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1 Einleitung

Im ersten Teil der Arbeit wird auf Pilze im Allgemeinen genauer eingegangen, um die
Komplezitat des Themas klarer und deutlicher darstellen zu konnen.

Es wird das Vorkommen und die Biologie der Pilze ganz allgemein beschrieben. Wei-
ters folgt dann eine iiberblicksméafige Darstellung der medizinisch relevanten Pilze.
Diese werden kurz aufgezahlt, erklart, und ein Vertreter der unterschiedlichen Arten
wird zur genaueren Ubersicht kurz vorgestellt.

Im zweiten Teil der Arbeit werden die medizinisch relevanten Schimmelpilze behan-
delt. Es wird auf grundlegende Aspekte der Schimmelpilze eingegangen, im Weiteren
wird die Biologie kurz erdtert.

Einige Gattungen von Schimmelpilzen werden genauer betrachtet. Hier wird im Be-
sonderen auf die medizinische Bedeutung eingegangen, ndmlich auf die Gattung Asper-
gillus und dessen Erkrankungen, Diagnostik und Therapie sowie Acremonium,
Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces, Penicillium, Scopulariopsis, Schwarzepilze,
Chaetothyriales und Dothideales sowie die Zygomyzeten.

Die Medikamente, welche zur Behandlung von Mykosen verwendet werden, werden

kurz dargestellt um die Thematik abzurunden.



2 Allgemeines iiber Pilze

Ungeféhr vierzig Prozent der Biomasse der Erde machen Pilze aus. Sie kommen iiber-
all auf der Welt vor, sogar an den entlegensten und extremsten Standorten sind sie
zu finden, wie etwa auf Steinoberflachen in der Wiiste.

Pilze haben eine extrem hohe Widerstandsfidhigkeit und werden somit zu den Erstbe-
siedlern nach Umweltkatastrophen gezahlt (Tschernobyl). Hierbei scheint zellwandas-
soziiertes Melanin eine bedeutende Schutzfunktion einzunehmen (Strahlenschutz).
Pilze sind grofteils nicht mit freiem Auge erkennbar, sondern mit dem Mikroskop|3|.
Sie werden zur Gruppe der Eukaroyten gezéhlt, das bedeutet, sie haben einen Zellkern,

welcher vom Zytoplasma durch eine Kernmembran getrennt ist[4].

2.1 Zytologie

Pilzzellen haben charakteristische Eigenschaften, die sie als solche kennzeichnen und
sie von anderen Eukaryoten unterscheiden.

Pilztadden, Hyphen und Sprofszellen stellen ihre Grundformen dar, dies gilt auch fiir
die medizinisch relevanten Pilze.

Die Pilzzelle ist von einer zweischichtigen (Ascomyzeten) oder von einer multilamel-
laren Zellwand (Basidiomyzeten) umgeben, welche sich lichtmikroskopisch darstellen
lasst.

Die Geriistsubstanzen bei Zygomyzeten bestehen beispielsweise aus Chitin, ein poly-
meres Glucosamin und Chitosan und bei basidogenen Hefen aus Mannan und Chitin.
Weiters sind Glykoproteine, Proteine, manchmal auch Zellulose am Aufbau der Zell-
wand beteiligt.

Der Informations- und Stoffaustausch zwischen Zelle und ihrer Umgebung wird tiber
die Zellmembran (zytoplasmatische Membran) geregelt. Sie ist eine semipermeable
Biomembran und besteht aus Glykoproteinen und Phospholipiden. In die Zellmem-
bran sind Sterolverbindungen, vor allem Egosterol eingelagert, was charakteristisch

ist fiir Eukaryontenzellen [4].
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau der Pilzzellwand|3|

2.2 Morphologie der Pilze

Pilze teilen ihre ,,Arbeit* zwischen vegetativen Organen oder Strukturen und repro-
duktiven Strukturen oder Organen (Sporen, Konien) auf, diese gehen aus dem Thallus,

das ist der Vegetationskorper, hervor, dadurch wird die Vermehrung und Fortpflan-
zung sicher gestellt.

Die vegetativen Organe ermoglichen die Erndhrung und das Wachstum im Nahrmedium][4].

Das nukldre Genom liegt in Form von Chromosomen vor|3].

m Grundformen der Plize

a Sprosszellen
b Hyphen (Pilzfaden), die zu
einem Myzel verflochten sind.

Abbildung 2: Grundformen der Pilze|1]



2.2.1 Auflistung der morphologischen Formen

2.3

Hyphe: Ist das Grundelement der filamentosen Pilz. Die Struktur ist verzweigt

und tubular, 2-10 Mikrometer Durchmesser.

Myzel: Ist ein Geflecht von Hyphen. Das Substratmyzel (Erndhrung) dringt
in das Nahrsubstrat ein, das Luftmyzel (ungeschlechtliche Fortpflanzung) ent-

wickelt sich oberhalb des Nahrmediums.

Pilzthallus: Ist die Gesamtheit des Myzels und wird auch als Pilzkolonie be-

zeichnet.

Hefe: Ist das Grundelement eines unizelluldren Pilzes und wird auch
Blastospore genannt. Die Struktur ist rund bis oval und der Duchmesser betragt
3-10 Mikrometer.

Pseudohypen: Sind mehrere elongierte Hefezellen, diese hdngen kettenférmig

aneinander und sind so den echten Hyphen &dhnlich.

Dimorphismus: Einige Pilze kénnen abhéngig von verschiedenen Umweltbe-
dingungen entweder in der Hefeform oder in der Myzelform vorkommen. Als
Hefe kommen im krankheitserregenden Stadium (parasitéren Stadium)
dimorphe pathogene Pilze vor und im saprophytéren Stadium (kiinstliches Nahr-

medium oder in der Umwelt) als Myzel[5].

Stoffwechsel der Pilze

Der Erndhrung der Pilze wird als heterotroph (chemoorganotroph) bezeichnet. Sie

konnen kein Chlorophyll synthetisieren, das heifst sie kénnen keine Photosynthese

betreiben. Sie 16sen durch Sekretion von Exoenzymen die Nahrungsstoffe aus dem

ungebundenen Substrat, welches durch die Zellwand dann aufgenommen wird. Diese

Enzyme sind unter anderem auch wesentlich bei Infektionsprozessen|3|.

2.4

Fortpflanzung

Die Fortpflanzung der Pilze erfolgt sowohl geschlechtlich als auch ungeschlechtlich [4].

Die sexuelle Reproduktion erfolgt durch eine Verschmelzung der Gameten (von 2 kom-

plementéren haploiden Geschlechtszellen), dann folgt die Meiose (Reduktionsteilung).



Die Gameten sind héufig morphologisch und ultrastrukturell nicht zu unterscheiden,
sondern nur physiologisch, daher wird von Paarungstypen gesprochen.

Grofstenteils erfolt die Vermehrung einer Pilzart, wahrend ihres Lebenszykluses, un-
geschlechtlich, vegetativ durch Mitosesporen, diese Form wird als anamorph oder
imperfekt bezeichnet|3].

Als Krankheitserreger kommen in der Regel nur die asexuellen Formen der

Fortpflanzung vor [4].



3 Welche Arten von medizinisch relevanten Pilzen
gibt es?

Zu den medizinisch relevanten Pilzen gehoéren Dermatophyten, Sprosspilze, Schim-

melpilze, dimorphe Pilze und aufergewohnliche Pilze|1].

3.1 Dermatophyten

Die Dermatophyten gehoren zur Gruppe der Fadenpilze. Sie verwerten Keratin und
ihr Temperaturoptimum liegt bei 32°C fiir ihre Vermehrung. Die Vermehrung erfolgt
sehr langsam.

Weitere mikroskopische Merkmale kénnen zur weiteren Typisierung verwendet wer-
den und das Aussehen der Kolonie wird dazu auch herangezogen.

Uber Haare, Haut- oder Nagelschuppen erfolgt die Ubertragung, daran lagern sich
Arthrosporen an|2].

Es gibt drei verschiedene Gattungen von Dermatophyten, ndmlich Trichophyton, die-
se befallen Haut, Haare und Négel, die Microsporum-Arten, diese befallen Haut und
Haare und dann noch Epidermophyton, welche die Haut und Néagel befallen.

Héaufig kommt es bei Hautpilzerkrankungen zu Superinfektionen mit Bakterien, wie
zum Beispiel mit Streptokokken|4].

