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Skin ulcerative lesion induced by Acremonium species
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ABSTRACT

Acremonium (Cephalosporium) species are environmentally widespread
saprophytes and considered ubiquitous fungal organisms found in soil
and air, but in recent years they have been described increasingly as
opportunistic microorganisms in immunocompetent patients that have
sustained skin injuries. In recent years, the incidence of invasive infec-
tions caused by Acremonium species (spp.) has increased probably as
a result of more aggressive modern medical modalities such as chemo-
therapy, transplantation, intravascular central line insertion, prosthetic
valves, and dialysis access grafts and more frequent and widespread
use of immunosuppressive agents. An intriguing report of a large cuta-
neous ulcerative lesion by Acremonium spp. is discussed on the ground
of the existing literature in this field. The literature search showed only
three cases of ulcerative lesions of the skin due to Acremonium spp. in-
fection. There are no standard therapy guidelines for the treatment of
these infections, so we aim to summarize and discuss the currently ava-
ilable data on the promising results obtained with voriconazole for the
treatment of these ulcerative skin infections. Clinical experience with
other drugs, such as VRC is very encouraging.

Key words: Acremonium species, skin ulcer, cellulitis, mycoses, fungal
infection.

STRESZCZENIE

Gatunki Acremonium (Cephalosporium) sa saprofitami szeroko rozpo-
wszechnionymi w §rodowisku i uwazanymi za wszechobecne organi-
zmy grzybicze wystepujace w glebie i powietrzu. W ostatnich latach sg
jednak coraz czesciej opisywane jako mikroorganizmy oportunistyczne
u pacjentéw immunokompetentnych, ktérzy doznali urazéw skory.
W ostatnich latach czestos¢ wystepowania inwazyjnych zakazen wy-
wolanych przez gatunki Acremonium (spp.) wzrosta prawdopodobnie
w wyniku bardziej agresywnych, nowoczesnych metod medycznych,
takich jak chemioterapia, przeszczepy, wewnatrznaczyniowe wprowa-
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dzanie linii centralnych, zastawki protetyczne i dostepy dializacyjne,
oraz czestszego i powszechniejszego stosowania lekéw immunosupre-
syjnych. Interesujace doniesienie dotyczace duzej wrzodziejacej zmia-
ny skoérnej wywolanej przez Acremonium spp. oméwiono na podstawie
pisémiennictwa. Stwierdzono tylko trzy przypadki wrzodziejacych
zmian skérnych spowodowanych zakazeniem Acremonium spp. Braku-
je standardowych wytycznych terapeutycznych dotyczacych leczenia
tych zakazen, dlatego naszym celem jest podsumowanie i oméwienie
obecnie dostepnych danych na temat obiecujacych wynikéw uzyska-
nych z zastosowaniem worykonazolu w leczeniu takich wrzodzieja-
cych zakazen skory. Doswiadczenia kliniczne z zastosowaniem innych
lekéw, np. VRC, sg bardzo zachecajgce.

Stowa kluczowe: Acremonium species, owrzodzenie skoéry, zapalenie

tkanki facznej, choroby grzybicze, zakazenie grzybicze.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Acremonium/ Cephalosporium spp. are environ-
mental/saprophyte fungi belonging to the family of
hyalohyphomycetes. Usually considered to be poorly
invasive, genus Acremonium has been responsible for
mycetomas and focal infections more frequently in
the compromised host, but also reported in otherwise
healthy subjects [1]. Ulcerative skin infections due to
Acremonium species (spp.) are rare and only few cases
have been reported till now. As a matter of fact, to the
best of our knowledge, there are only three reported
cases of Acremonium spp. skin ulcers in the current
literature. With the population of immunosuppressed
patients and the incidence of invasive fungal infec-
tions increasing, consideration should be given to
unusual saprophytic fungal infections as Acremonium
spp. emerging opportunistic pathogens.

There are no standard therapy guidelines for the
treatment of these infections, but there have several
cases reporting efficacy of combined excision and long-
term therapy with a susceptible antifungal agent [2].

We herewith report on an infrequent large skin
ulcer by Acremonium spp. and literature review. We
also aim to summarize and discuss the currently
available data on the promising results obtained with
voriconazole (VCR) for the treatment of these infec-
tions.

CASE REPORT

An 83-year-old male suffering from a moderate
to severe chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) (FEV1 40-60%), complicating a pulmonary
silicosis and receiving periodic glucocorticosteroid
courses, developed a large subcutaneous abscess at
his left wrist, not responsive to systemic broad-spec-
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Acremonium / Cephalosporium spp. to grzyby sro-
dowiskowe/saprofity nalezace do rodziny hyalohy-
phomycetes. Rodzaj Acremonium, zwykle uwazany za
mato inwazyjny, odpowiada za mycetoma i ognisko-
we infekcje zwykle u gospodarza z obnizong odpor-
noscia, ale takze u zdrowych oséb [1]. Wrzodziejace
infekcje skory wywotane przez gatunki Acremonium
(spp.) sa rzadkie i do tej pory opisano tylko kilka ta-
kich przypadkéw. Zgodnie z nasza najlepsza wiedza
w aktualnej literaturze opisano tylko trzy przypadki
owrzodzen skéry wywolanych przez Acremonium spp.
Ze wzgledu na pacjentéw z obnizong odpornoscig
i rosnaca czestosé wystepowania inwazyjnych zaka-
zen grzybiczych nalezy bra¢ pod uwage nietypowe sa-
profityczne zakazenia grzybicze, wywolywane przez
patogeny oportunistyczne, takie jak Acremonium spp.

