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Confederation of Medical Mycology (ECMM) publizierte vor 
wenigen Monaten in Zusammenarbeit mit der amerikanischen  
Mycoses Study Group Education and Research Consortium 
(MSG ERC) global anwendbare, umfassende Leitlinien für die 
Diagnose und das Management der Mukormykose (Cornely 
2019).

Ziel dieser CME-Einheit ist, nach einem Überblick über Risikofak-
toren, Epidemiologie und die verschiedenen Manifestationen 
der Mukormykose die kritischen Empfehlungen dieser internati-
onalen Leitlinie zum diagnostischen Vorgehen und zur Behand-
lung der Mukormykose zusammenzufassen.

EINLEITUNG

Erkrankungen durch Pilzarten der Ordnung Mucorales, die sog. 
Mukormykosen, sind selten, entstehen als opportunistische In-
fektionen ganz überwiegend auf dem Boden definierter Risiko-
konstellationen, sind schwierig zu diagnostizieren und mit einer 
hohen Morbidität und Mortalität verbunden. Die Mukormykose 
zeichnet sich durch eine überaus rasche, alle Grenzschichten 
überschreitende Gewebsinvasion aus und verlangt nach einer 
umgehenden, immer interdisziplinär ausgerichteten Diagnostik 
und Therapie. 

Jederzeit und überall verfügbare Informationen zu Risikopo-
pulationen und Krankheitsbildern, zum optimalen Einsatz der 
verfügbaren diagnostischen Methoden und zu einer möglichst 
umgehenden adäquaten Behandlung sind von großer Bedeu-
tung für die Prognose des individuellen Patienten. Die European 

EPIDEMIOLOGIE DER MUCORMYCOSE

Die Mucorales sind ubiquitäre Fadenpilze mit breiten, dünnwan-
digen, spärlich septierten und bandartigen Hyphen. Bislang be-
schriebene humanpathogene Mucorales umfassen etwa zehn 
Genera und 20 Arten; am häufigsten werden Rhizopus-, Licht-
heimia-, Mucor- sowie nachgeordnet Rhizomucor-, Saksenaea-, 
Cunninghamella- und Apophysomyces Arten nachgewiesen 
(Lanternier 2012; Skiada 2011). Die Mukormykose ist eine op-
portunistische Pilzinfektion;  definierte Risikofaktoren sind:
•	� eine Unterbrechung der Haut- und Schleimhautbarriere, 
•	� Störungen der angeborenen Immunität mit Mangel an 

funktionstüchtigen Granulozyten wie bei ausgeprägter und 
prolongierter Granulozytopenie, unter Therapie mit Gluco-
kortikosteroiden und bei Hyperglykämie, 

•	� ein Überangebot von Eisen, einem wichtigen Wachstums- 
faktor für Pilze, durch Freisetzung bei Azidose, Eisenüberla-
dung und Therapie mit bestimmten Chelatoren, die als  
Siderophoren wirken. 

Entsprechend sind Patientenpopulationen mit Risiko für die Ent- 
stehung einer Mukormykose solche mit: 
•	� unkontrolliertem Diabetes mellitus und diabetischer  

Ketoazidose, 
•	� Patienten unter Therapie mit dem Eisenchelator  

Deferoxamin, 
•	� granulozytopene Patienten mit hämatologischen  

Neoplasien oder nach allogener hämatopoetischer  
Stammzelltransplantation, 

•	� Patienten unter Immunsuppression vor allem mit  
Glucokortikosteroiden, 

•	� unreife Frühgeborene mit eingeschränkter Funktion der  
Phagozytose und vulnerablen Grenzflächen, 

•	� immunkompetente Patienten mit massiv kontaminierten 
Gewebstraumata bzw. Verbrennungen 

(Skiada 2011; Lanternier 2012; Cornely 2019) (Tabelle 1).

Die Mukormykose ist – in Abhängigkeit von der geographi-
schen Region – hinter der invasiven Aspergillose die zweit- bzw. 
dritthäufigste Ursache opportunistischer Fadenpilzinfektionen. 
Während belastbare populationsbasierte Inzidenz- und Prä-
valenzdaten nicht existieren wird  weltweit eine zunehmende 
Häufigkeit der Mukormykose registriert und mit der wachsen-
den Zahl von Patienten mit unkontrolliertem Diabetes mellitus 
bzw. iatrogener Abwehrschwäche nach Organ- bzw. Blutstamm-
zelltransplantation erklärt (Cornely 2019; El Zein 2018; Guinea 
2017; Bitar 2013; Dolatabadi 2018; Saegeman 2010; Cor-
zo-Leon 2018). Auf spezielle Risikopopulationen bezogen wur-
den aus Europa und Nordamerika Inzidenzraten von 0,1 % bei 
Erwachsenen mit akuter lymphatischer Leukämie (Caillot 2018), 
zwischen 0,2 und 3,5 % bei Patienten nach Organ- bzw. Blut-
stammzelltransplantation (Cornely 2019; Aslani 2007; Godara 
2011; Baddley 2001; Forrest 2007; Vaezi 2016) und etwa 0,5 % 
bei Patienten mit schweren Verbrennungen (Kyriopoulos 2015; 
Mitchell 2014; Schaal 2015) berichtet. 
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Publikation Studiendesign Wichtigste Beobachtungen

Roden et al.  
Clin Infect Dis 
2005 

Review der englisch- 
sprachigen Literatur von 
1885 bis 2000 mit  
Analyse von 929  
auswertbaren Fällen von 
Mukormykose

•	� Medianes Lebensalter 40 Jahre (Spanne, 2 Tage bis 80 Jahre),  
männliches Geschlecht 65 %. 

•	� 19 % der Patienten ohne Grunderkrankungen, aber in knapp der Hälfte Zusammen-
hang mit penetrierendem Trauma, chirurgischen Eingriffen, Verbrennungen;  
81 % mit Grunderkrankungen, in erster Line Diabetes mellitus, Krebserkrankungen, 
Immunsuppression bei Z. n. Transplantation; 

•	� Häufigste Infektionslokalisation: Nasennebenhöhlen (39 %), Lungen (24 %),  
Haut und Weichteile (19 %), Zentralnervensystem (9 %), Gastrointestinaltrakt (7 %) 
mit Dissemination in 23 % aller Fälle

•	� Mehrzahl (60 %) der Patienten mit bösartigen Erkrankungen hatten pulmonale 
Infektionen, während die Mehrzahl (66 %) der Patienten mit Diabetes mellitus eine 
Infektion der Nasennebenhöhlen auswiesen; rhinozerebrale Verlaufsformen waren 
häufiger bei Diabetes als bei bösartigen Erkrankungen (33 vs. 4 %).

•	� Gesamtmortalität 97 % bei unbehandelten Patienten, 39 % bei mit Amphotericin B 
behandelten Patienten, 43 % bei nur chirurgisch behandelten Patienten,  
und 30 % bei Patienten, die chirurgisch und medikamentös behandelt wurden.

•	� Mortalität bei disseminierter Erkrankung 96 %, 85 % bei Infektionen des  
Gastrointestinaltraktes, 79 % bei Infektionen des Zentralnervensystems,  
76 % bei Infektionen der Lunge, 46 % bei Infektionen der Nasennebenhöhlen,  
und 31% bei Infektionen von Haut und Weichteilen

•	� Infektionen mit Cunninghamella und disseminierte Infektionen in Multivariaten-
analyse mit Sterblichkeit assoziiert

Jeong et al.  
Clin Microbiol  
Infection 2019  
und Int J Antimicro- 
bial Chemother 
2019

Systematische Literatur- 
recherche und Analyse 
von 851 zwischen  
2000 und Januar 2017 
publizierten Fällen  
≥18 Jahren 

•	� Medianes Lebensalter 51 Jahre, männliches Geschlecht 63 %

•	� Häufigste Grunderkrankungen: Diabetes mellitus (40 %), hämatologische  
Neoplasien (32 %), Organtransplantation (14 %); 51 % der Patienten erhielten zum 
Zeitpunkt der Infektion keine immunsuppressive Therapie, keine monoklonalen 
Antikörper, oder eine antineoplastische Chemotherapie

•	� Behandlung mit Glukokortikosteroiden (33 %), Granulozytopenie (20 %) und 
Trauma (20 %) häufigste prädisponierende Faktoren

•	� Manifestationen: Rhinoorbitozerebral (34 %), Haut- und Weichteile (22 %), Lunge 
(20 %), Gastrointestinaltrakt 8 %; disseminierte Infektionen in 13 %.