Der Fufspilz, Tinea pedis (Tinea wird als Sammelbegriff fiir oberflichliche Dermatosen
verwendet), ist die hdufigste Dermatomykose der Industrieldnder. Es leiden zweitwei-
se ungefahr 75 Prozent der Bevolkerung an Fufpilz, dies ist eine juckende Infektion,
zum Beispiel in den Zwischenrdumen der Zehen. Ungeeignete Schuhen bieten oftmals

ein ideales Klima (dunkel, warm und feucht) dafiir[1].
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_W Mikroskopische Diagnostik der haufigsten Erreger von

Drermatomykosen

Trichophyton mentagroply tes
Makrokonidie

Hyphen:
1-2 pm breit, septiert, gerade, gebogen, spiralig

Makrokonidien:
keulenftimmig, 6-8 x 20-50 pm, dinn und
glattwandig, mehrkammerig

Mikrokonidien:
oberwiegend rund bis keulenférmig, 3-20 pm,
traubenfarmige Anordnung, polymorph gestaltet

Makrokonidian:
dickwandig, stachelige, spindelfirmige Gebilde,
bis 40 pm groi

Mikrokonidien:
rund bis elliptisch, = 3-5 pm groi

Makrokonidien:

dinmwandig, 6-10x 8-15 pm,mit abgerundeten
distalen Enden, keine Mikrokonidien, bei alteren
Kulturen zahlreiche Chlamydos poren (7 -5 pm)

Hyphen: Pilzfaden
Makrokonidien: groEe Sporen

Mikrokoenidien: kleine Dauersporen

Abbildung 3: Dermatomykosen|1]

3.2 Sprosspilze

Sprosspilze, auch Hefen genannt, sind einzellige Eukaryonten und treten primér in
einer ovalen Form der Blastospore auf. Die Vermehrung erfolgt durch Sprossung. Es
entwickelt sich von einer Mutterzelle durch die Ausstiilpung der Zellwand eine Knos-
pe, dorthin wandert dann eine Kopie des Zellkerns ein. Diese Tochterzelle wichst dann
heran und nabelt sich von der Mutterzelle ab.

Es sind aber auch bei einigen Hefen geschlechtliche Vermehrungsformen bekannt.
Die haufigste Art der Hefen ist die Candida. Candida albicans ist der wichtigste Er-
reger von oppurtunistischen Sprosspilzinfektionen. Diese tritt vorwiegend beim Men-

schen auf.
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Candida albicans findet sich auch oft beim gesunden Menschen in der oralen, gastro-
intestinalen oder vaginalen Flora. Die Anzahl ist da so gering und ohne pathologische
Bedeutung.

Klinische Formen einer Infektion konnen unter anderem Haut- und Nagelinfektionen,
Soor, Windeldermatitis, Osophagitis, Pneumonie, Infektionen von Milz und Leber,

Zystitis und viele mehr sein|1].

Abbildung 4: Candidose|3|

3.3 Dimorphe Pilze

Pilze, die entweder in ihrer parasitdren Form als Hefen oder in ihrer saprophytéren
Form als Fadenpilze vorkommen, werden als dimorph bezeichnet. Die humanpathoge-
nen Arten sind Errger der klassischen Systemmykosen und werden somit als obligat
pathogene Krankheitserreger bezeichnet.

Vertreter der dimorphen Pilze sind unter anderem Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis und Blastomyces dermatidis. Histoplasma capsulatum ist der Er-
reger der Histoplasmose. Der Erreger lebt in heiffen und trockenen Gebieten Amerikas|[1].
Viele Infektionen mit Histoplasma capsulatum verlaufen inapparent, das bedeutet sie
treten nicht in Erscheinung, sind also klinisch unaufféllig [6]. Wenn sich die Erkran-
kung auf die Lunge beschrankt, dann sieht es zunéchst d&hnlich wie eine Tuberkulose

aus, die spontan ausheilt. Wird eine grofe Menge an Staub, der kontaminiert ist, einge-
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atmet, kann es zu einer Lungenentziindung kommen, diese kann dann auch chronisch
verlaufen. Bei immunsuppressierten Patienten kann der Pilz in Leber, Knochenmark
und Milz streuen.

Die akute Histoplasmose der Lunge wird klinisch als Ausschlussdiagnose gestellt. Et-

wa 2 bis 5 Wochen nach der Infektion kénnen Antikorper nachgewiesen werden|1].

Abbildung 5: Histoplasma capsulatum |[7]

Abbildung 6: Histoplasma capsulatum 2 [3]
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3.4 AuBergewdhnliche Pilze

Zu den aufsergewohnlichen Pilzen zéhlt der Pneumocystis jirovecii. Der Organismus
ist weltweit verbreitet und lebt als Saprophyt (Mikroorganismus, welcher ausschliefs-
lich von totem organischen Material lebt [8]).

Das besondere an diesem Pilz ist, dass er kein Ergosterol in der Zytoplasmamembran
besitzt. Es ist keine Kultur moglich. Das bedeutet, er ist gegeniiber Antimykotika
unempfindlich.

Bei Personen, die eine Abwehrschwéche haben (Patienten mit AIDS oder Organtran-
plantationen, Frithgeburten) kann es zu einer atypischen, interstitiellen Pneumonie
kommen.

Die Diagnose erfolgt mittels einer mikroskopischen oder molekularbiologischen Unter-

suchung des Lungenbiopsats oder von Trachealsekret|1].

3.5 Schimmelpilze

Die Schimmelpilze werden hier nur beziiglich der Vollstandigkeit aufgelistet, da sie

unter Punkt 5 genau behandelt werden.

4 Krankheiten, die durch Pilze bedingt sind

Der Organismus kann auf unterschiedliche Weise durch Mikropilze geschadigt werden,

namlich durch

Mykosen (als Erreger von Infektionskrankheiten)

Mykoallergosen (als Allergene)

Mykotoxikosen (als Toxinbildner)

Myzetismus (Makropilze kénnen nach deren Verzehr Vergiftungen verursachen)|4]

14



5 Schimmelpilze

5.1 Allgemeines

Schimmelpilze sind in der Luft, im Wasser und im Erdboden anzutreffen. Auch auf
samtlichen Kontinenten der Erde sind sie zu finden, jedoch in unterschiedlicher Hau-
figkeit. Dies hangt mit den physikalischen und biotischen Bedingungen zusammen. Sie
spielen unter anderem eine wesentliche Rolle bei der Verrottung von abgestorbenen
Organismen, neben Bakterien, Kleinstlebewesen und Actinomyceten|13].
Schimmelpilze sind keine exakt definierte und systemisch abgegrenzte Pilzgruppe.
Auffallend bei den Schimmelpilzen ist, dass sie rasch wachsende Fadenpilzkolonien mit
meist kraftiger Farbgebung und massenhafter Bildung von asexuellen Sporen sind.|9|
Schimmelpilze ist eine Sammelbezeichnung fiir Hyphomyzeten|10].

Sie gehoren zur Gruppe der Eukaryonten, da sie einen Zellkern und Mitochondri-
en aufweisen. Die Mehrzahl der Pilze, darunter fallen auch alle Schimmelpilze, sind
vielzellig und gehoren zu den Thallophyten (Lagerpflanzen)[13]. Zu den Schimmel-
pilzen zdhlen Pilze die Sporen und Pilzfdden ausbilden. Makroskopisch sind diese
als Pilzbelag sichtbar. Es werden Fadenpilze aus unterschiedlichen Gruppen darunter
zusammengefasst|11].

Schimmelpilze leben meist auf abgestorbenen organischen Substanzen, als Saprophy-
ten (das bedeutet: Faulnispflanzen, Moderpflanzen, Bezeichnung fiir Bakterien, Pilze
und einige wenige Bliitenpflanzen, die von totem organischen Material (Bestandsab-
fall) leben. Die Bezeichnung Fdulnis - ,Pflanzen® und Moder - ,Pflanzen“ sind ir-
refiihrend, da Bakterien und Pilze nicht zu den Pflanzen gerechnet werden. ... Die
meisten Bakterien und Pilze sind Syprophyten. Als Substrate nutzen sie vor allem
Kohlenhydrate, Fette und Fiweife, aber auch andere organische Substanzen und ver-
schiedene Abbauprodukte. Die Saprophyten sind von tberragender Bedeutung fiir den
Abbau des Bestandsabfalls. Von einigen Autoren wird die Bezeichnung Saprophyten
auch synonym mit Destruenten verwendet[12] ).