Nie ma standardowych wytycznych terapeutycz-
nych dotyczacych leczenia tych zakazen, ale w kilku
przypadkach opisano skutecznos¢ potaczonego wy-
ciecia tkanki i dtugotrwalej terapii wiasciwym lekiem
przeciwgrzybiczym [2].

Niniejszy opis dotyczy rzadko wystepujacego du-
zego owrzodzenia skéry wywolanego przez Acremo-
nium spp. i przedstawia przeglad literatury. Naszym
celem jest réwniez podsumowanie i oméwienie obec-
nie dostepnych danych na temat obiecujacych wyni-
kéw uzyskanych w leczeniu tych zakazert woryko-
nazolem (VCR).

OPIS PRZYPADKU

U 83-letniego mezczyzny chorujacego na umiar-
kowana do ciezkiej przewlekla obturacyjna chorobe
pluc (POChP) (FEV1 40-60%), powiklang krzemica
pluc i otrzymujacego okresowo kursy leczenia gli-
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Figure 1. Skin lesion at admission

Rycina |. Zmiana skérna przy przyjeciu

trum antibacterial agents by both intravenous and
oral route. The patient presented frequent exacerba-
tions of COPD and received a combination of a long-
acting 32 agonist associated with steroid inhalers
containing glucocorticosteroid medicines. The lesion,
measuring 3.5 cm in diameter, appeared 2 weeks be-
fore admission, presented purulent discharge and
became an ulcerative lesion 1 week after admission
(fig. 1). The peripheral white blood cell (WBC) count
was 2780 (predominantly neutrophils, 92%) cells/ pl,
hemoglobin 9.0 g/dl, platelets 119,000 cells/pl, and
C-reactive protein (CRP) 256 mg/1.

Histopathology of the tissue showed hyalinized
fibro-collagenous tissue with multiple granuloma
formation and septate hyaline hyphae suggestive of
fungal organisms on periodic Acid-Schiff (PAS) stain.
Swab cultures on Sabouraud’s dextrose agar proved
repeatedly positive for Acremonium spp. in the absence
of other pathogens. This strain proved phenotypically
susceptible to all tested antifungal agents, includ-
ing amphotericin B (AMB) and VCR. Acremonium
isolates were tested for their in vitro antifungal
susceptibility using the Etest method (BioMérieux,
Marcy I’Etoile, France), and the minimal inhibitory
concentration (MIC) of AMB, fluconazole (FLC), itra-
conazole (ITA), VCR, and caspofungin (CAS), were 1,
1.5, 0.25, < 32, respectively.

Figure 2. Skin lesion 14 days after admission

Rycina 2. Zmiana skérna |4 dni po przyjeciu
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kokortykosteroidami rozwinat sie duzy ropieni pod-
skoérny na lewym nadgarstku, nieodpowiadajacy na
stosowane dozylnie i doustnie antybiotyki szerokim
spektrum. U pacjenta wystepowaly czeste zaostrze-
nia POChP, dlatego otrzymywat leczenie skojarzone
dlugo dzialajacymi f2-mimetykami w polaczeniu
z glikokortykosteroidami stosowanymi wziewnie.
Zmiana ropna o $rednicy 3,5 cm pojawila sie 2 ty-
godnie przed przyjeciem do szpitala, a tydzieri po
przyjeciu stata sie zmiang wrzodziejaca (ryc. 1). Licz-
ba biatych krwinek (WBC) we krwi obwodowej wy-
nosita 2780 (gtéwnie neutrofile, 92%) komorek/ pl, he-
moglobina 9,0 g/dl, ptytki krwi 119 000 komorek/ ul,
a biatko C-reaktywne (CRP) 256 mg/1.

Badanie histopatologiczne tkanki wykazywato
zhialinizowang tkanke wit6knisto-kolagenowa z licz-
nymi ziarniniakami i przegrodowymi strzepkami hia-
linowymi sugerujacymi infekcje grzybicza w barwie-
niu PAS. Hodowla posiewéw na agarze Sabourauda
z dekstroza wykazaty wielokrotnie pozytywne wy-
niki dla Acremonium spp. przy braku innych patoge-
néw. Szczep ten okazat sie fenotypowo wrazliwy na
wszystkie testowane §rodki przeciwgrzybicze, w tym
amfoterycyne B (AMB) i VCR. Izolaty Acremonium
przetestowano pod katem ich wrazliwosci na $rodki
przeciwgrzybicze in vitro przy uzyciu metody Etest
(BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francja), a minimalne
stezenia hamujace dla AMB, flukonazolu (FLC), itra-
konazolu (ITA), VCR i kaspofunginy (CAS) wynosity
odpowiednio 1, 1,5, 0,25, < 32.

Na tej podstawie rozpoczeto podawanie VCR od
dozylnej dawki nasycajacej (800 mg), a nastepnie
400 mg/ dobe, szybko przechodzac na droge doustna.
Istniejacy niedobér odpornosci zostat potwierdzony
w badaniu obwodowych podzbioréw limfocytéw T
(tab. 1). Leczenie VCR przez 2 miesigce doprowadzito
do wyleczenia (ryc. 2).