•	� In Multivariatenanalyse Assoziation von rhinoorbitozerebralen Infektionen mit 
Diabetes mellitus, pulmonalen Infektionen mit Granulozytopenie, und hämatolo 
gischen Neoplasien mit disseminierten Erkrankungen

•	� Rhizopus (48 %) > Mucor (14 %) > Lichtheimia (13 %) > Cunninghamella (7 %)

•	� Gesamtmortalität 46 % (disseminierte Infektionen: 68 %; isolierte zerebrale 69 %; 
gastrointestinale Infektionen 54 %; pulmonale Infektionen 51 %; rhinoorbitoze- 
rebrale Infektionen 42 %; Haut-/Weichteilinfektionen 31 %)

•	� Mortalität bei Cunninghamella Infektionen grösser al bei andern Mucorales

•	� Initiale Kombinationstherapie ohne Effekt auf 90-Tage Mortalität im Vergleich  
zur Monotherapie mit Amphotericin B

•	� Kombinierte chirurgische und medikamentöse Therapie assoziiert mit signifikant 
niedrigerer 90-Tage Mortalität verglichen mit einer alleinigen medikamentösen 
Therapie

Tabelle 1: Epidemiologie und Manifestationen der Mukormykose – Daten aus zwei großen Literaturanalysen über den Zeitraum von 1940 bis 2016
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bei abwehrgeschwächten Patienten beobachtet. Ausgangsort 
sind die Nasennebenhöhlen; charakteristisch sind knöcherne 
Arrosionen sowie die Ausbreitung in Orbita und das ZNS (Can-
doni 2019; Bae 2012; Vallverdu 2017; Bhansali 2004; Goh 
2017). Klinische Symptome sind Schmerzen, Weichteilschwel-
lung, Proptosis, Schorfbildungen in Nase und am Gaumen sowie 
Nekrosen des harten Gaumens. Die primär gastrointestinale 
Mukormykose ist insgesamt selten und präsentiert sich mit 
Schmerzen, Zeichen der intestinalen Obstruktion, Blutungen, 
oder Perforationen; sie ist die häufigste Manifestation einer Mu-
kormykose bei unreifen Frühgeborenen (Cornely 2019). 

Fallbezogene Mortalitätsraten bei erkannter und behandelter 
Mukormykose liegen zwischen 40 und 80 % und sind abhängig 
von der zugrundeliegenden Erkrankung, Ko-Morbiditäten und 
der Lokalisation der Infektion (Cornely 2019). Höchste Sterblich-
keitsraten werden bei Patienten mit hämatologischen Neopla-
sien bzw. nach allogener Blutstammzelltransplantation und bei 
Patienten mit schweren Verbrennungen, disseminierten Ver-
laufsformen, insbesondere mit ZNS-Beteiligung, sowie bei gast-
rointestinaler Mukormykose beobachtet (Roden 2005; Jeong 
2019; Cornely 2019). Verbesserte Überlebenschancen sind mit 
einer frühen Diagnose und multidisziplinärer Therapieplanung 
mit Einsatz einer adäquaten antimykotischen Therapie und 
frühzeitigem chirurgischen Debridement nach allgemeingülti-
gen chirurgischen Regeln assoziiert (Guinea 2017; Hong 2013; 
Palejwala 2016;Walsh 2014) (Tabelle 1).

MANIFESTATIONEN UND MORTALITÄT

Klinische Manifestationen der Mukormykose beinhalten Infek- 
tionen von Haut- und Weichteilen, der rhinoorbitozerebralen 
Kompartimente, der Lungen, des Gastrointestinaltraktes sowie 
disseminierte Infektionen; grundsätzlich ist eine Infektion jedes 
beliebigen Organes möglich (Tabelle 1; Abbildung 1; Abbil-
dung 2). Charakteristisch ist eine rasche Ausbreitung der Infek-
tion über alle natürlichen Gewebsgrenzen hinweg mit dem 
Leitbefund der Angioinvasion und nachfolgender nekrotischer 
Infarzierung der betroffenen Gewebe bzw. Organe. Aufgrund 
des lokalen Ausbreitungsweges und der wegen der Größe der 
Hyphen eher embolischen hämatogenen Dissemination findet 
sich der Erreger nur selten in Blutkulturen. Indolente, chronische 
Verläufe sind selten, aber beschrieben und müssen ebenfalls be-
rücksichtigt werden. 

Häufigster Manifestationsort bei Patienten mit Abwehrschwä-
che infolge prolongierter Granulozytopenie oder Graft-vs.-Host 
Erkrankung ist die Lunge mit oder ohne organbezogene Symp-
tome bzw. Fieber und verschiedenartigen radiologischen Befun-
den (Roden 2005; Jeong 2019). Aus der Lunge heraus kann es 
zu einer septisch-embolischen Dissemination in andere Organe 
einschließlich des ZNS oder eine Ausbreitung per continuitatem 
in benachbarte Organe bzw. Körperabschnitte kommen.  Haut- 
und Weichteilinfektionen sind die häufigste Manifestation bei 
nicht-abwehrgeschwächten Patienten und werden im Zusam-
menhang mit Traumata, chirurgischen Eingriffen, oder schweren 
Verbrennungen beobachtet (Singla 2018; Neblett 2012; Al-Tar-
rah 2016; Warkentien 2012; Rodriguez 2018; Hay 2005). Lokale 
Entzündungszeichen, Abszesse, flächige Nekrosen, trockene Ul-
zera und Schorfausbildungen sind typische Befunde (Cornely 
2019). Die rhinoorbitozerebrale Mukormykose ist die charakte-
ristische Erkrankungsform bei Patienten mit unkontrolliertem 
Diabetes mellitus (Roden 2005; Jeong 2019), wird aber auch 

Klinische Manifestationen der Mukormykose  
bei Patienten mit Risikofaktoren

•	 Invasive Sinusitis

•	� Sino-orbitale und sino-orbito-zerebrale  
Infektionen

•	 Pulmonale Läsionen

•	 Haut- und Weichteilläsionen 

•	 Primär gastrointestinale Läsionen (Enterokolitis)

•	 Zerebrale Läsionen

•	 �Disseminierte Läsionen

 
Abbildung 1 
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Abbildung 2: A Kutane Infektion bei chronischer GVHD nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation; B Infektion des Sinus maxillaris bei 
einem Patienten mit akuter lymphatischer Leukämie; C pulmonale Mukormykose nach allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation bei aplastischer 
Anämie; D maxilloorbitale Mukormykose, Z.n. chirurgischem Debridement; E, Hyphen von Mucorales in einem Autopsiepräparat. 
 

Beispiele klinischer Präsentationen der Mukormykose

A

D
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LEITLINIENMETHODIK

Das Leitlinienprogramm der ECMM wurde vor kurzem ausführ-
lich dargelegt (Hoenigl 2018). Die neue Mukormykose-Leitlinie 
folgt in Struktur und Definitionen den Candida- Leitlinien der 
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disea-
ses (ESCMID) (Ullmann 2012) und den ESCMID/ECMM Leit- 
linien zu seltenen invasiven Pilzinfektionen (Cornely 2014), die 
auf dem GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation)  bzw. dem AGREE (Appraisal  
of Guidelines for Research & Evaluation)  Systemen beruhen 
(Kavanagh 2009; Brouwers 2016) und dem AWMF-Regelwerk  
S2k Leitlinien entsprechen (AWMF 2020).Die Bewertung der 
Evidenz erfolgt anhand des PICO Systems (population, interven-

tion, comparison, outcome), wobei sowohl diagnostische 
Maßnahmen wie auch prophylaktische und therapeutischer 
Strategien als Interventionen betrachtet werden. Empfehlungs-
stärke (strength of recommendation, SoR) und Qualität der  
Evidenz (quality of evidence, QoE mit Index der Level II Evidenz) 
stellen das Ergebnis zweier unabhängiger Bewertungen dar,  
so dass starke bzw. nachdrückliche Empfehlungen auch bei  
Abwesenheit hochgradiger Evidenz formuliert werden können 
(Cornely 2019) (Tabelle 2). 