Es gibt einige weitere Punkte, die einen Schimmelpilz “definieren”, dazu zéhlt unter
anderem auch ihr ubiquitdres Vorkommen, der filamentése Wuchs der Myzelien und
ein umfangreicher Sekundérmetabolismus, der fiir diese Gruppe spezifisch ist. Weiters
zahlt dazu eine hohe Wachstumsgeschwindigkeit der Myzelien, die fast ausschlieflich
vegetativ wachsen. Durch diese Auflistung soll veranschaulicht werden, dass es keine

exakte wissenschaftlich biologische Definition des Begriffes ,Schimmelpilz* gibt[13].
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Sie kénnen aber auch auf lebenden Pflanzen, beispielsweise im Getreide sein und die-
ses schidigen und im Weiteren zu Ernteausfillen fithren. Direkte klinische Bedeutung
erlangen auch einige Schimmelpilze, wenn sie Allergien auslosen, oder als Erreger von

opportunistischen Infektionen und Mykotoxinbildner[1].

Abbildung 7: Schimmelpilz der Gattung Mucor|14]

5.2 Biologie der Schimmelpilze

Schimmelpilze sind grofteils Hyphenpilze. Die Zellen wachsen in Form von langge-
streckten Féaden. Dies bezeichnet man als Hyphen. Hyphen sind entweder ungeglie-
dert (unseptiert), dies ist zum Beispiel der Fall bei Zygomyceten, oder sie sind in
Kompartimente untergliedert, dies erfolgt durch Querwéande. Das ist beispielweise bei
den Hyphen der Asco- und Basidiomyceten der Fall.

Zumeist sind die Septen mit einer Offnung versehen, dem Porus, so kénnen die Zellor-
ganellen von einem zum anderen Kompartiment gelangen. Die Hyphen wachsen von
der Spitze aus, konnen sich aber auch verzweigen, durch diese Verzweigungen kénnen
sich neue Hyphenspitzen an den Seitenwénden bilden. Das Aufeinanderzuwachsen und
Fusionieren der Hyphen wird als Anastomose bezeichnet.

Das Myzel, welches durch die Verzweigungen und Fusionen der Hyphen entsteht und
eine netzartige Struktur darstellt, ist der eigentliche Vegetationskorper des Pilzes.
Das gesamte Myzel bildet ein cytoplasmatisches Kontinuum, denn die eigentlichen
Kompartimente des Myzels sind gar nicht oder nur durch die unvollstédndig geschlos-
senen Septen voneinander getrennt. Spezialisierte Strukturen kénnen von vegetativen

Hyphen gebildet werden, beispielsweise die Sklerotien, die als ein Ubergangsorgan
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wahrend ungiinstiger Umweltbedingungen dienen. Diese bestehen aus dickwandigen,
engverflochtenen Hyphen.

Einige Hyphenpilze kénnen zwischen einer einzelnen Hefeform und dem vielzelligen
Hyphenwachstum wechseln. Der Grund dafiir liegt in den unterschiedlichen Umwelt-

bedingungen. Dies bezeichnet man als Dimorphismus.

a b

Abb. 2.1 a-d Morphologie von Hyphen. (a) unsepuierte Hyphe von Oomy ceten und Eygomyce-
ten; (b) seplierte Hy phen von Ascomy ceten und Basidiomycelen, Blaver Pfedf Anastomose (Hy-
phenfusion); (¢, d} mikroskopische Aufnahmen von Hyphe (c) und Myzel (d) des Ascomyceten
Newrospora crassa. Der Malstab ist in {c) 20 pm, In (d) 200 pm

Abbildung 8: Morphologie der Hyphen [13]

Hyphenpilze kénnen sich aber auch sexuell oder asexuell, durch vegetative Spo-
ren, vermehren. Durch mitotische Kernteilung entstehen asexuelle Sporen. Diese sind
vollig identisch mit dem Ausgangsindividuum. Die Vermehrung erfolgt zum Beispiel
durch Wind. Es kann zu einer schnellen Vermehrung kommen, oder aber sie bestehen
als Uberdauerungsorgane weiter.

Viele Schimmelpilze kénnen massig vegetative Sporen bilden, dies tragt zu ihrer ra-
schen Verbreitung bei.
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Konidiospore

Spore
Phialide
Columelia Metula
Konidiophor
Sporangien- —__|
trdger

Arthrospore

M@D

d

Abb. 2.2 a-d Bildung vegetaliver Sporen. (a, b) Beispiele fir Sporangien von Oomyceten (a)
und Zy gomyceten (b) mit endogener Sporenbildung. (c) Sporangium vom Penicillium-Tvp mit
exogener Abschniirung von Konidiosporen. (d) Zerfall einer Hyphe fiihrt sur Bildung von Arth-

FAEHATAT

Abbildung 9: Bildung vegetativer Sporen [13|

Sexuelle Sporen entstehen durch Karyogamie und einer im Anschluss folgenden
Meiose. Es kann zu einer DNA-Rekombination kommen. Eine Neukombination des
elterlichen Erbmaterials ist moglich, aus diesem Grund sind Individuen mit dem Aus-
gangsmaterial nicht immer genetisch ident. Bei den verschiedenen Pilzgruppen gibt es
eine typische Morphologie in den Organen, wo die sexuellen Sporen gebildet werden.
Dies dient dann als Bestimmungsmerkmal.

Von Bedeutung ist auch, dass Gene, welche fiir eine sexuelle Vermehrung notwendig
sind, auch bei asexuellen Arten vorhanden sind.

Organismen, die als Pilze bezeichnet werden, stammen nicht von einem gemeinsamen
Vorfahren ab, sondern von drei Gruppen von Organismen, die untereinander nicht
verwandet sind. Diese werden aber als ,Pilz*“ zusammengefasst, das sind die Eumyco-
ta (echte Pilze), die Oomycota (Algenpilze) und die Myxomycota (Schleimpilze).
Schimmelpilze sind unter den Eumycota und Oomycota zu finden|[13|. Zum besseren

Verstandnis wird kurz auf die Eumycota eingegangen.
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Basidiomycetes

Sordariomyceles usarium, Neurospor:

Leatiomycetes

Dothideomycates 1

Eurgtiomycetes Aspergillus, Penicillium
Eurmycota Ascomycetes Pezizomycetes

Chytridiomycetes
Tiere

Schlgimpilze

Hohere Pflanzen etc.

Domycola {Algenpize). Achlya, Saprofegn:

Braunalgen eic.

Abb. 2.4 Schimmelpilee kommen in verschiedenen systematischen Gruppen vor. Gruppen, in
denen viele Schimmelpilze vorkommen, sind fav hinterlegt. Einige charakieristische Gattungen
sind griin hervorgehoben

Abbildung 10: Systemische Gruppen der Schimmelpilze[13|

5.2.1 Eumycota

Vertreter der Eumycota sind in fast allen Okosystemen zu finden. Aus Sicht der Evo-
lution stehen diese den Tieren néher als den Pflanzen oder anderen eukaryontischen
Gruppen. Eine Unterteilung der Eumycota erfolgt in vier Hauptgruppen, den Chytri-
diomyceten, Zygomyceten (Jochpilze), Ascomyceten (Schlauchpilze) und Basidiomy-
ceten (Sténderpilze). Es wurden noch weitere Gruppen in den letzen Jahren beschrie-
ben, die als eigenstandig klassifiziert wurden.

Eine meisten Schimmelpilze sind unter den Ascomyceten und den Zygomyceten zu
finden. Ascomyceten bilden ein septiertes Myzel. Sie schniiren ihre asexuellen Spo-
ren als Konidiosporen von Sporentrégern ab. Die Zygomyceten bilden im Gegensatz
ein unseptiertes Hyphenmyzel. Sie bilden ihre asexuellen Sporen oftmals endogen in
Sporangien aus.

