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Gombafert6zések az onkohematolégiaban
és hemopoetikus Gssejtatiiltetés kapcsan

Prinz Gyula, Sinké Janos, Nikolova Radka

A malignus hematolégiai betegségek kezelése so-
ran és a hemopoetikus Gssejtatiiltetések kapcsan
gyakoriak az invaziv mycosisok. Leggyakrabban
Candida és Aspergillus speciesek okozta fert6-
zésekkel kell szamolni. A kozelmdltban beveze-
tett Gj antifungalis szerek — voriconazol, caspo-
fungin — és a diagnosztikus lehetéségek megval-
toztattdk az invaziv mycosisok kezelési stratégia-
jat. A szerzék attekintik a klinikai szemponthdl
legfontosabb gombafert6zések diagnosztikajat,
profilaxisat és kezelését.
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MYCOSES IN PATIENTS WITH
HAEMATOLOGICAL MALIGNANCIES
AND STEM CELL TRANSPLANTATION

Patients with haematological malignancies and
stem cell transplantation are frequently prone to
develop invasive mycoses. Candida and Asper-
gillus are the major fungal pathogens that cause
infections. The recently introduced new antifungal
agents, voriconazole and caspofungin and new
diagnostic methods changed the treatment stra-
tegies of invasive mycoses. The authors give an
overview of the diagnostics, prophylaxis and treat-
ment of the clinically important fungal infections.
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hematol6giai betegek kezelése sorin és a he-
A mopoetikus Gssejtatiiltetést kovetSen felléps
fert8zések gyogyitdsiban — az antibakterialis
és antiviralis terdpia kétségtelen eredményei mellett —
az invaziv mycosisok terén a kozelmultig nem volt
jelent8s elérelépés. Hosszu éveken keresztiil az arany
standardnak szdmit6 amphotericin B-n kiviil csak a
fluconazol és az itraconazol jelentett terdpids alternati-
vat. Az amphotericin lipidformuliciéinak jelent&sége
elsGsorban a nephrotoxicitas csdkkentésében mutatko-
zott. A készitmények koziil a legel&nydsebb a liposzo-
més amphotericin, de alkalmazdsira Magyarorszdgon a
terdpids koltségek miatt elvétve kerilt sor. Az Gj
antifungalis készitmények koziil a voriconazol és a
caspofungin megjelenése, valamint a diagnosztika fej-
18dése az elmalt néhdny évben megvéltoztatta az inva-
ziv mycosisok kezelési stratégidjat (1-5).
Az invaziv mycosisok déntd tébbségét Candida és
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Aspergillus speciesek okozzak. Uj kihivést jelentenek a
fluconazollal szemben csokkent érzékenységd, illetve
rezisztens Candida speciesek és mis, nehezen kezel-
het6 gombaspeciesek okozta fert6zések: a mucormy-
cosis, a fusariosis, a trichosporosis, a scedosporiosis
(3-5).

Sem a malignus hematol6giai betegségben szenve-
dgk, sem a hemopoetikus 8ssejtatiiltetésen tesett be-
tegek nem sorolhat6k homogén betegcsoportokba. A
hemopoetikus 8ssejtatiiltetésre tébbnyire protektiv
kornyezetben keriil sor, de a betegek ezt megelz8en
mér részesiilhettek kemoterdpids kezelésben, és a
transzplanticiéra mér egy atvészelt invaziv mycosis
utdn keriilhet sor. A betegek a protektiv kérnyezetbsl
kikeriilve és a transzplanticié idején alkalmazott
antifungalis profilaxis elhagydsa utdn is kapnak — a graft
versus host betegség miatt — immunszuppressziv keze-
lést. A periférids Gssejtitiiltetés, a lymphocytadepletélt
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graft leréviditi ugyan a neutropenia id8tartamit,
ugyanakkor a teljes immunrestittcié késgbb kovetke-
zik be (2). Az idegen donortdl szdrmazé graft, a mi-
nitranszplantacié fokozza a graft versus host betegség