Strength of recommendation Definition

Grade A The guideline group strongly supports a recommendation for use 

Grade B The guideline group moderately supports a recommendation for use 

Grade C The guideline group marginally supports a recommendation for use 

Grade D The guideline group supports a recommendation against use 

Quality of evidence Definition 

Level I Evidence from at least 1 properly designed randomized, controlled trial (orientated on the primary 
endpoint of the trial) 
Note: Poor quality of planning, inconsistency of results, indirectness of evidence etc. would lower  
the SoR. 

Level II Evidence from at least 1 well-designed clinical trial (incl. secondary endpoints), without randomisa-
tion; from cohort or case-controlled analytic studies (preferably from >1 centre); from multiple time 
series; or from dramatic results of uncontrolled experiments  
Note: Every Level II evidence must have at least one added index.

Level III  Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive case stu-
dies, or reports of expert committees

Added Index Defining the source of level II evidence

r Meta-analysis or systematic review of randomised controlled trials 

t Transferred evidence i. e. results from different patients‘ cohorts, or similar immune-status situation 

h Comparator group: historical control 

u Uncontrolled trials 

a For published abstract presented at an international symposium or meeting 

(adaptiert aus Cornely et al. Lancet Infect Dis 2019)

Tabelle 2: Definitionen der Stärke der Empfehlungen (‘strength of recommendation‘, SoR) und der Qualität der Evidenz (‘quality of evidence‘, QoR)
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gestellten Management-Pfades erfolgen (Cornely 2019). Bezüg-
lich der speziellen mikrobiologischen Diagnostik wird mit 
Nachdruck empfohlen, ausreichend Material zu gewinnen und 
bei Bedarf das Nationale Referenzzentrum für Invasive Pilzinfek-
tionen (NRZMyc 2020) oder ein ausgewiesenes ECMM Excel-
lence Center (ECMM 2020) in die Planung der Untersuchungen 
und die Materialbearbeitung einzubeziehen (Abbildung 3).

eine Mukormykose besteht, die Behandlung zunächst empi-
risch begonnen werden und die Diagnose in der Regel durch 
Biopsie und den mikrobiologischen Erregernachweis im Weite-
ren gesichert oder ausgeschlossen werden (SoR A; QoE II) 
(Cornely 2019). 

Wird eine Mukormykose gesichert, so wird bei Patienten mit 
hämatologischen Neoplasien bzw. Blutstammzelltransplanta-
tion ein bildgebendes Staging von Kopf, Thorax, und Abdomen 
empfohlen (SoR B; QoE III) sowie bei allen Patienten initial 
engmaschige Verlaufskontrollen aller Erkrankungsmanifes- 
tationen im Wochenabstand als Monitoring (SoR A; QoE II)  
(Cornely 2019).

EMPFEHLUNGEN ZUR DIAGNOSE

Voraussetzungen zur Sicherung der Diagnose einer Mukormy-
kose beinhalten die Verfügbarkeit von CT- und MRT-Bildgebung 
sowie einer qualifizierten mykologischen, zytologischen und his-
topathologischen Labordiagnostik, welche zusammen in aller 
Regel nur in einer Klinik der Maximalversorgung vorgehalten 
werden. Bei hochgradigem Erkrankungsverdacht sollte der Ab-
lauf der Diagnostik nicht den Beginn einer adäquaten Therapie 
verzögern sondern parallel entsprechend des in der Leitlinie dar-

Bildgebung

Die notwendige Bildgebung ergibt sich aus den Symptomen 
des Patienten und den klinischen Befunden. 

•	� Bei Verdacht auf eine pulmonale Mukormykose ist das Lun-
gen-CT, und bei Verdacht auf eine sinoorbitozerebrale Mu-
kormykose ein CT bzw. bei möglicher Beteiligung von Orbita 
und/oder ZNS ein MRT des Schädels mit Kontrastmittelgabe 
angezeigt (SoR A; QoE II) (Cornely 2019). Bildgebungen bei 
anderen Lokalisationen folgen allgemeingültigen radiologi-
schen Vorgehensweisen.

Kein bildgebendes Verfahren hat die notwendige Sensitivität 
und Spezifität zur eigenständigen Diagnose einer Mukormy-
kose. Deshalb sollte, sobald auch bildgebend der Verdacht auf 

Prinzipien der Diagnosesicherung der Mukormykose

•	� Voraussetzung sind die Verfügbarkeit von CT- und MRT-Bildgebung sowie einer qualifizierten  
mykologischen und histopathologischen Labordiagnostik

•	� Bei hochgradigem Erkrankungsverdacht sollte der Ablauf der Diagnostik  nicht den Beginn einer adäquaten 
Therapie verzögern sondern parallel mit der empirischen Einleitung der Therapie erfolgen

•	� Die spezielle mikrobiologische Diagnostik beinhaltet Kultur und Mikroskopie, Histopathologie,  
und molekulare Methoden

•	 Eine Identifikation auf Genus- und Spezieslevel sowie eine in vitro Resistenztestung sind anzustreben 

•	� Das Nationale Referenzzentrum oder ein ausgewiesenes ECMM Excellence Center können bei Bedarf  
in die Planung und Durchführung der Diagnostik einbezogen werden

 
Abbildung 3 
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Resistenztestung

•	� Der Einsatz von Standardmethoden der in vitro Empfind-
lichkeitsprüfung entsprechend den Empfehlungen des Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) (EUCAST 2020) als Hilfe für Therapieentschei-
dungen wird lediglich mit marginaler Stärke empfohlen 
(SoR C; QoE II), da sie keine Einordnung eines Isolates als 
empfindlich oder resistent erlaubt; sie kann jedoch im Falle 
eines Therapieversagens zur Orientierung hilfreich sein 
(Cornely 2019). 

Die grundsätzliche Durchführung einer standardisierten  
in vitro Empfindlichkeits- bzw. Resistenzprüfung wird jedoch 
nachdrücklich zur Generierung epidemiologischer Daten emp-
fohlen (SoR A; QoE II); kommerzielle Testmethoden wie der 
E-Test werden hierfür nur mit marginaler Stärke empfohlen 
(SoR C; QoE II); vom Autor empfohlen wird die Einsendung 
des Isolates an das Nationale Referenzlabor (NRZMyc 2020)  
oder ein ausgewiesenes ECMM Excellence Center (ECMM 
2020) mit Identifikation und Testung nach EUCAST (Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)  
und die anschließende Archivierung für Forschungszwecke  
(Cornely 2019).

Molekulare Methoden

Mehrere Untersuchungen konnten den klinischen Nutzen des 
molekularen Nachweises von Mucorales-DNA in nativen wie 
auch Formalin-fixierten Gewebsproben nachweisen; in der 
überwiegenden Mehrzahl wurden allerdings sog. in-house Ver-
fahren eingesetzt, für die keine externe Validierung existiert  
(Cornely 2019). 

•	� Aufgrund des Fehlens standardisierter Testverfahren emp-
fiehlt die Leitliniengruppe molekulare Methoden des Erre-
gernachweises an Geweben nur mit moderater Stärke  
(SoR B; QoE II)

Aufgrund der möglichen Schädigung der DNA durch Formalin 
wird die Untersuchung von Frischmaterial bevorzugt (Gade 
2017; Cornely 2019).

•	� Auch der Nachweis von Mucorales-DNA in Serum und ande-
ren Körperflüssigkeiten (z. B. bronchoalveolare Lavage) ist in 
fortgeschrittener Entwicklung (Cornely 2019), wird jedoch 
aufgrund des Fehlens standardisierter Testverfahren eben-
falls nur mit moderater Stärke empfohlen (SoR C; QoE II) 
(Cornely 2019). 

Aus Sicht des Autors ist sie aber z. B. bei V.a. eine Mukormykose 
und Durchführung einer bronchoalveolären Lavage immer in 
die Diagnostik mit einzubeziehen.

Antigen-Marker

Spezifische serologische Marker zum Nachweis von Mucorales 
existieren bislang nicht. Galactomannan und (1→3) ß-D-
Glucan sind nicht spezifisch und für diese Indikation nicht vali-
diert und nicht empfohlen. Andere Verfahren zum Nachweis 
spezifischer Antigene und Mucorales-spezifischer T-Zellen sind 
bislang ebenfalls nicht validiert und außerhalb von Studien 
nicht verfügbar (Cornely 2019).

Histopathologie

•	� Der Verdacht auf eine Mukormykose kann sich durch die mi-
kroskopische Untersuchung klinischer Proben ergeben; zur 
Sicherung der Diagnose ist jedoch immer der Nachweis ge-
websinvasiver Hyphen mit Standard-Färbemethoden erfor-
derlich (SoR A; QoE II) (Cornely 2019; Guarner 2011; Kung 
2018). 