Viele dieser beiden Gruppen sind auch in der Lage sich sexuell zu vermehren. Die se-
xuellen Sporen der Ascomyceten entstehen in den Fruchtkérpern. Die sexuellen Spo-
ren der Zygomyceten sind dahingegen unter keinem guten Schutz, diese entstehen in

einfachen, kaum geschiitzten Fortpflanzungsstrukturen|13].
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5.3 Erkrankungen durch Schimmelpilze

Es werden nur wenige Schimmelpilze als Krankheitserreger in Erwigung gezogen. Die-
se werden wegen ihrer FEigenschaften, farblose oder dunkel gefarbte, septierte Hyphen
im Gewebe zu bilden, zu den Hyalo- oder Phaeohyphomyzeten zusammengefasst. Zu
dieser Gruppierung werden Schimmelpilze der Ordnung Mucorales, vor allem Rhizo-
phus und Absidia, deren Hyphen in der Regel nicht septiert sind, nicht gezéhlt.

In unseren Breiten sind eine der wichtigsten Vertreter die Aspergillusarten. Zu den
semerging pathogens zéhlen Pilze der Gattungen Acremonium, Fusarium, Scedospo-
rium, Scopulariopsis und Paecilomyces. Diese sind bei immunsupprimierten Patienten
von Bedeutung. Fiir die tropischen Bereiche sind unter anderem folgende Pilze von
Bedeutung: Madurella und Penicillium marneffei[4]. Die Auflistung ist nicht vollstéan-

dig, sondern sie soll nur einen Uberblick geben.

5.4 Aspergillus

Abbildung 11: A. fumigatus|18]

Die Arten des Aspergillus werden auch als Giefskannenschimmel bezeichnet und sind
in der Natur weit verbreitet. Mit Schwankungen in den unterschiedlichen Jahreszei-

ten, kommen ihre Konien als Schwebeteilchen im “Luftplankton” vor. Im Friihjahr sind
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cirka vier bis fiinf Sporen von A. fumigatus pro Kubikmeter Raumluft anzutreffen. In
etwa neunzig Prozent des klinischen Materials wird A. fumigatus nachgewiesen. Er
hat auch die hochste Bedeutung bei der Entstehung von invasiven Pilzerkankungen,
gefolgt von A. flavus. Es kommen aber auch noch einige andere Arten als Erreger vor,
ndmlich A. flavus, A. niger, A. nidulans, A. terrus und einige andere|18].

Aspergillus niger, welcher nicht so pathogen wie A. fumigatus ist, ist im Wohnbereich
des Menschen zu finden[4].

Systemisch wird die Gattung Aspergillus den Ascomyceten zugeordnet. Es gibt un-
gefahr 260 verschiedene Arten. Fiir diese Gattung ist charakteristisch, dass sich auf-
rechtstehenden Kondien um ein undifferenziertes Myzel bilden. Diesen enden termi-
nal in einer vesikelartigen Anschwellung. Am besten wéachst Aspergillus fumigatus bei
37°C[18].

5.4.1 Erkrankungen durch Aspergillus

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)

Dies ist eine Erkrankung des respiratorischen Epithels, welche durch eine Typ-I
und Typ-III-Allergie ausgelost wird. Die allergische bronchopulmonale Aspergillose
ist unter anderem bei Patienten mit langjahriger Mukoviszidose zu sehen, bei Asth-
matikern oder bei Patienten mit einer chronisch obstruktiven Bronchitis[4]. Typisch
fir diese Erkrankung sind Fieberepisoden (>3 Tage), Atembeschwerden und bréun-
lich verfarbtes Sputum. Eine Diagnose ist im Anfangsstadium schwierig, diese erfolgt
durch ein genormtes Punktesystem, wo Haupt- und Nebenkriterien festgelegt sind.
Therapiert wird mit einer systemischen Kortikosteroidgabe und wenn notig in Kom-
bination mit einem Antimykotikum. Es soll eine irreversible Lungenfibrose dadurch

verhindert werden, diese stellt ndmlich das Endstadium der Erkrankung dar|[3].
Aspergillom
Als Folgeerscheinung einer chronischen Kolonisierung von beliifteten Hohlrdumen
(Lunge, Nasennebenhohlen) kann ein Aspergillom (Pilzball) entstehen. Dieses ent-

steht aus einem Pilzmyzel, welches zum Teil nekrotisch sein kann, assoziiert mit Kal-

ziumoxalatkristallen.
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Es kann sekundér zu einer Superinfektion mit Bakterien kommen. Als Symptome sind
Nasenbluten, Bluthusten und eitrige Nasensekretion beschrieben.

Dieser Pilzball lasst sich sehr gut im CT darstellen. Es erfolgt normalerweise kein in-
vasives Wachstum, bei Komplikationen ist in erster Linie eine chirurgische Entfernung

anzusteuern|3].
Aspergillus-Pneumonie

Bei einer hochgradigen Abwehrschwiche kann eine akute Aspergillus-Pneumonie
auftreten. Diese kann einer Miliartuberkulose dhnlich sein. Durch Gefafiverschliisse
kann sie infarzierend verlaufen und keilférmige Atelektasen hervorrufen. Bei Risiko-
patienten, die eine Pneumonie haben, die von basalen, miinzgrofen Rundherden aus-
geht, kommt ebenfalls die Vermutung auf, dass es sich um eine Aspergillose handelt.
Bei beiden Arten des Lungenbefalls kann es zu Hamoptysen kommen. Durch eine Ero-
sion von groferen Blutgefafien kann es zu einer todlichen Lungenblutung kommen.
Die Disseminierung fithrt am héufigsten zu einer herdférmigen Enzephalitis. Die Or-
gane die seltener betroffen sind, sind das Herz, die Schilddriise und die Haut. Der

Hautbefall kann sich in Form von miinzgrofen braunen Infiltraten zeigen|4].
Invasive Aspergillose

Diese Erkrankung wird bei immunsupprimierten Patienten (beispielsweise bei trans-
plantierten Patienten etc.) beobachtet. Sie verlauft haufig letal|3]. Die wichtigsten
Abwehrzellen einer invasiven Aspergillose sind die neutrophilen Granulozyten. Die
Sporen setzen sich nach Inhalation bei neutropenischen Patienten entweder nur in
den Nasennebenhohlen fest und rufen dann eine akute oder chronische Sinusitis her-
vor und/oder sie befallen dann auch die Lunge. Der Befall der Nasennebenhohle kann
lange klinisch unbemerkt bleiben und setzt sich dann in der Folge als Fungusball fest.
Oder aber es ist der Ausgangspunkt fiir den Befall der Orbita, der Lunge oder die
Disseminierung[4]. Am héufisten wird die invasive pulmonale Aspergillose beobach-
tet. Eine Diagnosestellung ist schwierig und erfolgt durch ein hochauflésendes CT und
dem Nachweis von Aspergillus-Antigenen im Blut (mittels Galactomannan ELISA).
Der kulturelle Nachweis aus respiratorischen Sekreten gelingt nicht so oft, auch ein

molekulargenetischer Nachweis mittels PCR hat nur eine mittlere Sensibilitét.
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Der Befall der Lunge durch Aspergillus kann sich je nach Abwehrlage, eine allergi-
sche Erkrankung, eine chronisch-nekrotisierende Bronchitis, ein Aspergillom oder eine
Pneumonie manifestieren.

Die Blutgefaftruptur ist eine der gefiirchtetsten Komplikationen. Diese ist sehr oft mit
einer unstillbaren Blutung verbunden, die durch den Geféfstropismus der Aspergillus-
hypen bedingt ist. Es kann dadurch auch friihzeitig zu einer Dissemination kommen.
Eine metastatische Infektion des ZNS wird dabei sehr haufig beobachtet.

Patienten, die einer Gefahrengruppe angehoren, sollten eine Expositionsprophylaxe
betreiben, das heifst, sie sollten zum Beispiel Orte mit hoher Sporenkonzentration
meiden und wenn es notwendig ist durch eine Prophylaxe mit Antimykotika (Itraco-
nazod oder Posaconazol) abgeschirmt werden.

Wenn der Verdacht auf eine Infektion besteht oder diese nachgewiesen wurde, dann
wirt mit Voriconazol oder liposomalem Amphotericin B behandelt. Falls es zu einem

Versagen der Therapie kommt kann auch noch Caspofugin verwendet werden|3].
Otomykose

Eine Otomykose des Gehorganges kann bei einer chronischer Otitis durch eine ober-
flachliche Infektion mit Aspergillusarten entstehen. Ab und an sind auch makrosko-

pisch Pilzrasen zu erkennen|4]

Andere Mykosen

Es kann auch Haut, die zum Beispiel durch eine Verbrennung vorgeschadigt ist,
von Aspergillus befallen werden. Auch im Auge kann es zu einer Aspergillose (En-
dophtalmitis) infolge einer exogenen Infektion kommen, zum Beispiel in Folge einer

Hornhauttransplantation.