OMOWIENIE

Acremonium spp. sa gtéwnie saprofitami srodo-
wiskowymi, coraz cze$ciej uznawanymi za patoge-
ny oportunistyczne, ktére powoduja rézne infekcje,
najczesciej u pacjentéw z obnizona odpornoscia.
W artykule opisano przypadek owrzodzenia ské-
ry wywolanego przez Acremonium spp. u pacjenta
z obnizong odpornoscia i krzemica, wymagajacego
dlugotrwatej glikokortykosteroidoterapii. Uzyto wy-
szukiwarki PubMed, uzyskujac dostep do bazy da-
nych Medline, aby wyszukaé wszystkie artykuly za-
wierajgce terminy: (1) owrzodzenie skéry wywotane
przez Acremonium oraz (2) infekcje skérne wywolane
przez Acremonium. Jest to dopiero czwarty przypadek
zmian wrzodziejacych wywotany przez Acremonium
opisany w pi$miennictwie zmian wrzodziejacych, tyl-
ko 3 inne przypadki powierzchownych zmian skor-
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Table . Baseline relative and absolute counts of circulating lymphocyte subsets

Tabela |. Wyjsciowe wzgledne i bezwzgledne liczby podgrup krazacych limfocytow

Variable [units]/Zmienna [jednostki] Results/Wyniki
CD3+ count [cells/ul)/Liczba CD3+ [komorek/ul] (690-2540) 159
CD3+/CD45+ % (55-84%) 60
CD3+CD8+ count [cells/ul]/CD3+CD8+ liczba [komorek/ul] (1901 140) 72
CD3+CD4+/CD45+% (13-41%) 27
CD3+CD4+ count [cells/ul]/CD3+CD4+ liczba [komorek/ul] (410—1590) 85
CD3+CD4+/CD45+% (31-60) 32
CD16+56+ count [cellsjul]/CD 16456+ liczba [komorek/ul] (90-590) 62
CD16+56+/CD45+ % (5-27) 23
B-lymphocytes (CD19+) [cells/ul]/Limfocyty B (CD19+) [komdrek/ul] (90-660) 42
B-lymphocytes (CD 19+ /CD45+)%/Limfocyty B (CD19+/CD45+)% (6-25) 16
Ratio (CD3+CD4+/CD3+CD8+)/Stosunek (CD3+CD4+/CD3+CD8+) [.18
Total lymphocytes (CD45+) [cells/ul]/Catkowita liczba limfocytow (CD45+) [komorek/ul] 266

On this basis, VCR was started with the usual iv
loading dose (800 mg), followed by 400 mg/day, rap-
idly switched to the oral route. An underlying immu-
nodeficiency was confirmed by the study of periph-
eral T-lymphocyte subsets (table 1). Treatment with
VCR, for 2 months, resulted in cure (fig. 2).

DISCUSSION

Acremonium spp. are mainly environmental sap-
rophytes, being increasingly recognized as oppor-
tunistic pathogens that cause a variety of infections
more frequently in immunocompromised patients.
We described the case of a skin ulcer due to Acre-
monium spp. in an immunocompromised host with
silicosis requiring long-term glucocorticosteroid ther-
apy. We used the PubMed search engine, accessing
the MEDLINE database, to search for all articles with
the terms: (1) Acremonium skin ulcer, and (2) Acremo-
nium cutaneous infections. This represents only the
fourth case of ulcerative lesions caused by Acremo-
nium reported in the literature, only three other cases
of the superficial-skin lesion have been previously
published to date (table 2) [3, 4]. All the three cases
were seen in patients who were immunocompetent
with a history of trauma or skin injury, and they ful-
ly recovered after combined excision and long-term
therapy with potassium iodide and nystatin, or oral
itraconazole [3, 4]. Although remaining a rare occur-
rence, clinicians should be aware of the potentially
severe behavior of hyalohyphomycosis, especially
when comorbidities or a situation of immunodefi-
ciency are of concern.

Human infections due to fungi belonging to the
genus Acremonium spp. occurred uncommonly in the
past, however Acremonium spp. have been described as
emerging opportunistic pathogens, especially in immu-
nocompromised individuals [1-4]. Infections in humans
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nych zostaly dotychczas opublikowane (tab. 2) [3, 4].
Wszystkie 3 przypadki wystapily u pacjentéw, ktérzy
byli immunokompetentni, z historig urazu lub uszko-
dzenia skoéry i w pelni wyzdrowieli po potaczonym
wycieciu tkanki oraz dlugotrwatej terapii jodkiem
potasu i nystatyna lub doustnym itrakonazolem [3,
4]. Mimo ze jest to rzadkie zjawisko, klinicysci po-
winni by¢ §wiadomi potencjalnie ciezkiego przebiegu
hialohyfomikozy, szczegélnie w przypadku choréb
wspodlistniejacych lub niedoboru odpornosci.
Infekcje u ludzi wywolane przez grzyby nalezace
do rodzaju Acremonium spp. wystepowaly w prze-
sztosci rzadko, jednak Acremonium spp. zostaly opisa-
ne jako patogeny oportunistyczne, szczegdlnie u oséb
z obnizong odpornoécia [1-4]. Infekcje u ludzi zwykle
rozwijaja sie po pourazowej inokulacji grzyba, przy
czym najczestszymi infekcjami sa zapalenie rogéw-
ki, mycetoma i grzybica paznokci. W ostatnich latach
wzrosla liczba miejscowych zakazen inwazyjnych,
takich jak zapalenie kosci i szpiku, zapalenie zatok,
zapalenie stawow, zapalenie otrzewnej, a rzadziej
zakazenia osrodkowego ukladu nerwowego wywo-
tane przez Acremonium spp. Grzyb moze réwniez
powodowac infekcje skérne i grzybice u oséb im-
munokompetentnych. Czestos¢ wystepowania tych
infekgji stale wzrasta. Leczenie zakazeri Acremonium
spp- nie jest doktadnie ustalone ze wzgledu na nie-
wielka liczbe opisywanych przypadkéw. Testy wraz-
liwosci przeciwgrzybiczej wykazuja wysokie mini-
malne stezenie hamujace dla wiekszosci badanych
zwiazkoéw lub nie wykazuja aktywnosci hamujacej
in vitro, a dane dotyczace terapii sg skape. Amfote-
rycyna B (AmB), ketokonazol, itrakonazol, flukona-
zol, 5-fluorocytozyna, VRC i kombinacje tych lekéw
przeciwgrzybiczych zostaly stosowane ze zmiennym
powodzeniem. AmB byla najczesciej stosowana u pa-
cjentéw z powaznymi zakazeniami i byla zalecana
w wysokich dawkach jako terapia poczatkowa. Jed-
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Table 2. Summary of previous case reports of Acremonium spp. skin ulcerative infections (not including mycetoma and keratitis) in repor-
ted in the English language literature of 1968-2022