Mikroskopisch lassen sich Hyphen der Mucorales von denen 
anderer hyaliner Fadenpilze durch ihre größere Breite, die feh-
lende Septierung und den unregelmäßigen Winkel der Ver-
zweigungen unterscheiden. Da jedoch Daten zur Genauigkeit 
der Zuordnung hyaliner Fadenpilze aufgrund der Morphologie 
ihrer Hyphen fehlen, wird nachdrücklich empfohlen, die Diag-
nose einer Mukormykose durch die Anlage von Kulturen  
(SoR A; QoE II), durch Methoden des molekularen Erreger-
nachweises (SoR B; QoE II)  oder immunhistochemisch (SoR B; 
QoE II) und gegebenenfalls in Referenzlaboratorien zu bestä-
tigen (Cornely 2019). 

Kultur und Mikroskopie 

•	� Die Anlage von Kulturen diagnostischer Proben zur exakten 
Erregeridentifikation auf Genus- und Speziesebene und die 
Durchführung einer in vitro Resistenztestung wird nach-
drücklich empfohlen (SoR A; QoE II) (Cornely 2019).  

Eine positive Kultur von einem normalerweise sterilen Kompar-
timent ist diagnostisch beweisend, während eine positive Kul-
tur aus einem nicht-sterilen Kompartiment bezüglich des 
Vorliegens einer wahrscheinlichen Infektion mit der klinischen 
und radiologischen Information abgeglichen werden muss 
(Donnelly 2019). Technisch sollten bei der Anlage von Kulturen 
die Homogenisierung von Gewebsproben vermieden, und die 
Kulturen nach Möglichkeit separat bei 30 bzw. 37º Celsius inku-
biert werden (Cornely 2019). 

Neben der Anlage von Kulturen wird die direkte Mikroskopie 
diagnostischer Proben nach Färbung mit fluoreszierenden Auf-
hellern wie Calcofluor und mit KOH nachdrücklich empfohlen, 
da sie eine rasche Konkretisierung eines Infektionsverdachtes 
erlaubt (SoR A; QoE II) (Cornely 2019).
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Genus und Speziesidentifikation

•	� Eine Erregeridentifikation auf Genus- und Spezieslevel wird 
aus epidemiologischen Gründen mit Nachdruck empfohlen 
(SoR A; QoE II); ein Nutzen dieser Information zur Therapie-
steuerung ist zumindest für die Primärtherapie fraglich (SoR 
C; QoE II). 

Die molekulare Erregeridentifikation wird gegenüber der kon-
ventionellen Identifikation aufgrund morphologischer Krite-
rien bevorzugt (SoR A; QoE II). Die Methode der Wahl ist die 
ITS (internal transscribed spacer) Sequenzierung (SoR A; QoE 
II). Die Erregeridentifikation mittels MALDI-TOFF wird mit nur 
moderater Stärke empfohlen, da sie nicht auf standardisierten 
Datenbasen beruht und nicht in allen Laboratorien zur Verfü-
gung steht. (SoR B; QoE II) (Cornely 2019). 

THERAPIE DER MUCORMYKOSE

Die Eckpfeiler der Behandlung aller Formen der Mukormykose 
beruhen auf der frühen und möglichst vollständigen Resektion 
bzw. dem Debridement betroffener Gewebe nach allgemein-
gültigen chirurgischen Regeln, einer effektiven systemischen 
antimykotischen Chemotherapie, der Korrektur prädisponie-
render Faktoren wie Granulozytopenie, Behandlung mit Gluco-
kortikosteroiden oder einer diabetischen Ketoazidose, sowie 
einem kontinuierlichem Monitoring des Therapieansprechens 
und gegebenenfalls wiederholten chirurgischen Maßnahmen 
(Cornely 2019) (Abbildung 4)

Unter Berücksichtigung des globalen Charakters der Leitlinie 
und der regional oder lokal unterschiedlichen Verfügbarkeit 

diagnostischer (z. B. molekularbiologischer) Verfahren sowie 
therapeutischer Ressourcen (z. B. Verfügbarkeit von Isavuco-
nazol, Verfügbarkeit neuer Zubereitungen von Posaconazol) 
werden unterschiedliche Management-Pfade dargelegt. Diese 
beinhalten neben einem komplexen Standard-Pfad für die 
Ausgangssituation optimaler, unlimitierter Ressourcen, wie sie 
in den meisten Ländern Europas und Nordamerikas vorliegen 
dürften,  auch vereinfachte Management-Pfade für Ressour-
cen-limitierte Länder bzw. medizinische Settings, die im Sup-
plement der Leitlinie ausführlich dargestellt sind und auf die 
hier nur verwiesen werden kann (Cornely 2019).

Eckpfeiler des Managements der Mukormykose

•	� Frühe und möglichst vollständige Resektion bzw. Debridement betroffener Gewebe

•	� Effektive systemische antimykotischen Chemotherapie

•	� Korrektur prädisponierender Faktoren wie Granulozytopenie, Behandlung mit Glucokortikosteroiden  
oder einer diabetischen Ketoazidose

•	 Eine Identifikation auf Genus- und Spezieslevel sowie eine in vitro Resistenztestung ist anzustreben 

•	� Kontinuierliches Monitoring des Therapieansprechens und gegebenenfalls wiederholte  
chirurgische Maßnahmen

 
Abbildung 4 
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Chirurgische Behandlung

•	� Die Leitliniengruppe empfiehlt, wann immer möglich, nach-
drücklich die frühe und komplette chirurgische Behandlung 
der Mukormykose zusätzlich zur systemischen antimykoti-
schen Therapie (SoR A; QoE II).  Gewebsresektionen bzw. 
-debridements sollen nach allgemeingültigen chirurgischen 
Regeln gegebenenfalls wiederholt durchgeführt werden 
(SoR A; QoE III) (Cornely 2019).

Zahlreiche retrospektive Fallserien belegen einen lokalisations-
übergreifenden Einfluss chirurgischer Interventionen auf Hei-
lungs- und Überlebensraten der Mukormykose (Roden 2005; 
Lanternier 2012; Chakrabarti 2009; Taj-Aldeen 2017; Skiada 
2011; Almyroudis 2006; Busca 2010; Clark 2003; Greenberg 
2006; li 2010; Schlebusch 2005; Sue 2012; Tedder 1994; 
Vironneau 2014; Zaoutis 2007; Nithyanandam 2003) und 
damit der Bedeutung der lokalen Herdkontrolle. Diese kann bei 
schwerkranken, nicht-operablen Patienten oder im Falle disse-
minierter Infektionen eingeschränkt sein. 

Grundsätzlich können verschiedene chirurgische Situationen 
unterschieden werden: Das Debridement bei Infektionen von 
Haut, Weichteilen und Knochen; das Debridement bei rhinoor-
bitozerebraler Mukormykose; die Exenteration der Orbita; Re-
sektionen von befallenem Lungengewebe; und Resektionen 
befallener intraabdomineller Strukturen bzw. befallener trans-
plantierter Organe. Für chirurgisch relevante Einzelheiten und 
die verfügbare Evidenz wird auf die Leitlinie verwiesen; nach 
Möglichkeit sind infektionsfreie Resektionsgrenzen anzustre-
ben, was durch Schnellschnitttechniken und Färbung mit fluo-
reszierenden Aufhellern (optical brighteners) wie Calcofluor 
dokumentiert werden kann (McDermott 2010). Operierte Pa-
tienten müssen im weiteren Verlauf engmaschig kontrolliert 
und bei Auftreten neuer Nekrosen oder einer fortschreitenden 
Infektion re-operiert werden.

Grundsätzlich sollte die zuständige operative Disziplin bereits 
bei Diagnose in das interdisziplinäre Management-Team und 
den Therapieplan einbezogen werden, da eine frühe Interven-
tion zu bevorzugen ist (Roden 2005; Almyroudis 2006; Sun 
2009; Skiada 2011).

Medikamentöse Behandlung

Prophylaxe:
•	� Bei granulozytopenen Patienten oder Patienten mit Graft-vs.-

Host Disease (GVHD) wird eine Primärprophylaxe mit Posaco-
nazol Tabletten (magensaftresistent) bzw. der intravenösen 
Lösung mit moderater Empfehlungsstärke (SoR B; QoE II und 
III), und eine Prophylaxe mit Posaconazol-Suspension bzw. 
Isavuconazol mit marginaler Empfehlungsstärke (SoR C; QoE 
II) empfohlen (Cornely 2019).