5.4.2 Diagnostik

Eine Diagnosestellung bei einer Infektion durch Aspergillus ist schwierig und gelingt
zum Teil kaum aus Blutkulturen. Sind in einem histologischen Préperat Pilzhypen-
zellen, ist nur eine Diagnosestellung sicher moglich, wenn typische Strukturelemente
(Konidiophore) gefunden werden. An den septierten Hypen allein kann keine eindeu-

tige Diagnose gestellt werden, da diese auch mit Hyalohyphomyzeten wie Fusarium
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und Scedosporien verwechselt werden kénnen.

Eine endgiiltige Diagnose erfolt nur durch eine kulturelle Anzucht und eine morpho-
logische Identifizierung der Pilze.

Beispielsweise gibt bei einem Aspergillom des Rontgenbild den Hinweis. Es gibt dann
noch Tests fiir den Antigennachweis (Galactomannan) im Serum. Diese sind aber nur
bei wiederholtem positiven Reaktionsausfall verwertbar.

Beim immunkompetenten Patienten spielt der Nachweise von Antikoérpern gegen Asper-
gillusarten beim Aspergillom eine Rolle. Die Pilze konnen némlich nur selten di-
rekt nachgewiesen werden, wegen der Abkapselung des Prozesses. Bei immunsup-
primierten Patienten hat hingegen der Antikdrpernachweis nur eine eingeschriankte
Aussagefiahigkeit|[4].

5.4.3 Therapie

Ein einzelnes Aspergillom kann eventuell chirurgisch entfernt werden. Die Antimyko-
tische Therapie besteht aus Amphotericin B-Zubereitungen, eventuell kombiniert mit
Flucytosin. Itraconazol ist wirksam gegen Aspergillus, es wirkt aber nur fungistatisch
und wird oral und intravenos appliziert. Voriconazol, ein Triazolderivat ist oral und
parenteral verabreichbar.

Der Therapieerfolg bei Aspergillosen ist meist sehr schlecht, da es sich um primér
schwerkranke Patienten handelt.

In der Ndhe von immunsupprimierten Patienten sollen keine schimmelpilzhaltigen
Materialien, wie zum Beispiel Topfblumen, Trockenblumen, Gewiirzpulver sein. Die
Luft von Hochrisikopatienten soll durch Filter frei von Pilzsporen gehalten werden.
Bei Bauarbeiten in Krankenh&usern miissen diese Patienten verlegt werden, da durch
den Staub eine besondere Gefihrdung besteht. Und bei Patienten mit AIDS im fort-
geschrittenen Stadium oder bei Personen, die eine Organtransplantation hatten ist
auch daheim besondere Vorsicht geboten, denn in Biotonnen oder im Gartenkompost

kann oftmals eine hohe Belastung mit Schimmelpilzen nachgewiesen werden[4].

5.5 Acremonium

Dies sind saprophytéare Schimmelpilze auf pflanzlichen Substraten. Bei Kontaktlinsen-
tragern konnen sie eine Keratomykose hervorrugen und nach Operationen am Auge

eine Endophthalmitis. Die Behandlung geschieht durch Amphotericin BJ4].
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5.6 Fusarium

Bei Patienten mit Fusariuminfektionen entstehen makuldre Exantheme und in der
Folge hamorrhagische Nekrosen. Hieraus kénnen Hyphen nachgewiesen werden.

Die Fusariose kann histologisch mit der Aspergillose verwechselt werden. Der Erreger
der Fusariose kann aber in mehr als der Hélfte der Félle aus dem Blut angeziichtet
werden. Dies ist bei der Aspergillose nicht mdglich. Die Arten des Fusarium wachsen
als leicht rosa gefiarbte Schimmelpilze. Anhand der Konien konnen sie gut von den
Aspergillusarten unterschieden werden.

Die Therapieversuche erfolgen mit Amphotericin. Es ist aber eine Resistenzbestim-

mung notwendig. Die Prognose der Patienten ist schlecht [4].

Abb. 28 Hohiles der Sporangicnirdger von Fusariom gramimearan Oben finks ist elne schema-
insche Zeichnung, oben rechis ein rasterelekironenmikroskopisches Bild der Sporen innerhalb des
vegetativen Myzels xu sehen. Umfensind einzelne Sporen schemamtisch (finks) baw. im mikrosko-
pischen Bild (rochis) dargestellt. Der Malistab botragt 20 pm

Abbildung 12: Fusarium|13]
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5.7 Scedosporium

Diese Arten sind im Boden, im Mist, im Kompost und im verunreinigtem Wasser zu
finden.

Fiir die Medizin ist Scedosporium apiosperimum die bedeutenste Art. Dieser ist einer
der asexuellen Formen von Pseudallescheria boydii. Graphium ist eine weitere asexu-
elle Form. Sie zeichnet sich durch gebiindelte Hyphen aus.

Die Erkrankungen werden auch Pseudallescheria — Mykose, wegen der sexuellen Fort-
pflanzungsform bezeichnet.

Der Infektionsmodus und die klinische Manifestation sind wie bei Aspergillus. S. apio-
spermum ist der wichtigste Erreger von Eumyzetomen in den geméfigten Zonen.
Als Folge auf ein “Beinaheertrinken” kann eine zerebrale Scedosporium — Mykose auf-
treten, mit Hirnabsezessen. Eine Diagnose lasst sich momentan nur durch eine Biopsie
und eine anschliefende Anziichtung des Pilzes stellen. Es zeigt sich ein weifser Schim-
melpilz, dieser nimmt dann nach einigen Tagen eine uneinheitliche graue Farbung
an. Unter dem Mikroskop sind birnen— oder tropfenférmige, einzelstrangige Kondien
sichtbar. Das ist ein typisches Merkmal.

Die Arten des Scedosporium sind mehr oder weniger gegen Amphotericin resisdent,
daher muss eine Resistenztestung gegeniiber den zur Verfiigung stehenden Antimyko-

tika gemacht werden. [4].

5.8 Paecilomyces

Sind héufig in der Umwelt vertreten und sind auch bei Laborkontaminationen anzu-
treffen.

Bei Kontaktlinsentragern konnen sie Keratomykosen und in seltenen Féllen tiefe My-
kosen auslosen.

Die Arten des Paecilomyces sind mit Penicillium verwandt, eine Unterscheidung der

beiden Arten erfolgt mikroskopisch[4].

5.9 Penicillium

Eine Art von Penicillium ist pathogen, alle anderen sind apathogen.
P. marneffei ist der Krankheitserreger.
Seine Heimat ist Siidostasien, dort kommt er in Erdhéhlen von Bambusratten vor.

Bei Patienten, die immunsupprimiert sind, vor allem bei Patienten mit AIDS, kann
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es zu systemsichen Mykosen kommen.

Die Krankheit zeigt sich zum Teil durch uncharakteristische Symptome, aber auch
durch pulmonale Infiltration, generalisierte Lumphadenopathie, Hepato—Splenomegalie
soewie hamorrhagischen Hautlédsionen.

P. marneffei gehort zu den dimorphen Pilzen, im Gewebe sind Hefezellen mit einem
Querseptum zu sehen (“Spalthefe”). Er erscheint auf dem Ndhrmedium als Schimmel,
dessen Kolonien sind durch Diffusion eines roten Farbstoffes von einem roten Hof um-
geben.

Eine Therapie erfolt mit Amphotericin B, eventuell in Kombination mit Flucytosin

oder Itraconazol[4].

Abb. 2.7 Habitus der Sporangientetiger von Penfedfum expansum. Links st elne schematische
Zewchnung eines Konidienirigers su sehen. Das Foio oben rechis zeigl ein lichimikroskopisches,
das witen rechits ein rosterelekironenmikroskopisches Bild eines reifen Konidienragers, Der
MalBstab betragt 10 pm

Abbildung 13: Penicillium|13]

5.10 Scopulariopsis

Scopularisopsis brevicaulis ist der einzige Schimmelpilz der eine Nagelmykose verur-
sachen kann.