Tabela 2. Podsumowanie wczesniejszych opiséw przypadkéw owrzodzen skéry wywotanych przez Acremonium spp. (z wylaczeniem
mycetoma i keratitis) w literaturze anglojezycznej w latach 1968-2022

References/ Sex/Age Underlying condition/  Predisponing Clinical features/ Diagnosis/ Treatment/ Outcome/
Pismien- [years]/  Choroba istniejaca condition/ Cechy kliniczne Diagnoza duration/ Wynik
nictwo Pte¢/Wiek Choroba istniejaca Leczenie/czas
[lata] zwiekszajaca trwania
ryzyko
zachorowania
Avrievitch F/35/ None/Brak Bones fracture Skin ulceron  Ulcerative lesions  Potassium Cured/
etal., 1968  K/35 of the left leg the left leg/ of the skin/ iodide and  Wyleczono
complicated with ~ Owrzodzenie Zmiany nystatin/
osteomyelitis opera-  skéry na lewej wrzodziejace  Jodek potasu
ted twice/Zfamanie nodze w obrebie skéry i nystatyna
kosci lewej nogi po-
wikfane zapaleniem
szpiku, operowane
dwukrotnie
Avrievitch M/81/ Hypertension, general Finger was pricked ~ Two ulcerative  Ulcerative lesions  Potassium Cured/
etal., 1968  M/8I atherosclerosis/ with a rose spine/  nodules atthe  of the skin/Zmiany iodide and ~ Wyleczono
Nadci$nienie tetnicze, Uklucie palca middle phalanx of  wrzodziejace nystatin/
uogdlniona miazdzyca kolcem rézy his right fifth finger, w obrebie skéry  Jodek potasu
and a swelling of i nystatyna
the flexor side of
the elbow/Dwa
wrzodziejace guzki
na srodkowym
paliczku prawego
pigtego palca
i obrzek po stronie
zgieciowej fokcia
Khanetal ., M/64/ None, None/Brak Ulceration of the Cutaneous [traconazole, Cured/
2004 M/64 immunocompetent/ left lower leg/  hyalohyphomy- 9 weeks/  Wyleczono
Brak, Owrzodzenie cosis/Hialohyfo-  Itrakonazol,
immunokompetentny dolnej czgsci mikoza skérna 9 tygodni
lewej nogi
This case, M/83/  Pulmonary silicosis/ None/Brak Ulcerative lesion  Ulcerative lesion  Voriconazole, ~ Cured/
2022 M/83 Krzemica ptuc at his left wrist/ of the skin/ 2 months  Wyleczono
Wrzodziejaca Wrzodziejaca  Worykonazol,
zmiana na lewym  zmiana skory 2 miesigce

nadgarstku

typically develop following traumatic inoculation of the
fungus, with keratitis, mycetoma and onychomycosis
being the most common infections. In recent years, the
number of locally invasive infections such as osteomy-
elitis, sinusitis, arthritis, peritonitis, and less frequently
central nervous system infections caused by Acremo-
nium spp. have increased. The fungus can also cause
cutaneous infections and mycetoma in the immuno-
competent patients. Management of Acremonium spp.
infections is not well defined and conflicting, due to the
paucity of reported cases, because antifungal suscepti-
bility testing demonstrates high minimum inhibitory
concentrations for most agents tested, or shows no in vi-
tro inhibitory activity, and because data regarding ther-
apy are sparse. Amphotericin B (AmB), ketoconazole,
itraconazole, fluconazole, 5-fluorocytosine, VCR and
combinations of these antifungal drugs have been tried

578

nak w kilku doniesieniach pacjenci z niepowodze-
niami podczas leczenia AmB byli skutecznie leczeni
terapia VRC [5-7]. Dlugotrwate stosowanie VRC lub
posakonazolu wraz z AmB w przypadkach inwazyj-
nych zakazen grzybiczych moze skutkowaé zmniej-
szona zachorowalnoscia [8].

Doswiadczenie kliniczne z VRC jest ograniczone,
jednak odnotowano kilka przypadkéw skutecznego
leczenia tym lekiem. Autorzy przeszukali Medline
w celu zbadania wszystkich dostepnych danych,
w tym wynikéw klinicznych pacjentéw, warunkow
predysponujacych, gatunkéw patogenéw, schema-
tow leczenia chirurgicznego i przeciwgrzybiczego,
a takze wynikéw w celu zidentyfikowania odpowied-
nich przypadkéw (tab. 3).