Systematische Daten zu einer Primärprophylaxe der Mukormy-
kose existieren nicht. Die Empfehlungen für Posaconazol ma-
gensaftresistenten Tabletten beruhen auf der in vitro Aktivität 
von Posaconazol, der besseren Bioverfügbarkeit der Tabletten 
im Vergleich zur Suspension, der Zulassung zur antimykotischen 
Prophylaxe in den gelisteten Indikationen, und der Tatsache, 
dass Durchbruchsinfektionen durch Mucorales unter Prophylaxe 
mit Posaconazol in mehr als 1000 in Studien behandelten Pati-
enten sehr selten (n=6) beobachtet wurden (Cornely 2007; Ull-
mann 2007; Pagano 2012; Lerolle 2014; Cho 2015; Lamoth 
2017).

Sekundärprophylaxe:
•	� Bei abwehrgeschwächten Patienten mit vorausgegangener 

Diagnose einer Mukormykose werden die chirurgische Resek-
tion vitaler Infektionsherde und die Fortführung bzw. der er-
neute Beginn des zuletzt erfolgreich eingesetzten 
Antimykotikums nachdrücklich empfohlen (SoR A; QoE III) 
(Cornely 2019)

In Ermangelung einer konsentierten Definition einer antimyko-
tischen Sekundärprophylaxe wird diese entweder als Fortfüh-
rung der Behandlung bei einem Patienten mit Diagnose einer 
Mukormykose und Therapieansprechen im Sinne einer Erhal-
tungstherapie oder als erneute antimykotische Therapie bei er-
folgreich ausbehandelter Mukormykose und erneuter 
Immunsuppression verstanden. Für spezifische Empfehlungen, 
wie z. B. eine Transition zu einer oralen Gabe von Posaconazol 
oder Isavuconazol (Hoover 1997; Nosary 2007; Marty 2016) 
liegen keine Daten vor.  

Fieber- vs. Diagnose-getriebene Behandlung:
Bei Hochrisiko-Patienten mit hämatologischen Neoplasien oder 
vor Engraftment nach allogener Blutstammzelltransplantation 
mit ausgeprägter und prolongierter Granulozytopenie (ANC < 
500/uL für ≥ 10 Tage) ist die empirische Gabe Fadenpilz-aktiver 
Antimykotika eine etablierte Strategie bei antibiotika-
refraktärem Fieber unklarer Ursache; sie hat jedoch keinen 
nachgewiesenen Effekt auf das Gesamtüberleben. Eine durch 
Verbesserungen in der Diagnostik ermöglichte alternative Stra-
tegie ist die sogenannte prä-emptive oder Diagnose-getriebene 
Therapie, bei der der Beginn der antimykotischen Therapie auf 
Basis vorwiegend des Lungen-CTs und von Biomarkern erfolgt 
(Lagrou 2019). Vergleiche zwischen beiden Strategien sind bis-
lang limitiert, und insbesondere für die Mukormykose liegen 
keine Daten vor.

•	� Die Leitliniengruppe spricht sich gegen eine empirische Be-
handlung einer möglichen Mukormykose aus, wenn Fieber 
unklarer Ursache das einzige Verdachtsmoment einer Er-
krankung ist (SoR D; QoE III) (Cornely 2019).

Eine mögliche Ausnahme können Patienten mit ausgeprägter 
und prolongierter Granulozytopenie (ANC < 500/uL für ≥ 10 
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sowie drei prospektiven randomisierten oder vergleichenden 
Studien mit einer Gesamtzahl von 66 Patienten, die eine Mono-
therapie mit liposomalem Amphotericin B erhalten haben  
(Spellberg 2012; Lanternier 2015; Marty 2016).  

In ihrer Gesamtheit belegen diese Studien die Wirksamkeit von 
liposomalem Amphotericin in der Erstlinienbehandlung der Mu-
kormykose unabhängig von ihrem Organbefall (Cornely 2019) 
in Dosierungen von 1 bis 10 mg/kg KG und Tag mit Hinweisen 
auf eine direkte Beziehung zwischen Tagesdosis und Wirksam-
keit (Cornely 2019) und dosisabhängigen, aber zumeist rever-
siblen Effekten auf die Nierenfunktion (Cornely 2007; Lanternier 
2015). Tiermodelle und klinische Erfahrungen unterstützen eine 
Dosierung von 10 mg/kg und Tag bei ZNS-Beteiligung (Ibrahim 
2008; Groll 2000).

Isavuconazol, ein neues Triazol, besitzt ein breites Wirkspektrum, 
unproblematische Verträglichkeit und im Vergleich zu Voricona-
zol eine deutlich geringere interindividuelle Variabilität der Ex-
position nach Standarddosen (Rybak 2015). Neben der 
Erstlinientherapie der invasiven Aspergillose ist Isavuconazol als 
einziges Azol in Europa zur Erstlinientherapie der Mukormykose 
zugelassen, wenn eine Behandlung mit Amphotericin B nicht 
angemessen ist (Isavuconazole SPC). 

Neben dokumentierter in vitro Aktivität gegenüber den Mucora-
les und nachgewiesener Wirksamkeit in relevanten Tiermodellen 
beruht  die Zulassung von Isavuconazol zur Erstlinientherapie 
der Mukormykose auf den Daten einer einarmigen weltweit 
durchgeführten Kohortenstudie zur Behandlung seltener invasi-
ver Pilzinfektionen bei erwachsenen Patienten (VITAL Studie) 
(Marty 2016).  Insgesamt wurden in der VITAL-Studie 37 Pati-
enten mit Mukormykose für eine mittlere Therapiedauer von 84 
Tagen (Spanne, 2 bis 882) behandelt. An Tag 42 zeigten vier 
Patienten (11 %) ein partielles Ansprechen, und 16 (43 %) eine 
stabile Erkrankung (‘stable disease‘). Die Gesamtsterblichkeit der 
21 Patienten, die Isavuconazol als Erstlinientherapie erhalten 
hatten, war mit 33 % (n=7) an Tag 42 nicht unterschiedlich zu 
der von 33 mit Amphotericin B Produkten behandelten Register-
patienten (n=13; 39 %) (p=0.595). Auch die Überlebenswahr-
scheinlichkeit bis Tag 84 war für beide Kohorten statistisch nicht 
signifikant unterschiedlich (57 % vs. 50 %; p=0·653). Zusammen-
gefasst zeigte Isavuconazol ähnliche klinische Wirksamkeit in 
der Behandlung der Mukormykose wie Amphotericin B und 
zeigte keine Hinweise für substanzspezifische Verträglichkeits-
probleme (Marty 2016).

Zur Erstlinientherapie der Mukormykose mit Posaconazol 
Suspension existieren limitierte unkontrollierte Daten (Green-
berg 2006; Ruping 2010; Skiada 2011), und die Substanz ist 
weder in Europa noch Nordamerika zur Behandlung der Mu-
kormykose zugelassen. Aufgrund der besseren Bioverfügbarkeit 
gegenüber der Suspension sollte bei Einsatz von Posaconazol 
die intravenöse Lösung oder die magensaftresistenten Tablet-
ten bevorzugt werden (Cornely 2019).

Tage) darstellen, bei denen die empirische Gabe von 
liposomalem Amphotericin B eine zugelassene und auch gegen 
Mukormykose wirksame Intervention darstellt (Walsh 1999; 
Walsh 2004).

•	� Bei jedem abwehrgeschwächten Patienten mit konkretem 
Verdacht auf eine Mucormykose wird der unmittelbare 
Beginn einer antimykotischen Therapie nachdrücklich emp-
fohlen (SoR A; QoE II). Bei Therapiebeginn sollten alle An-
strengungen unternommen werden, die Diagnose zu 
sichern; dies sollte aber nicht den Therapiebeginn aufhalten 
(Cornely 2019).