Er kommt im Erdboden vor und beféllt nur Négel die eine Vorschidigung haben.
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Die Therapie muss anders als bei den Dermatomykosen erfolgen, daher muss die Ur-

sache der Nagelmykose genau abgeklart werden.[4].

5.11 “Dematium’—Arten = Schwarzepilze

Zu den Schwarzepilzen werden Pilze verschiedener Gattungen zusammengefasst, de-
ren Kolonien sind durch Melanineinlagerungen in den Zellwédnden dunkel pigmentiert
und sie haben eine samtartige Oberflache.

Die Gattungen Cladosporium, Exophiala, Fonsecaea, Phialophora und andere geho-
ren zur Gruppe der Schwérzepilze. Es gibt keine einheitliche Nomenklatur und wirkt
daher fiir Nichtspezialisten verwirrend. Eine Unterteilung in Chromoblastomykose
und Phaeohyphomykose (Chromomykose) geschieht wegen der Krankheiten, die sie

hervorrufen. Manche Pilze kénnen aber auch beide Krankheitsformen hervorrufen [4].

5.11.1 Chromoblastomykose

Diese ist eine chronische Infektion der Hut und Subkutis und tritt haufig an den
Extremitdten auf[3]. Die Erkrankung kommt weltweit vor, tritt aber vor allen in tro-
pischen und subtropischen Regionen auf][4]. An den betroffenen Stellen sind nudolédre
und verrukose Plaques, die ulzerieren kénnen, zu sehen. Weiters kénnen Hyperkera-
tosen sowie histologische Akanthosen nachgewiesen werden|[15].

Das charakteristische Strukturelementsind die dunkelgefarbten Skleratien der Pilze,
die sogenannten Fumagokorper. Die Erkrankung zdhlt zu den Verletzungsmykosen,
da sie meist durch traumatische Inokulation der Pilze entsteht. Die Erkrankung kann
sich iiber Jahre erstrecken und sich bis in die Lymphbahnen ausbreiten.

Die Diagnostik ist einfach, wenn das typische Merkmal, die Fumagokorpter nachge-
wiesen werden konnen.

Eine Therapie der Chromoblastomykose gestaltet sich schwierig. Sie erfolgt zum Teil
chirurgisch oder physikalisch, z.B: durch Hitzetherapie und iiber einen langen Zeit-
raum antimykotisch, hierbei steht Itraconazol an erster Stelle|3][4].

Als Komplikationen der Erkrankung kénnen dann sekundére bakterielle Infektionen,
Lymphodem, Elephanthiasis auftreten und nach einem jahrelangen Verlauf kann es

auch zu Plattenepitzalkarzinomen kommen|15].

28



5.11.2 Phaeohyphomykose (Chromomykose)

Krankheitsbilder, die durch 'Dematium’-Arten bedingt sind, werden als Phaeohypho-
mykosen bezeichnet.

Im Gewebe sind braun pigmentierte Hefezellen und/oder Hyphen— bzw. Pseudohy-
pheneinlagerungen zu finden. Diese sind durch Melanin bedingt. Es sind keine Fuma-
gokorper zu finden.

Krankheitsbilder, die jetzt aufgelistet werden, werden nicht von allen Spezialisten un-
ter dem Oberbegriff Phaeohyphomykose gezahlt.

Tinea nigris ist eine oberflichliche Form des Befalls mit Dematium—Arten. Die Er-
krankung zahlt zu den tropischen Hauterkrankungen. Das Erscheiungsbild dhnelt dem
des malignen Melanoms.

Die Pilze dringen bei der kutanen/subkutanen Form in die tieferen Hautschichten
oder Négel ein. Auch der Befall des Auges wird dazugezéhlt (mykotische Kerati-
tis). Es kann zu einer Abszessbildung im subcutanen Gewebe kommen.

Bei einer priméren Infektion der Lunge, bei immunsupprimierten Patienten, kann es
des weiteren zu einer hamatogenen Ausbreitung in unterschiedliche Organe kommen,
vor allem ins ZNS.

Der Nachweis der Pilze im Gewebe, fiir die Sicherung der Diagnose, geschieht mittels
einer Haemotoxylin—FEosin-Farbung. Diese Farbung ist besser geeignet, als die Far-
bung nach Grocott—Gomori, die sonst iiblich ist.

Um die Melaninbildung nachzuweisen kann eine Fontana—Masson-Féarbung verwendet
werden.

Die Therapie der oberflichlichen Infektion kann durch das alleinige Abschaben der
befallenen Bereiche behoben werden.

Bei einer kutanen oder subkutanen Manifestation wird zusétzlich zu den chirurgi-
schen Mafnahmen noch Itraconazol und oder 5-fluorcytosin zur Behandlung verwen-
det. Amphotericin-B besitzt nur eine eingschrinkte Wirkung.

Die Prognose der systemischen Infektion ist schlecht|4]

5.12 Chaetothyriales und Dothideales
5.12.1 Chaetothyriales

Dies sind die sogennanten schwarzen Hefen. Diese kommen wéahrend ihres Lebens

einerseits hefeartig vor und andererseits als typisches Luftmyzel, welches Kondien
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ausbildet.

Es werden 3 verschiedene Mykoseformen unterschieden, ndmlich Phaeohyphomykose,
Chromoblastomykose und Eumyzetome.

Bei diesen Pilzen wird von einer priméaren Pathogenitéit ausgegangen. Die Infektionen
kommen bei offensichtlich immunkompetenten Patienten vor. Kaukasier sind weniger

héufig betroffen.

Phaeohyphomykose Dabei kann es zu oberflachlichen, harmlosen Hautinfektionen
kommen, aber auch bis zu grofsflichig, entstellenden Infektionen, die das oberfliachli-
che Gewebe erreichen.

Es kann hier dann auch zu lebensbedrohlichen Disseminationen kommen. Es ist ein
deutlicher Neutropismus mit Gehirnbefall feststellbar.

In den Lésionen finden sich histologisch braungefarbte Hypen, Pseudomyzel und teil-
weise auch Hefezellen in der Mitte von Mikroabszessen. Diese sind von einem granu-
lomatosen Randsaum umgeben.

Die Infektion kann weltweit auftreten. Ihr Verlauf ist schleichend und nach einer Stel-
lung der Diagnose kann oftmals keine lebenserhaltende Therapie mehr erfolgen. Aus
diesem Grund werden Cladophialophora botiana und Rhinocladiella mackenziei in die

Risikogruppe 3 der Biostoffverordnung eingeordnet.

Eumyzetome Durch schwarze Hefen konnen Eumyzetome verursacht werden. Es
handelt sich dabei um Infektionen, die durch eine Verletzung im Fufsbereich beginnen
z.B. durch Barfusslaufen. Die Infektion breitet sich dann destruktiv in die Tiefe aus
und kann nach Jahren auch den Knochen betreffen und zerstoren. Dies kann zu einer
Invaliditét fithren.

Charakteristisch fiir diese Infektion ist die Granua, die sich durch Fistelginge noch
aufkenhin entleert. Diese besteht aus Pilzzellen und nekrotischem Material.

Eien Therapie ist langwierig und erfordert oftmals chirurgische Mafnahmen. Eine mit

Itraconazol durchgefiihrte Langzeittherapie ist Erfolg versprechend.
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5.12.2 Dothideales

Die schwarzen Hefen der Gruppe Dothideales verursachen sehr selten Infektionen beim
Menschen.

Aureobasidium pullulans oder Hortaea werneckii werden zum Beispiel in der Biotech-
nologie genutzt, in der Zahnpasta als Geliermittel.

Wenn es zu einer Infektion kommt, dann kommt es nur zu leicht oberflachlichen Haut-
mykosen. Dies wird am ehesten auf die Unféhigkeit zuriickgefiihrt, dass der Pilz bei
37°C nicht wachsen kann.

In wiarmeren Regionen kann es durch H. werneckii zur Tinea nigrea kommen. Dies ist
eine Infektion des Stratum corneum. Es wird eine Hyperkeratose mit brauner Verfar-
bung hervorgerufen.

Dothideale Schwirzepilze, die keine Hefeform ausbilden kénnen verursachen auch nur
relativ harmolose Mykosen an der Oberfliche, wie z.B. Piedra nigra, eine Infektion
der Haare|3|.

5.13 Zygomyzeten

Pilze der Ordnung Mucorales (Képfchenschimmel) gehéren zusammen mit Entomo-
phthorales zur Familie der Jochpilze (Zygomyceten).