Zgodnie z wiekszoscig przypadkéw podsumowa-
nych w przegladzie (tab. 2) terapia oparta na VRC

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/4
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Table 3. Acremonium infections successfully treated with VRC as antifungal monotherapy reported in the English language literature of 1968-2022

Tabela 3. Zakazenia Acremonium skutecznie leczone VRC jako monoterapia przeciwgrzybicza opisane w literaturze anglojezycznej w latach
1968-2022

Reference, Species/  Acremonium  Age/ Underlying Sites, infection type/ Treatment/ Outcome/
country/ Gatunek susceptibilities  sex/ conditions/ Miejsca, typ infekcji Leczenie Wynik
Pismien- from culture/ Wiek/  Choroba istniejaca
nictwo, Wrazliwos¢ pte¢

kraj Acremonium
z hodowli
(MIC, ug/ml)

Mattei Acremonium NR 5/F/ Mantle cell Fungemia/Fungemia VOR was Dead because of

etal., spp. 5K lymphoma, high- administered for an Enterococcus

2003, dose chemotherapy/ 9 days until death/ faecalis

Italy/ Chtoniak VOR podawano septic shock.

Wiochy z komérek plaszcza, przez 9 dniaz do Cure/Smierc¢

chemioterapia Smierci z powodu
wysokodawkowana wstrzasu
septycznego
Enterococcus
faecalis. Leczenie

Mattei Acremonium NR 48/F/  Acute lymphoblastic ~ Fungemia, multiple  VOR; lasted 36 days Cured/

etal., spp. 48/K leukemia/ skin and pulmonary with only a mild liver ~ Wyleczono

2003, Ostra biataczka lesions/Fungemia,  toxicity/VOR,; trwato

Italy/ limfoblastyczna liczne zmiany skéry 36 dni z jedynie fa-

Wiochy i zmiany ptucne  godng toksycznoscia
dla watroby

Miyakis A. strictum NR oM/ Allogeneic Left tibia oste- 12 weeks Cured/

etadl., 9M bone marrow omyelitis, along (discontinued Wyleczono

2006, transplantation/ with extensive soft  because of elevated

Greece/ Allogeniczny tissue inflammation/  hepatic enzymes)/
Gredja przeszczep szpiku Zapalenie lewej 12 tygodni
kostnego kosci piszczelowej  (przerwane z powodu
i szpiku wraz z roz- podwyzszonego
legtym zapaleniem  stezenia enzymdw
tkanek migkkich watrobowych)
Cretietal., Acremonium NR 49M/ Uncomplicated Recurrent keratitis/ 2 months/2 miesiagce Cured/
2006, spp. 49/M psoriasis/ Nawracajace Wyleczono
Italy/ Niepowikfana zapalenie rogowki
Wiochy tuszczyca
Keynan A. strictum NR 79M/  Diabetes mellitus/ Vertebral Continued for Cured/
etadl., 79/M Cukrzyca osteomyelitis/ a total of 6 months/ Wyleczono
2007, Zapalenie szpiku Kontynuowane
Israel/Izrael kregdw przez facznie
6 miesiecy
Hitoto A. strictum VRC 2, [0/™M/  Acute myeloblastic Fungemia/ Liposomal AmB + Cured/
etadl., POS 1, 10/M leukaemia/ Fungemia VRC for 2| days — Wyleczono
2010, AMB 8, Ostra biafaczka VRC maintained alo-
France/ ITAS8, szpikowa ne all along the time
Francja CAS 8 the patient was im-
munocompromised/
Liposomalne AmB +
VRC przez 2| dni —
VRC utrzymywany
jako jedyny przez caty
czas, gdy pacjent miaf
obnizong odpornos¢
Tuon Acremonium NR 47M/ Kidney Recurrent [4 days + surgical Cured/
etal., spp. 47/M transplantation/ cutaneous disease/ resection of the Wyleczono
2010, Przeszczep nerki Nawracajaca lesion/14 dni +
Brazil/ choroba skéry chirurgiczna resekcja
Brazylia Zmiany
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Table 3. Cont.
Tabela 3. cd.

Reference, Species/  Acremonium  Age/ Underlying Sites, infection type/ Treatment/ Outcome/
country/  Gatunek susceptibilities  sex/ conditions/ Miejsca, typ infekcji Leczenie Wynik
Pismien- from culture/ Wiek/ Choroba istniejaca
nictwo, Wrazliwos¢ pte¢

kraj Acremonium
z hodowli
(MIC, ug/ml)

Joeetal.,  Acremonium NR 64/F/ None/Brak Intraocular AmB was given for  Cured/

2010, spp. 64/K infection after 5 days. The patient  Wyleczono

Korea/ cataract extraction/ was discharged with

Korea Zakazenie directions to take

wewnatrzgatkowe  VRC for 4 weeks/
po usunieciu za¢my  AmB podawano
przez 5 dni.
Pacjent wypisany
z zaleceniem
przyjmowania VRC
przez 4 tygodnie

Shen Acremonium NR 68/M/  Facial palsy/Porazenie  Endophthalmitis 5 injections of Cured/

etal., spp. 68/M  nerwu twarzowego resulting from intracameral injection  Wyleczono