Erstlinientherapie:
•	� Unabhängig von den befallenen Organsystemen wird eine 

Erstlinientherapie mit liposomalem Amphotericin B in einer 
Dosierung von 5 bis 10 mg/kg/Tag in der vollen Zieldosis ab 
dem ersten Behandlungstag nachdrücklich empfohlen (SoR 
A; QoE II und III). Isavuconazol wird mit moderater Stärke 
zur Erstlinientherapie der Mukormykose empfohlen (SoR B; 
QoE II). Bei Auftreten von klinisch relevanten Nierenfunkti-
onsstörungen unter Therapie mit liposomalem Amphoteri-
cin B kann entweder die Dosierung reduziert werden, wobei 
Tagesdosen unter 5mg/kg nur mit marginaler Stärke emp-
fohlen werden (SoR C; QoE III), oder die Therapie kann alter-
nativ auf Isavuconazol umgestellt werden. Amphotericin B 
Lipid Complex (in deutschsprachigen Ländern nicht vermark-
tet) in einer Dosierung von 5 mg/kg/Tag kann für Patienten 
ohne ZNS-Beteiligung mit moderater Stärke empfohlen wer-
den (SoR B; QoE II). Vom Einsatz von konventionellem Am-
photericin B wird abgeraten (SoR D; QoE II), wenn 
Alternativen verfügbar sind. Die Leitliniengruppe unterstützt 
den Einsatz von Posaconazol Suspension mit marginaler 
Empfehlungsstärke (SoR C; QoE II), und den der intravenö-
sen Formulierung und der magensaftresistenten Tabletten 
mit moderater Empfehlungsstärke (SoR B; QoE II); allerdings 
hat Posaconazol keine Zulassung zur Behandlung der Mu-
kormykose (Cornely 2019). 

Die Aktivität von Amphotericin B gegenüber Mucorales in vitro 
(Arendrup 2015) und präklinische Untersuchungen zur Wirk-
samkeit von liposomalem Amphotericin B in relevanten Tiermo-
dellen  (Ibrahim 2003; Ibrahim 2008; Lewis 2010; Luo 2013; 
Gebremariam 2017) formieren die Grundlage für die Empfeh-
lung zur Erstlinientherapie der Mukormykose mit liposomalem 
Amphotericin B. Aufgrund des sporadischen Auftretens der Er-
krankung sind die klinischen Daten limitiert und beschränkt auf 
zwei große, systematische Literaturanalysen über den Zeitraum 
von 1940 bis 2016, die insgesamt 1780 Fälle von Mukormykose 
analysierten, von denen ein Bruchteil mit der Substanz behan-
delt wurden (Roden 2005; Jeong 2019), mehrere retrospektive 
Fallserien mit unterschiedlichen Fallzahlen und variablen Infor-
mationen zu Behandlung und Outcome (Pagano 2004; Gleiss-
ner 2004; Hammond 2010; Rüping 2010; Shoham 2010; 
Skiada 2011; Lanternier 2012; Xhaard 2012; Kyvernitakis 2015) 
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Therapiedauer und sog. Stepdown-Optionen
•	� Die Leitliniengruppe empfiehlt nachdrücklich die Behandlung 

bis zum permanenten Ende der Immunsuppression und kom-
plettem Therapieansprechen in der Bildgebung (SoR A; QoE 
III). Die exakte Therapiedauer unterliegt einer individualisier-
ten Entscheidung. Eine intravenöse Therapie bis zum Errei-
chen einer ‘stable disease‘ wird mit moderater Stärke 
empfohlen (SoR B; QoE II). Bei einem Wechsel auf eine orale 
Therapie werden Isavuconazol (zugelassen) oder Posacona-
zol magensaftresistente Tabletten (in dieser Indikation nicht 
zugelassen) empfohlen (SoR A; QoE II). Posaconazol Suspen-
sion wird nur für Umstände empfohlen, in denen die anderen 
Optionen nicht verfügbar sind (SoR c; QoE II) (Cornely 2019).

Eine exakte Therapiedauer zur Ausbehandlung einer Mukormy-
kose ist nicht bekannt; im Allgemeinen erstreckt sich die Be-
handlung über Wochen und Monate und manchmal über Jahre. 
Bei Überwindung der für die Mukormykose prädisponieren Fak-
toren (unkontrollierter Diabetes, Granulozytopenie, Therapie 
mit Glucokortikosteroiden, Immunsuppressive Therapie) wird 
die Therapie bis zur Resolution der mit der Infektion assoziierten 
Symptome und Befunde und einer mindestens substantiellen 
Verbesserung der radiologischen Befunde fortgeführt. In der Zu-
lassungsstudie von Isavuconazol betrug die mediane Dauer der 
Erstlinien- oder Salvagetherapie 84 Tage (Marty 2016); in den 
mit der oralen Suspension von Posaconazol durchgeführten kli-
nischen Studien betrug die Therapiedauer zwischen einer 
Woche und nahezu drei Jahren mit einer näherungsweisen mitt-
leren Therapiedauer von sechs Monaten (Greenberg 2006; van 
Burik 2006; Ma 2015; Kim 2016). Die hierbei beobachteten Un-
terschiede in der Therapiedauer reflektieren die unterschiedliche 
Organbeteiligung und den Einfluss der verschiedenen Grunder-
krankungen bzw. deren Behandlung.

Therapeutisches Drug Monitoring:
•	� Bei Behandlung einer Mukormykose mit Posaconazol wird 

mit nachdrücklicher Stärke ein therapeutisches Drug Moni-
toring empfohlen (SoR A; QoE II). Dosisziel ist ein Talspiegel 
im Serum von ≥1 μg/ml (SoR A; QoE II) oder höher bei Pati-
enten mit Isolaten mit erhöhter MHK (SoR C; QoE II).  Aktu-
ell besteht keine Evidenz für eine Notwendigkeit eines 
therapeutischen Drug Monitorings für Isavuconazol Serum-
konzentrationen können bei vermutetem Therapieversa-
gen, Interaktionen, Nebenwirkungen oder Umsetzen von 
intravenöser auf orale Therapie angezeigt sein (SoR C; QoE 
III) (Cornely 2019)

Pharmakokinetisch-pharmakodynamische Targets für die an-
timykotischen Azole existieren für die Behandlung der Mu-
kormykose nicht. Präklinische Daten weisen darauf hin, dass wie 
bei invasiven Aspergillus-Infektionen die AUC/MHK der pharma-
kodynamische Parameter ist, der am besten mit Wirksamkeit 
korreliert (Lewis 2014); in Tiermodellen waren Talspiegel von 
Posaconazol im Serum von 1 bis 1.5 ug/mL für Isolate mit einer 
MHK von bis zu 0,25 ug/mL mit Therapieansprechen assoziiert. 
Korrespondierende klinische Daten existieren nicht. 

Kombinationstherapie in der Erstlinientherapie:
•	� Eine Kombinationstherapie aus liposomalem Amphotericin 

B mit einem Triazol oder einem Echinocandin ist vertretbar 
aufgrund des Fehlens einer gesteigerten Toxizität bei mög-
lichem aber nicht nachgewiesenem therapeutischem Nut-
zen. Aufgrund der limitierten Daten ist dabei lediglich eine 
Empfehlung mit marginaler Stärke möglich (SoR C; QoE II) 
(Cornely 2019).

Präklinische Studien in relevanten Tiermodellen weisen auf das 
Potential verschiedener Kombinationen von Antimykotika hin 
(Ibrahim 2008; Ibrahim 2009) und Ergebnisse unkontrollierter 
Fallserien haben einen potentiellen therapeutischen Nutzen 
angedeutet (Reed 2008; Klimko 2014; Jenks 2018). Eine histo-
rische Fallkontrollstudie (Abidi 2014) und eine sog. propensity 
score Analyse (Kyvernitakis 2016) konnten jedoch keinen Nut-
zen einer zweifachen und dreifachen Kombinationstherapie bei 
Patienten mit hämatologischen Neoplasien aufzeigen. Mögli-
che Nachteile einer Kombinationstherapie wie additive Toxizi-
tät, Interaktionen und Kosten sind zu diesem Zeitpunkt unklar. 

Zweitlinien- bzw. Salvage-Therapie:  
•	� Isavuconazol (zugelassen) und Posaconazol magensaftresis-

tente Tabletten bzw. Posaconazol intravenös (nicht zugelas-
sen) werden nachdrücklich als Salvagetherapie der 
Mukormykose bei Amphotericin B-basierter Initialbehand-
lung empfohlen (SoR A; QoE II). Im Falle von Therapieversa-
gen bei Erstlinientherapie mit Isavuconazol oder Posaconazol 
empfiehlt die Leitliniengruppe die Behandlung mit liposoma-
lem Amphotericin B in einer Dosierung von 10 mg/kg und 
Tag (SoR A; QoE II) bzw. 5 mg/kg und Tag (SoR B; QoE II) 
oder mit Amphotericin B Lipid Complex (5mg/kg und Tag 
(SoR B; QoE II). Posaconazol Suspension und die Kombina-
tion von liposomalem Amphotericin B und Posaconazol sind 
nachgeordnete Optionen (SoR C; QoE II) (Cornely 2019).