Entomophtharales kommen nur in Afrika, Stidostasien und Stidamerika vor|[4].

Die Ordnung hat 18 verschiedene Gattungen. Diese wird aufgrund von ihrer Phy-
logenetik als einfach und primitiv bezeichnet. Es erfolgt ein rasches Wachstum von
ungefihr 2-3 cm pro Tag bei einer Temperatur von cirka 20°C[13].

Mucorales sind weit verbreitet in der Umwelt, beispielsweie ist der gemeine Brot-
schimmel, Rhizopus stolonifer, ein typischer Vertreter dieser Familie.

Die Schimmelpilze bilden teilweise pigmentierte Sporangien (Kopfchen), die gerade
noch mit freiem Auge sichtbar sind.

Meist sind es kugelférmige Gebilde an den Enden der Hyphen, diese sind von einer
Membran umschlossen und enthalten viele Endsporen. Die Sporen werden nach der
Reifung freigesetzt und dienen der ungeschlechtlichen Fortpflanzung des Pilzes. Sie
werden als infektiose Agentien mit der Luft verschleppt|4].

Mucorales ist sehr haufig im Dung oder auf organischen Substraten zu finden und
kann unter bestimmten Voraussetzungen eine klinische Relevanz erlangen. Es kann

beispielsweise zu lebensbedrohlichen Infektionen des Respriations— und Gastrointesti-
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naltraktes oder aber auch der Haut und des Gehirns fiihren.

Es treten beim Menschen nur thermophile Mykoseerreger auf. Da die Triazolpro-
phylaxe zunimmt, bei gefdhrdeten immunsupprimierten Patienten wird eine relative
Zunahme dieser Mucormykosen beobachtet, es kommt dabei ndmlich zu einem be-
dingten Riickgang der Hyphomyzeteninfektionen.

Die haufigsten Arten, die beim Menschen Mykosen hervorrufen sind: Rhizopus micro-
sporus, Mycocladus corymbifer, Apophysomyces elegans, Rhizomucor pussilus.

Der Verlauf von rhinozerebralen Mucormykosen ist teilweise so tragisch, dass massive
chirurgische Mafnahmen getroffen werden miissen, um ein Uberleben des Patientn zu

sichern|3].

Abb. 2.5 Habitus der Sporangienirager von Mucor spac. Oben sind aine schematische Zeichnung
(#inks) sowie ein Ubessichusfow der Sporangiophoren (roches) zu sehen. Das Bild Jnks wnten
zelpt ein reifes Sporangium mit austretenden Sporen, rechfs uatem 15t en entleenes Sporangium
#u erkennen, bei dem nur noch die Columella und ein nngformiger Rest der Sporangienwand am
Ende des Sporangientragers zu schen sind, Der Malisiab betedgt bei den aberen beiden Bildem
150 pm und bel den unteren Bildern 10 pm

Abbildung 14: Mucor|13|

5.13.1 Zygomykosen

Tiefe Mykosen, die durch Zygomyzeten verursacht werden, bezeichnet man als Zygo-

mykosen (Mucor-). Diese treten vor allem bei Patienten mit bestimmten Grunderkran-
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kungen auf. Von pathogenetischer Bedeutung sind Ketoazidosen und Hyperglykamie,
Desferoxamin-Therapie und Kortikosteroidtherapie beziehungsweise eine Neutrope-
nie.

Bei einer Ketoazidose ist die Eisenbindungsfidhigkeit von Transferrin im Plasma her-
abgesetzt, somit steht den Mucorales mehr Eisen zur Verfiigung. Bei einer Therapie
mit Desferal, bei Eiseniiberladung, kan Rhizopus spp. dieses Eisen, welches an Des-
feral gebunden ist zum Wachstum nutzen.

Durch eine Hyperglykidmie und Kortikosteroidgabe ist die Phagozytose der neutro-

philen Granulozyten vermindert.

Nach einer Infektion des Gewebes kommt es sehr rasch zu einer Geféfinvasion. Ein
bedeutender Pathogenitatsfaktor ist hier eine hohe Bindungsaffinitdat von R. oryzae
zum Lamin und Typ-IV-Kollagen des Subenthels. Die Pilzzellen interferieren inner-
halb der Blutgefifte mit Komponenten des Blutgerinnungssystems. Es kommt zur

Thrombusbildung mit anschliefender Nekrose des nicht mehr versorgten Gewebes|3].
Rhino-zerebrale Mucormykose

Die Rhino-zerebrale Mucormykose ist eine der haufisten Infektionen durch Zygo-
mykosen. Hauptséchlich davon betroffen sind Diabetiker, die unzureichend eingestellt
sind und Ketoazidosen und Hyperglykdmien bekommen.

Aber auch Patienten, die eine allogen hamatopoetische Stammzelltransplantation mit
einer Kortisontherapie hatten.

Der Beginn dieser Mykose ist gekennzeichnet durch extrem starke Schmerzen in der
Periorbitalregion, einer Weichteilschwellung im Gesicht, konjunktivalen Einblutungen
und einer verschwommenen Sicht. Haufig kann man auch Nasenbluten beobachten,
welches in der Regel von einer Sinusitis kommt und zumeist der Beginn dieser Infek-
tion ist.

Es kommt innerhalb von wenigen Stunden zur Erblindung und zu einer Infektion
des Gehirns tiber das Blutgefafssystem (Sinus-Cavernosus-Thrombose). Das infizierte
Gewebe, welches durch eine rasche radikale chirurgische Entfernung entfernt werden
muss, kann das Uberleben des Patienten sichern (des Auge, Periorbitalgewebe und

die Nasennebenhohlen miissen entfernt werden)|3].
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Pulmonale Form

Bei Patienten mit Leukémie, die eine Chemotherapie und Breitbandantibiotika-

prophylaxe erhalten, aber auch bei Patienten nach einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation mit Kortikosteroidtherapie kann es zu einer pulmonalen
Form der Zygomykosen kommen.
Es kommt zu einer Kavernenbildung und Hamoptysen, die durch die Inhaltion von
Kondien und durch eine Lungenparenchyminfektion bedingt sind. Hamoptysen kon-
nen infolge einer Blutgefafsinvasion rasch tédlich enden. Es besteht keine Moglichkeit
der Blutstillung][3].

Kutane Form

Zu einer kutanen Form kann es durch Hautverletzungen kommen, vor allem grofsfla-
chige Verbrennungen mit Besiedelung der nekrotischen Areale. Diese Besiedelung ist
zuerst oberflachlich, aber kann rasch zu einer Infektion des umliegen Gewebes fiihren.
Das klinische Bild zeigt eine nekrotische Fasziitis. Die Sterblichkeit ist auch bei dieser
Form sehr hoch, sie liegt bei ungefédhr achtzig Prozent. Das Leben kann ebenfalls nur

durch eine chirurgische Sanierung gerettet werden|3|.

6 Antimykotika

Hier soll ein kurzer Uberblick iiber einige Antimykotika gegeben werden, die bei der
Behandlung von Pilzinfektionen zur Anwendung kommen.

Grundlegend ist zu sagen, dass Pilzinfektionen unter zwei Gesichtspunkten betrach-

tet werden miissen, ndmlich unter dem des lokalen Befalls (Haut und Schleimh&ute

-> meist harmlose Erkrankungen) und als systemische Erkrankung, diese kann un-

ter Antibiotika—, Zytostatikagabe oder einer immunsuppressiven Therapie oder bei
erworbenen Immunschwéchen auftreten.

Systemische Pilzinfektionen werden haufiger, weil es immer 6fter zu einer Therapie mit
"Breitbandspektrum’—Antibiotika oder Immunsuppressiva kommt und die Immunschwéche—

Krankheit in der Ausbreitung ist.
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6.1 Allgemeine Wirkmechanismen von Antimykotika

Die Substanzen, welche zur Therapie verwendet werden, besitzen unterschiedliche
Wirkungsmechanismen. Der Autbau der Zellwand wird durch Caspofugin gehemmt.
Die Zytoplasmamembran der Pilzzelle ist ein wichtiger Angriffspunkt in der Thera-
pie. Durch Einlagerung der Antibiotika Nystatin bzw. Amphotericin B konnen hier
hydrophile Poren entstehen, durch die Ionen und kleine Molekiile aus der Zelle un-
kontrolliert austreten konnen.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Funktion der Zellmembran zu beeintréch-
tigen. Es wird die Synthese des Ergosterol, welches fiir das Plasmalemma essenziell
ist, unterdriickt.