2010, keratitis/Zapalenie of 100 ug/

Taiwan/ whnetrza gatki 0.1 ml. VRC into the

Tajwan ocznej wynikajace  anterior chamber

z zapalenia rogowki once daily of
VOR/5 wstrzyknie¢
dokomorowych
100 ug/
0,1 ml. VRC do
komory przedniej
raz na dobe VOR

Diaz- A. kiliense NR 30/M/ Ulcerative Catheter-related Not reported/ Cured/

Couselo, 30M colitis, treatment fungemia/ Nie zgloszono Wyleczono

2011, with infliximab/ Fungemia zwigzana

Argentina/ Wrzodziejace z cewnikiem

Argentyna zapalenie jelita

grubego, leczenie
infliksymabem

Purnak Acremonium NR 62/F/ Hypertension, Fungemia/Fungemia 14 days + removal Cured/

etal., spp. 62/K chronic renal of the subclavian ~ Wyleczono

2011, failure/Nadci$nienie catheter/14 dni +

Turkey/ tetnicze, przewlekia usuniecie cewnika

Turcja niewydolnos¢ nerek podobojczykowego

JUnior A. kiliense AMB [6; 28/F/ Allogenic Fungemia 4 weeks/4 tygodnie  Cured/

etal., ITA 16; 28/K  hematopoietic stem with proven Wyleczono

2013, FCL 64: cell transplantation/  involvement of the

Brazil/ VRC0.125 Allogeniczny lungs/Fungemia

Brazylia przeszczep z udowodnionym

krwiotworczych zajeciem piuc
komorek
macierzystych

Guitard Acremonium AMB 12; 25M/ Bone marrow Fungemia and 6 months/6 miesiecy Cured/

etadl., Spp. FLC > 256;  25/M  aplasia/Aplazja szpiku disseminated Wyleczono

2014, TC 1.5; kostnego infection/Fungemia

France/ VCR0.125, i zakazenie rozsiane

Francja CAS > 32,

5-FLU > 32

Antrobus  Acremonium NR 20M/ Chronic Mycetoma of the 8 weeks/8 tygodni  Cured/

etadl., spp. 20M granulomatous medial aspect of Wyleczono

2016, disease/Przewlekia his left scapular/

United choroba Mycetoma

Kingdom/ ziarniniakowa przysrodkowego

Wielka brzegu lewej fopatki

Brytania
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Table 3. Cont.
Tabela 3. cd.

Reference, Species/  Acremonium  Age/ Underlying Sites, infection type/ Treatment/ Outcome/
country/ Gatunek susceptibilities  sex/ conditions/ Miejsca, typ infekcji Leczenie Wynik
Pismien- from culture/ Wiek/  Choroba istniejaca
nictwo, Wrazliwosé¢ pte¢

kraj Acremonium
z hodowli
(MIC, ug/ml)

Nasir Acremonium AMB, 21M/ TOF repaired Infection of a VSD/ Surgery with Cured/

etal., spp. > 32 ug/ml;  21/M with dacron patch Zakazenie VSD prolonged oral Wyleczono

2018, VRC 2 ug/ml over a large VSD/ voriconazole

Pakistan/ TOF naprawione continued for

Pakistan tatg dakronowg na a period of

duzym VSD | year/Chirurgia
z diugotrwatym
doustnym
podawaniem
worykonazolu
kontynuowanym
przez | rok
Khan A. curvulum NR 59M/ Multiple draining Chronic 6 months of oral ~ Cured/
etadl., 59M sinuses in the right  osteomyelitis of the ~ VRC/6 miesiecy ~ Wyleczono
2019, calf for 3 weeks. He right tibia/ doustnego VRC
India/India gave a history of Przewlekte
2 episodes of similar zapalenie kosci
draining sinuses i szpiku prawe;
which occurred kosci piszczelowej
I'5 years back/
Liczne drenujace
zatoki w prawej
tydce od 3 tygodni.
W wywiadzie
2 epizody
podobnego drenazu
zatok 15 lat temu
Tabliago Acremonium  AMB 1.0, 60/F/  Pain, rated 7 out of  Left knee prosthetic The patient Cured/
etadl., spp. FLC 32.0, 60/K |0 on pain scale, joint infection/ completed one year ~ Wyleczono
2022, USA [TA 1.0, redness, and swelling Zakazenie protezy  in total of antifungal
VRC 1.0, inthe leftlegand  stawu kolanowego  therapy. The left
ISA 8.0 knee concerning knee hardware

for periprosthetic
joint infection/BéI
oceniony na
7 z 10 w skali bdlu,
zaczerwienienie
i obrzek lewe;j
nogi oraz kolana,
wskazujace
na zakazenie
okotoprotezowe
stawu

lewego

was removed with
placement of the
static antibiotic
spacer containing
vancomycin and
tobramycin/
Pacjent ukonczyt
roczng terapie
przeciwgrzybicza.
Usunieto proteze
lewego kolana
i umieszczono
statyczng przekiadke
antybiotykowa
zawierajaca
wankomycyne
i tobramycyne

AMB — amphotericin B, FLC — fluconazole, ITA — itraconazole, VRC — voriconazole, ISA — isavuconazole, CAS — caspofungin, TOF — tetralogy of Fallot, VSD — ventricular
septal defect, 5-FLU — 5-fluouracyle, Mic — minimum inhibitory concentration.

