusillus

43 Pat. mit bewiesener Mucormykose,
meist durch Rhizopus

Auch positiv bel anderen Zygomyceten

Sens. 81%, Spez. 94%

Falsch positiv bei Asp, Candida Inf.
(Doppelinfektionen ?)

Kaufmann 89



Kultureller Nachwels

 Kulturen aus klinischen Materialien oft
negativ (75%) bei pulmonaler Infektion

« Kulturen aus postmortalem Gewebe
haufig positiv (83%)

* Nicht selten Doppelinfektionen (46%)
bel bewiesener Mucormykose

Kontoyiannis 2000



Therapie |

Ausgleich zugrundeliegender Storungen
(Azidose, Hyperglykamie, Neutropenie)

Amphotericin B 1-1,5 mg/kg
liposomales AmB

Chirurgie
Therapiedauer mind. > 8 Wochen
Gesamtdosis Amphotericin B: 2-4 g

Letalitat: 65% bel lokalisierter Infektion
96% bei disseminierter Infektion



Therapie mit Posaconazol

24 gesicherte Infektionen

BMT:12; Leukamie: 4; TX: 4; DM: 4
NNH: 12; Lunge: 4; Weichtell: 3; sonst: 5
Vortherapie (refraktar) 10-75 Tage
Chirurgie bel 19/24

Overall success 17/24 (71%)
Ansprechen Erregerabhangig

Greenberg ICAAC 2003



Therapie mit ABCD

21 gesicherte Falle

BMT:8: Leukamie:4, TX:3: D.M.:6

2 neutropen bei Beginn

Lokalisation: NNH:9; Lunge 7; Haut:1, diss:4
4,8 mg/kg fur 37 Tage

Chirurgie bei 13/21

8 x cured; 4 x improved

Ansprechen: Mucor sp. 5/5, Rhizopus 3/9

Herbrecht 2001



Zusammenfassung

Ansteigende Inzidenz und klinische Bedeutung
Resistent gegen Voriconazol, Echinocandine
Kultureller Nachweis schwierig, typische Zytologie und
Histologie

Ansprechen auf Therapie abhangig von
Grunderkrankung, Erreger und Therapie
Doppelinfektionen nicht selten

PCR fur Erregerdiagnostik bei negativen Kulturen aus
Gewebe moglich

AK-Nachweis und PCR aus Blut nicht ausreichend
validiert

Liposomales Am B und Posaconazol wirksam
Kombination mit Chirurgie wenn moglich