In den Kernstoffwechsel wird durch die Gabe von Flucytosin (5-fluorcytosin) eingegrif-
fen. Durch eine Cytosin—Deaminase, diese kommt nur in Hefepilzen vor, wird in den
Antimetaboliten 5-fluorcytosin eingegriffen, durch Flucytosin. In der Pilzzelle wirkt

als Spindelgift Griseofulvin.

Parent[dner Hemmstoffe der
Polyen-Antibiatika: Zellwandsynthese
z.B.AmphotericinB| | Caspofungin

Zellwand

Ery ynthese

” nith:
€ ) L] Morphaline: Ameralfin

Azole 2 8. Clatrimazol

- 2.B. Naftifin

Abbildung 15: Antimykotische Wirkprinzipien|16]
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6.2 Polyen-Antimykotika
6.2.1 Amphotericin B

Dieses Antimykotikum ist aus Strptomyces-Nodosus-Stammen und hat ein breites
Wirkspektrum.

Es wird zur lokalen Therapie von Candida-Infektionen verwendet. Die intravenose
Therapie wird bei Infektionen mit Cryptococcus neoformans, Aspergillus—Arten und
vor allem bei Candida—Arten angewendet.

In Betracht kommt es auch bei Blastomykosen und Histoplasmosen. Es muss durch
eine Infusion zugefiihrt werden, da es nach oraler Gabe zu starken lokalen Reizwir-
kungen kommen kann, daher miissen groffe Verdiinnungen bei der inraventsen Gabe
hergestellt werden.

Eine systemische Therapie hat eine Dauer von 4-8 Wochen und eine Kombination
mit Fluconazol bewéhrt sich meistens bei Hefepilzen.

Eine Nierenschidigung steht bei der intravenosen Gabe von Amphotericin B, als un-
erwilinschte Nebenwirkung, im Vordergrund. Diese ist dosisabhéngig iiber die Dauer
der Therapie. Die maximale Tagesdosis ist 1mg/kg. Selten wird auch eine Beeintréch-
tigung der Leber beobachtet.

Andere Nebenwirkungen sind Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Nausea, Erbre-
chen, normozytose normochrome Anémie, ab und an wird auch iiber Thrombophle-
bitiden, Muskel- und Gelenksschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, neurologische
Ausfallserscheinungen, Elektrolytstérungen und Hypokalidmien berichtet.

Uber die Histaminfreisetzung kann ein Teil dieser Nebenwirkungen erklirt werden und
iiber die Kationen komplexierenden Eigenschaften der Polyen—Antimykotia. Durch

einschleichende Dosierung lassen sich diese Nebenwirkungen reduzieren.

6.3 Azol-Antimykotika

Darunter werden Substanzen zusammengefasst, die entweder einen Imidazol-Ring
oder einen Triazol-Ring als aktive Gruppe besitzen.

6.3.1 Wirkungsweise

Sie wirken iiberlicherweise fungostatisch und das Wirkspektrum ist sehr breit.
Die Ergosterol-Synthese, dies ist ein Cholesterin-Aquivalent des Plasmalemms der

Pilze wird gehemmt, hierauf beruht die antimykotische Wirkung.
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Es wird die Umwandlung von Lanosterol in Ergosterol verhindert, indem Azol sich
an das Ham—FEisen von Cytochrom P450 bindet.
Dies ist fiir die Funktion der 14—-Alpha—Demethylase notwendig, diese veranlasst nam-

lich die Umwandlung von Lanosterin in Ergosterol.

6.3.2 Triazol-Derivate

Zur systemischen Therapie eignen sich die neu entwickelten Triazol-Derivate, [traco-
nazol, Fluconazol und Voriconazol gut, im Gegensatz zu Imidazol-Derivaten.

Eine orale Zufuhr ist meist ausreichen, da sie enteral resorbiert werden.

Das Wirkspektrum ist breit, eine geringe Dosis ist effektiv und die Vertréglichkeit ist

auch relativ gut.

6.3.3 ltraconazol

Die orale Verfiigharkeit von Itraconazol ist variabel. Es reichert sich im Gewebe stark
an und die Ausscheidung erfolgt sehr langsam (Halbwertszeit betréigt cirka 30 Stun-
den). Es wird tiber die Leber ausgeschieden.

Verwendung findet Itraconazol bei der Therapie von lokalen Mykosen, wo die lokale
Therapie unausreichend zugénglich ist.

Bei bestimmten Systemmykosen wird es auch eingesetzt (z.B. Aspergillose, Candido-
se, Histoplasmose).

Die Gabe erfolgt oral, in einer Dosis von 100-200mg/d. Es wird relativ gut vertragen,
es konnen aber gastrointestinale Storungen auftreten. Wenn die Therapie lénger dau-
ert, dann haufen sich auch die Nebenwirkungen. Die Leberfunktion und die Synthese
von Steroidhormonen wird nicht beeintrachtigt.

Es ist aber moglich, dass der Abbau anderer Arzneistoffe durch die Cytochrom—P450—

abhéngige-Oxygenase gehemmt werden.

6.3.4 Voriconazol

Das Voriconazol ist mit dem Fluconazol (hier nicht genauer beschrieben) strukturell
verwandt. Dadurch wird das Spektrum der Pilzarzneien erheblich erweitert.

Es ist wirksam gegen invasive Aspergillosen oder aber auch gegen Candidosen, die
Fluconazol-resistent sind. Die Vertraglichkeit ist relativ gut, es kann zu gastrointesti-

nalen Symptomen oder ab und an auch zu Exanthemen kommen.
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Es ist dem Hauptprédparat Amphotericin B bei der Therapie von Aspergillosen weit

iiberlegen in der Wirksamkeit, als auch in der Vertraglichkeit.

6.4 Flucytosin

Durch die biochemische Besonderheit mancher Pilze wirkt Flucytosin antymykotisch.
In Hefepilzen ist vorwiegend ein Enzym, das Cytosin in Uracil umwandeln kann, durch
Deaminierung. Uracil geht in die RNA-Synthese ein.

Vergleichbar wird 5-fluorcytosin zum 5-fluoruracil umgewandelt. Dies ist ein Anti-
metabolit des Nucleinsdurestoffwechsels. Dies stellt die Voraussetzung dar, dass Flu-
cytosin als Antimykotikum verwendet wird.

Die enterale Resorption ist gut. Die Tagesdosis liegt bei 100-200mg/kg.

Bei Pilzinfektionen, die akut lebensbedrohlich sind, kann die Gabe auch intravends
erfolgen.

Nebenwirkungen sind relativ selten. Es kann aber zu gastrointestinalen Beschwerden,
Leberfunktionsstorungen und schwerwiegenden Verdnderungen des Blutbildes kom-

men.

6.5 Cyclische Hexapeptide

Zum Beispiel Caspofugin funktioniert iiber die Hemmung der Zellwandsynthese des
Pilzes. Es ist ein halbsynthetisches zyklisches Polypeptid, welches mit dem pilzspe-
zifischen Enzym 1,3-Beta—Glucon—-Synthase interferiert. Das synthetisiert das Beta—
1,3—Glucan.

Das Wirkspektrum umfasst Aspergillus— und Candidaarten und ist sehr breit.

In klinischen Studien hat dieses Praperat bei immungeschwéchten Patienten eine gute
Wirkung gezeigt, wo andere Pragarate nicht mehr wirkten oder eine Unvertréglichkeit
vorherrschte.

Es wird besser vertragen als Amphotericin B[16][17].

7 Schlussgedanken

Durch Schimmelpilze kann es zu medizinisch relevanten Erkrankungen kommen. Die
Erkrankungen sind aber auf einige wenige Schimmelpilze beschrankt. Die Aspergil-

lusfamilie ist in unseren Breiten wohl die bedeutungsvollste Art, die zu Erkrankungen
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fithren kann.

Es kommt zu unterschiedlichen Krankheitsbildern, die durch Antimykotika therapiert
werden, oder wo auch zusétzlich chirurgische Mafnahmen getroffen werden miissen.
Die Krankheiten beginnen oftmals harmlos und enden dann in der Folge, vor allem

bei immungeschwéchten Personen, letal.
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