Gründe für ein Therapieversagen sind das Vorliegen einer refrak-
tären Infektion oder klinisch relevante Nebenwirkungen der Erst-
linientherapie wie therapiebegrenzende Nierenfunktions- 
störungen für Amphotericin B oder Lebertoxizität für die Azole. 
Organtoxizität kann unter Therapie entstehen oder aufgrund 
einer vorbestehenden Funktionsstörung erwartet werden. Da 
nur zwei Klassen von systemisch wirksamen Antimykotika nach-
gewiesene Wirksamkeit gegenüber der Mukormykose haben, 
bedeutet eine Salvage-Therapie zumeist einen Klassenwechsel. 
Für Isavuconazol konnte klinische Wirksamkeit sowohl bei re-
fraktären Infektionen wie auch bei dosislimitierender Toxizität 
oder Intoleranz von Amphotericin B nachgewiesen werden 
(Marty 2016; Marty 2018) und die Substanz ist in Europa zur 
Therapie der Mukormykose zugelassen. Die Wirksamkeit von Po-
saconazol in Form der oralen Suspension ist trotz fehlender Zu-
lassung in dieser Indikation in zwei nicht randomisierten 
klinischen Studien (Greenberg 2006; van Burik 2006) und Fallse-
rien (Skiada 2011; Vehreschild 2013) belegt ebenso wie die von 
liposomalem Amphotericin B und Amphotericin B Lipid Com-
plex (Walsh 1998; Larkin 2003; Pagano 2004).  
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Verminderung der Wirts-Empfindlichkeit   
Die Gabe von Glukokortikosteroiden (Lionakis 2003), und eine 
Hyperglykämie und Ketoazidose führen zu einer erhöhten Anfäl-
ligkeit gegenüber Infektionen und insbesondere der Mukormy-
kose (Cornely 2019). 

•	� Die Leitliniengruppe empfiehlt die Korrektur von Hyperglykä-
mie und Ketoazidose bei allen Patienten mit Mukormykose 
und insbesondere bei Patienten mit unkontrolliertem Diabe-
tes (SoR A; QoE III) (Cornely 2019.)

•	� Die Leitliniengruppe empfiehlt, falls möglich, ein rasches Aus-
schleichen von Glucokortikosteroiden bzw. eine Reduktion der 
Tagesdosis auf die minimal notwendige Dosis (SoR A; QoE II) 
(Cornely 2019).

Hyperbare Sauerstofftherapie. 
Hyperbarer Sauerstoff inhibiert das Wachstum von Pilzen  
in vitro; systematische klinische Daten zur hyperbaren Sauer-
stofftherapie existieren jedoch nicht (Tragiannidis; Cornely 
2019).

•	� Die Leitliniengruppe unterstützt den Einsatz einer Hyperba-
ren Sauerstofftherapie mit moderater Empfehlungsstärke für 
diabetische Patienten (SoR B; QoE II) und mit marginaler 
Empfehlungsstärke für hämatologische Patenten (SoR C; 
QoE II) (Cornely 2019)

Für Isavuconazol wurde in der VITAL-Studie auch bei Patienten 
mit Mukormykose kein TDM durchgeführt (Marty 2016). In der 
SECURE-Studie wurde bei ausgewählten Patienten mit invasiven 
Aspergillus-Infektionen ein Monitoring durchgeführt; über 90 % 
der Patienten erreichten die errechnete Zielexposition, und es 
wurden keine Korrelationen wischen Exposition, Therapie-
ansprechen oder Toxizität beobachtet (Desai 2017; Kaindl 
2019; Andes 2018); auf Basis dieser Daten wird aktuell die 
Durchführung eines routinemäßigen TDMs nicht empfohlen. 

Adjuvante Therapieformen

Eisen-Homöostase 
Eisen ist ein wichtiger Wachstumsfaktor für Pilze. In Tiermodel-
len konnte gezeigt werden, dass der Eisenchelator Deferoxamin 
als Siderophore agiert und zu erhöhter Mortalität führt (Van 
Cutsem 1989). Deferasirox, ein weiterer Eisenchelator, wirkt 
nicht als Siderophore und zeigte in Tiermodellen der invasiven 
Mukormykose antimykotische Wirksamkeit alleine und in Kom-
bination mit Amphotericin B (Ibrahim 2007). Eine aufgrund der 
suggestiven präklinischen Datenlage durchgeführte randomi-
sierte klinische Studie an einer limitierten Zahl von 20 zumeist 
hämato-onkologischen Patienten zeigte jedoch eine höhere 
Mortalität bei den Patienten, die zusätzlich zu einer antimykoti-
schen Chemotherapie mit liposomalem Amphotericin B Defer-
asirox erhalten hatten (Spellberg 2012). 

•	� Die Gabe von Eisen oder Deferoxamin sollte bei Patienten 
mit Mukormykose unbedingt vermieden werden (SoR D; QoE 
II). Ebenso wird von einer Gabe von Deferasirox insbesondere 
bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien abgeraten 
(SoR D; QoE II) (Cornely 2019). 

 
Zytokintherapie  
In mehreren Fallserien wurde bei granulozytopenen hämatolo-
gischen Patienten mit Mukormykose Granulozyten-Kolonie- 
stimulierender Faktor (granulocyte colony stimulating factor, 
G-CSF) zusätzlich zur antimykotischen Chemotherapie zur ra-
scheren Überwindung der kritischen Phase der Granulozytope-
nie gegeben (Cornely 2019). 

•	� Analog zu den Empfehlungen bei anderen invasiven Pilzinfek-
tionen empfiehlt die Leitliniengruppe die Gabe von G-CSF zur 
Verbesserung der Wirtsantwort bei granulozytopenen Patien-
ten mit Mukormykose (SoR B; QoE II).  Andere, in Einzelfällen 
eingesetzte Verfahren zur Verbesserung der Wirtsantwort 
(Granulozytentransfusionen; Gabe von Interferon-gamma; 
Gabe von Granulozyten-Makrophagen Kolonie-simulierender 
Faktor (GM-CSF);  adoptive Immuntherapien; und die Kombi-
nation von Interferon-gamma mit Nivolumab; werden mit 
marginaler Stärke empfohlenen (SoR C; QoE III) (Cornely 
2019). 
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fohlen. Bei ZNS-Beteiligung wird wie auch bei Erwachsenen 
eine Dosierung von 10 mg/kg Körpergewicht empfohlen (SoR 
A; QoE II). 

•	� Die Dosierungsempfehlung für Amphotericin B Deoxycholat 
für Früh- und Neugeborene beträgt 1,0 bis 1,5 mg/kg Körper-
gewicht (SoR C; QoE III) (Cornely 2019). 

Empfehlungen zu Therapiedauer, Stepdown, adjuvanten Thera-
pieformen, TDM und den Indikationen für eine Salvage-Thera-
pie entsprechen denen bei Erwachsenen. 

Optionen für eine orale Erhaltungstherapie (Stepdown) bzw. 
eine orale oder intravenöse Salvage-Therapie beinhalten Isavu-
conazol und Posaconazol (beide bislang ohne pädiatrische Zu-
lassung) für Jugendliche ≥13 Jahre in den für Erwachsene 
zugelassenen Dosierungen (SoR B; QoE II). Für Posaconazol wird 
bezüglich der oralen Formulierung für Jugendliche ≥13 Jahre die 
Tabletten-form empfohlen (SoR B; QoE II); für Kinder < 13 Jahre 
kann die orale Lösung mit einer Startdosis von 6 mg/kg Körper-
gewicht dreimal täglich plus TDM eingesetzt werden (SoR C; 
QoE II) (Cornely 2019).

Weitere Optionen für eine Salvage-Therapie bestehen in der 
Gabe von liposomalem Amphotericin B oder Amphotericin B 
Lipid Complex in Kombination mit Caspofungin (SoR C; QoE III; 
50 mg/m2 einmal täglich; Tag 1: 70 mg/m2; Frühgeborene 25 
mg/m2) oder in Kombination mit Posaconazol (Kinder ≥ 2 Jahre; 
Dosierungen siehe oben) (SoR C; QoE III) (Cornely 2019).