AMB — amfoterycyna B, FLC — flukonazol, ITA — itrakonazol, VRC — worykonazol, ISA — izawukonazol, CAS — kaspofungina, TOF — tetralogia Fallota, VSD — ubytek
przegrody miedzykomorowej, 5-FLU — 5-fluorouracyl, Mic — minimalne stezenie hamuijqce.
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with variable success. AmB has been most commonly
used in patients with serious infections, and it has been
recommended in high doses as initial therapy. How-
ever in a few reports, patients who experienced failure
of AmB treatment were successfully treated with VCR
therapy [5-7]. Long-term use of VCR or posaconazole
along with AmB in cases of invasive fungal infections
may result in reduced morbidity [8].

Clinical experience with VCR is limited; however,
some cases of successful treatment with that drug have
been reported. We conducted a Medline search in order
to examine all available data, including patients” clini-
cal findings, predisposing conditions, pathogen species,
surgical and antifungal treatment regimens as well as
outcome to identify valid cases (table 3).

According to most of the cases summarized in this
review (table 2), VCR-based therapy together with sur-
gical debridement, if necessary, seems to be the most
likely successful treatment when initiated early.

It has been suggested that prolonged antifungal
therapy and surgical resection should be used for the
treatment of localized cutaneous lesions caused by Acre-
monium spp. in immunocompromised patients [5].

Khan et al. reported a case of osteomyelitis due to
Acremonium spp. in an immunocompetent adult who
responded well to treatment with VCR continued for
a total of 6 months [4]. Keynan et al. presented a case
of Acremonium vertebral osteomyelitis successfully
treated with VCR, afterwards relapsed despite surgical
debridement and prolonged treatment with liposomal
AmB [9]. Miyakis et al. documented an invasive Acre-
monium strictum infection in a 9-year-old bone marrow
transplant recipient, resistant to AmB that was initially
administered and that was replaced successfully with
VCR [10]. A brain abscess in an 18-year-old male caused
by Acremonium species in Pakistan resulted in clinical
improvement with a combination of AmB and oral
VCR [8]. A pediatric immunocompromised patient with
Acremonium strictum fungemia received a combination
antifungal treatment that included liposomal AmB
(3 mg/kg) associated with VCR (10 mg/kg), started af-
ter the detection of septate hyphae from blood culture,
and maintained for 21 days [7]. However, after identifi-
cation of the fungus and in vitro antifungal susceptibil-
ity testing reporting a susceptibility to VCR (MIC = 2
pg/ml) and posaconazole (MIC =1 pg/ml), and a resis-
tance to AMB (MIC = 8 pg/1), AMB was stopped, and
VCR (5 mg/kg) was maintained alone all along the time
the patient was immunocompromised [7].

A case of catheter-related fungemia associated with
Acremonium spp. in a patient with chronic renal fail-
ure was treated successfully with VCR and removal
of the subclavian catheter [12]. VCR was also effective
in treatment for life-threatening Acremonium kiliense
fungemia with proven involvement of the lungs in an
allogeneic hematopoietic stem cell patient [13]. AmB,
fluconazole and itraconazole were found to be inac-
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wraz z oczyszczaniem chirurgicznym, jeéli jest to
konieczne, wydaje sie najbardziej prawdopodobnym
skutecznym leczeniem, jezeli zostanie rozpoczeta
wczesnie.

Sugeruje sie, ze przedtuzona terapia przeciwgrzy-
bicza i resekcja chirurgiczna powinny by¢ stosowane
w leczeniu zlokalizowanych zmian skérnych wywola-
nych przez Acremonium spp. u pacjentéw z obnizona
odpornoscia [5].

Khan i wsp. opisali przypadek zapalenia kosci
i szpiku wywolanego przez Acremonium spp. u im-
munokompetentnej osoby dorostej, ktéra dobrze
zareagowala na leczenie VRC kontynuowane przez
6 miesiecy [4]. Keynan i wsp. przedstawili przypadek
osteomyelitis wywolany przez Acremonium z powodze-
niem leczony VRC, ktéry nastepnie nawrécil pomimo
chirurgicznego usuniecia tkanki i dlugotrwatego lecze-
nia liposomalna AmB [9]. Miyakis i wsp. potwierdzili
inwazyjna infekcje Acemonium strictum u 9-letniego
biorcy przeszczepu szpiku kostnego, oporna na po-
czatkowo podawanag AmB, ktéra z powodzeniem
zastgpiono VRC [10]. Poprawe kliniczng uzyskano
u 18-letniego mezczyzny z ropniem mézgu w Paki-
stanie wywolanym przez gatunek Acremonium dzie-
ki polaczeniu AmB i VRC stosowanego doustnie [8].
Pediatryczny pacjent z obnizona odpornoscia z fun-
gemia wywolana przez Acremonium strictum otrzymat
przez 21 dni skojarzone leczenie przeciwgrzybicze,
ktére obejmowato liposomalng AmB (3 mg/kg m.c.)
w polaczeniu z VRC (10 mg/kg m.c.), rozpoczete po
wykryciu strzepkéw przegrodowych z posiewu krwi
[7]. Jednak po zidentyfikowaniu grzyba i przeprowa-
dzeniu testéw wrazliwosci na Srodki przeciwgrzybicze
in vitro wykazano wrazliwos¢ na VRC (MIC =2 pg/ml)
i posakonazol (MIC =1 ug/ml) oraz opornoé¢ na AMB
(MIC = 8 pg/l), wowczas AMB odstawiono, a VRC
(6 mg/kg m.c.) utrzymywano jako jedyny lek [7].