Besonderheiten bei kritisch kranken Patienten  
auf Intensivstation 

Untersuchungen zu Mukormykosen auf Intensivstation sind 
sehr limitiert. Grundsätzlich können Patienten mit Prädispositi-
onsfaktoren eine Mukormykose während einer intensivmedizini-
schen Behandlung entwickeln (Agger 1978; Sipsas 2012; Poirier 
2013; Daion 2015), oder, an Häufigkeit überwiegend, Patienten 
mit einer Mukormykose werden aus den verschiedensten Grün-
den intensivpflichtig und auf der Intensivstation weiterbehan-
delt (Garnacho 2013; Bassetti 2017). 

Wie für andere invasive Pilzinfektionen beruht das Management 
der Mukormykose auf Intensivstation auf vier wesentlichen 
Teilaspekten: Korrektur der zugrunde liegenden Störung der 
Homöostase (z. B. Hyperglykämie; Granulozytopenie; Therapie 
mit Glucokortikosteroiden), soweit möglich; das sog. source 
control (z. B. Resektion bzw. Debridement infizierten Gewebes; 
Entfernung kontaminierter Fremdkörper); eine leitliniengerechte 
antimykotische Chemotherapie; und situationsbezogene allge-
meine Supportivmaßnahmen nach den Prinzipien der intensiv-
medizinischen Behandlung von Infektionen und Sepsis (Cornely 
2019; Rhodes 2017). 

Besonderheiten der Behandlung der Mukormykose  
bei Kindern und Jugendlichen

Ähnlich wie bei Erwachsenen ist die Datenlage bei pädiatrischen 
Patienten auf Fallserien und Literaturanalysen beschränkt bzw. 
von Erwachsenen extrapoliert. Prädispositionsfaktoren, Erkran-
kungsmuster, und die Verteilung der verantwortlichen Mucorales  
unterscheiden sich nicht von den für Erwachsene beschriebenen 
Charakteristika mit der Ausnahme, dass bei Früh- und Neugebo-
renen ein Befall des Gastrointestinaltraktes und der Haut bzw. 
der angrenzenden Weichteile die häufigsten Manifestationen 
sind. Auch die Mortaliätsraten behandelter Patienten sind ähn-
lich und liegen ohne Berücksichtigung des Alters und der Mani-
festationen zwischen 33 und 56 %. Disseminierte Erkran- 
kungsformen und ein Zustand nach allogener Blutstammzell-
transplantation haben einen prognostisch ungünstigen, chirur-
gische Interventionen (Resektion, Debridement) einen günsti- 
gen Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit (Cornely 2019).

Die Prinzipien von Diagnose und Management sind grundsätz-
lich nicht verschieden von denen bei Erwachsenen. Unter-
schiede bestehen bezüglich der Verträglichkeit (Fehlen von 
infusions-assoziierten Reaktionen von Amphotericin B Deoxy-
cholat bei Früh- und Neugeborenen) und des Zulassungsstatus 
von Medikamenten (zurzeit noch fehlende Zulassung von Posa-
conazol und Isavuconazol für pädiatrische Patienten). Für das 
Grading von Therapieempfehlungen berücksichtigte die Leitli-
niengruppe a) Studien bei Erwachsenen zur Beurteilung der 
Wirksamkeit; b) Vorliegen und Qualität pädiatrischer Studien 
zur Pharmakokinetik und Dosierung empfohlener Antimykotika; 
c) pädiatrische Daten zur Verträglichkeit der entsprechenden 
Antimykotika und unterstützende Daten zum Nachweis der 
Wirksamkeit; und d) Zulassung durch die Arzneimittelbehörden 
für die unterschiedlichen Altersstufen (Hope 2013; Groll 2014; 
Cornely 2019; Warris 2019). 

•	� Wie bei Erwachsenen besteht eine starke Empfehlung für den 
unmittelbaren Beginn einer wirksamen Therapie unter Einbe-
ziehung ggf. indizierter chirurgischer Maßnahmen sowie die 
Kontrolle zugrundeliegender Prädispositionsfaktoren (z. B. dia-
betische Ketoazidose; Granulozytopenie; Immunsuppression 
mit Steroiden) (SoR A; QoE II u. III).

  
•	� Empfehlungen für die Erstlinientherapie beinhalten die Gabe 

von liposomalem Amphotericin B (SoR A; QoE II) bzw. Am-
photericin B Lipid Complex (SoR A; QoE II) mit Präferenz für 
liposomales Amphotericin B bei ZNS-Beteiligung. Amphoteri-
cin B Deoxycholat ist eine Alternative bei Früh- und Neugebo-
renen, wenn liposomales Amphotericin B und Amphotericin B 
Lipid Complex nicht verfügbar sind (SoR C; QoE III). 

•	� Unabhängig vom Lebensalter wird für liposomales Amphote-
ricin B eine Dosierung von 5 bis 10 mg/kg Körpergewicht 
(SoR A; QoE II), und für Amphotericin B Lipid Complex eine 
Dosierung von 5 mg/kg Körpergewicht (SoR A; QoE II)  emp-
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 ZUSAMMENFASSUNG UND  
AUSBLICK

Die Diagnose der Mukormykose beruht auf der Kenntnis von 
Risikopopulationen und Krankheitsbildern, einer sorgfältigen 
klinischen Evaluation des Patienten, adäquater Bildgebung und 
dem direkten Erregernachweis aus betroffenen Geweben mit-
tels Mikroskopie, Kultur, und Verfahren des Nukleinsäure-Nach-
weises. Die Therapie ist immer interdisziplinär und sollte wann 
immer möglich ein chirurgisches Debridement parallel zur an-
timykotischen Chemotherapie beinhalten. Die Substanz der 
ersten Wahl ist liposomales Amphotericin in einer Dosierung 
zwischen 5 und 10 mg/kg und Tag. Isavuconazol ist eine zuge-
lassene Alternative in der Erstlinientherapie wenn eine Thera-
pie mit liposomalem Amphotericin B nicht angezeigt ist. 
Optionen der Zweitlinientherapie beinhalten Isavuconazol und 
Posaconazol (nicht zugelassen in dieser Indikation) sowie eine 
Kombinationstherapie von liposomalem Amphotericin B und 
Azolen bzw. Echinocandinen. Die Behandlung sollte bis zur Nor-
malisierung aller initial vorhandenen Symptome und Befunde 
und Rekonstitution der Immunabwehr erfolgen. Isavuconazol 
und Posaconazol (ohne Zulassung) sind Optionen für eine orale 
Erhaltungstherapie.

Perspektiven für die Zukunft beinhalten die Entwicklung schnel-
ler, zuverlässiger, und spezifischer Verfahren des Erregernach-
weis zu Diagnose und Monitoring sowie die regelhafte 
Einbeziehung von Referenzlaboratorien; die Entwicklung neuer 
antimykotischer Substanzen und pharmakokinetisch/pharma-
codynamischer Prinzipien zur Therapieoptimierung; sowie die 
Etablierung von Pfaden zum optimalen interdisziplinären klini-
schen Management der betroffenen Patienten. 

LEITLINIEN ADHÄRENZ:  
MUKORMYKOSE EQUAL SCORE

Zur Quantifizierung der Leitlinienadhärenz und zur Untersu-
chung der Frage, ob diese einen Einfluss auf das Überleben hat, 
wurde auf Basis der vorausgegangenen, 2014 publizierten Leit-
linie von ESCMID und ECMM (Cornely 2014) sowie den 2017 
publizierten Empfehlungen der European Conference on Infec-
tions in Leukaemia (ECIL) (Tissot 2017)  ein Score zur Messung 
der Behandlungs-Qualität der Mukormykose entwickelt (EQUAL 
Mukormykose Score) (Koehler JAC 2019). (Abbildung 5). 

 
Abbildung 5: 
EQUAL Mukormykose Score, bestehend aus 18 Faktoren aus Diagnostik, 
Initialtherapie und Follow-up Management
(adaptiert aus Koehler et al. JAC 2019); der Score gewichtet Faktoren für  
das ideale Management einer Mukormykose und reflektiert die wichtigsten  
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien aus den Bereichen Diagnostik, Behand- 
lung, und Follow-up Management. Er besteht aus 18 Faktoren mit möglicher  
Zuordnung von jeweils einem bis drei Punkten und einem maximal erreichba- 
ren Score von 25 bis 32 Punkten
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