W przypadku fungemii odcewnikowej zwigzanej
z Acremonium spp. u pacjenta z przewlekla niewydol-
noscig nerek skutecznie zastosowano VRC i usunigcie
cewnika podobojczykowego [12]. VRC byl rowniez
skuteczny w terapii zagrazajacej zyciu fungemii
Acremonium kiliense z potwierdzonym zajeciem pluc
u pacjenta z allogenicznymi hematopoetycznymi ko-
moérkami macierzystymi [13]. AmB, flukonazol i itra-
konazol okazaly sie nieaktywne in vitro w stosunku
do tego izolatu [13]. U pacjenta z niedokrwistoscia
aplastyczna, u ktérego rozwinelo sie rozsiane zakaze-
nie wywolane przez Acremonium spp. oporne in vitro
na kaspofungine i AmB, uzyskano skuteczne leczenie
za pomoca VRC [14]. Pacjent z wrzodziejagcym zapa-
leniem jelita grubego, u ktérego pojawita sie funge-
mia odcewnikowa wywolana przez Acremonium ki-
liense, leczony infliksymabem i otrzymujacy zywienie
pozajelitowe byt skutecznie leczony VRC [15].

Zapalenie rogéwki wywolane przez Acremonium
spp. zwykle dobrze reaguje na leczenie przy uzy-
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tive in vitro against the isolate [13]. In a patient with
aplastic anemia who developed a disseminated infec-
tion due to Acremonium spp., resistant in vitro to caspo-
fungin and AmB, successful treatment was achieved
with VCR [14]. A patient with ulcerative colitis who
developed Acremonium kiliense catheter-related funge-
mia associated with infliximab therapy while receiv-
ing total parenteral nutrition, was successfully treated
with VCR [15].

Acremonium spp. keratitis responds usually well
to medical therapy with currently available topical
antifungals, however, advanced cases may require
keratoplasty. A prolonged combination therapy
of natamycin and VCR seems to be effective in the
management of Acremonium keratitis, frequently
characterized by a long and indolent course [16]. An
Acremonium spp. recurrent keratoconjunctivitis un-
successful treated with fluconazole, was eradicated
by VCR treatment [17]. Combined therapy with vit-
rectomy and long-term antifungal medication pro-
duced a good visual outcome in a patient with an
uncommon Acremonium endophthalmitis. AmB was
given daily for post-operative 5 days and then the
patient was discharged with directions to take oral
VCR medication for 4 weeks [18]. The therapeutic ef-
ficacy of intracameral VCR injection in the treatment
of fungal endophthalmitis [19].

CONCLUSIONS

Clinical management of opportunistic infections
caused by Acremonium spp. fungi may be very com-
plex, because of the intrinsic resistance to the current
antifungal agents [20]. Antifungal therapy with differ-
ent antimicrobial agents in various clinical situations
has been very conflicting and optimal treatment of
Acremonium infections is not well defined. AmB still
remains the first therapeutic choice [20]; however con-
sidering its poor in vitro activity and variable clinical
results recently reported [6], according to our review
of the literature, VRC may provide an alternative treat-
ment option. We also suggest that early initiation of
treatment, and removal of the source of infection are
the important steps in achieving a good clinical re-
sponse in treatment of infections by Acremonium spp.
[21, 22].
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ciu obecnie dostepnych miejscowych lekéw prze-
ciwgrzybiczych, jednak zaawansowane przypadki
moga wymagac keratoplastyki. Dlugotrwala terapia
skojarzona natamycyna i VRC wydaje sie skuteczna
w leczeniu zapalenia rogéwki wywolanego przez
Acremonium, czesto charakteryzujacego sie dtugim
i tagodnym przebiegiem [16]. Nawracajace zapale-
nie rogéwki i spojéwki wywolane przez Acremonium
spp., nieskutecznie leczone flukonazolem, zostato
skutecznie wyleczone VRC [17]. Leczenie skojarzo-
ne witrektomia i dtugotrwatym podawaniem lekéw
przeciwgrzybiczych przyniosto dobre wyniki u pa-
cjenta z rzadkim endophthalmitis wywolanym przez
Acremonium. AmB podawano codziennie przez 5 dni
po operacji, a nastepnie pacjenta wypisano z zalece-
niem przyjmowania doustnie VRC przez 4 tygodnie
[18]. Opisano réwniez skutecznoé¢ terapeutyczna
wewnatrzgatkowego wstrzykniecia VRC w leczeniu
grzybiczego endophthalmitis [19].

WNIOSKI

Postepowanie kliniczne w przypadku zakazeri oportu-
nistycznych wywolanych przez grzyby Acremonium spp.
moze by¢ bardzo zlozone ze wzgledu na opornos¢ na
obecnie stosowane leki przeciwgrzybicze [20]. Acremo-
nium nie zostalo dobrze zdefiniowane. AmB nadal jest
lekiem pierwszego wyboru [20]. Nie ustalono zasad
postepowania w przypadku infekcji Acremonium. AmB
nadal jest lekiem pierwszego wyboru [20], jednak ze
wzgledu na staba aktywnos¢ in vitro i zmienne wyniki
[6], VRC zgodnie z naszym przegladem piSmiennictwa,
moze stanowic alternatywna opcje leczenia. Sugeruje-
my réwniez, ze wczesne rozpoczecie terapii i usuniecie
Zrédia zakazenia sa waznymi czynnikami w osiggnieciu
dobrej odpowiedzi klinicznej w leczeniu zakazer Acre-
monium spp. [20, 21].
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