kockdzatit (2). A neutropenids idG-

speciesek és
mas, nehezen
kezelheté
gombafajok
okozta fert6-
zések: a mucor-

Uj kihivast

szakban jelentkezd invaziv mycosisok
szdma csokken, a késSbb sziikségessé

jelentenek vilé immunszuppresszié viszont nove-
a rezisztens li az atiiltetést kovetd késsi idészakban
Candida az aspergillosis kockdzatit. A hemato-

légiai osztalyokon dpolt betegek eseté-
ben j6l ismert kockdzati tényezs az
épitkezés: gombasporik nagy mennyi-
ségben keriilhetnek a leveg&be az épit-
kezések kapcsin (6). A vizes helyisé-
gek kontamindci6ja miatt is képz8dhet
a betegeket veszélyeztet6 gomba-
sporékat tartalmazé aerosol (7). Az al-

mYCQSIS{ ternativ medicinat vilaszté hematolé-
a fusariosis, giai betegek kontamindlt névényi

a trichosporosis,  termékektsl fertsz8dhetnek.
a scedospo- Az antifungalis kezelés stratégidjira
riosis is sziilettek ajinlisok (71-5), a kozel-

multban magyar nyelven is megjelent
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— ajanldsként hasznélhat6 — 6sszefogla-
16 kozlemény (8). A klinikai vizsgala-
tok fazisiban 1év8 Gjabb antifungalis készitmények, a
mér bevezetett szerek kombindcidja a kozeljovSben
befolyasolhatja az antifungalis kezelés jelenleg elfoga-
dott gyakorlatit.

A hematolégiai betegek kezelése és a hemopoetikus
8ssejtatiiltetés kapesin mindig mérlegelends, hogy a
rendelkezésre 4ll6 antifungalis készitmények koziil
melyiket kell vilasztani. El kell dénteni, hogy profi-
laktikusan, preemptiven, empirikusan vagy célzottan
kapjon a beteg antifungalis kezelést (15, 9). A széles
korben alkalmazott profilaxis rezisztens gombaspe-
ciesek szelektdlodasahoz vezet. Az aspergillosis és més
fonalas gombak okozta invaziv fert6zések megelézé-
sére eddig egyetlen készitmény sem valt be (9). Neut-
ropenids beteg antibakteridlis kezelésre nem reagilé
laza esetén alkalmazott empirikus antifungalis kezelés
elfogadott gyakorlat, de nem biztos, hogy minden eset-
ben indokolt (10-16). A rizikéfaktorok, a surveillance-
mintakbél izoldlt gombaspeciesek vagy az aspergillus-
antigén-meghatdrozas alapjan alkalmazott preemptiv
kezelés tiinik jelenleg a legracionalisabbnak. A célzott
kezeléshez nélkiillozhetetlen a mikrobiolégiai laboraté-
riumokkal valé szoros egytittmiikddés. A fokozott ri-
zik6ja betegeknél a célzott kezelés tobbnyire elkésett.

Candidiasis

A candidik okozta fert&zések donté tobbsége endogén
eredeti. Az invaziv Candida-fert6zéseknek elsédleges
forrdsa a gyomor-bél traktus. A kemoterdpia, az irra-
didcié okozta mucositis kovetkezménye transzlokicié
és vériramfert8zés lehet. A fluconazol profilaktikus
vagy terapias alkalmazisa kovetkeztében ritkibban ala-

kul ki véraramfert8zés, és ritkabba valtak a C. albicans-
és C. tropicalis-fert8zések (17-21). A fluconazol kiter-
jedt hasznilata ugyanakkor hozzijirult a fluconazol-
rezisztens vagy csokkent érzékenységili non-albicans
Candida speciesek (C. krusei, C. glabrata, C. incons-
picus, C. norvegensis, C. rugosa) gyakoribb izolildsdhoz
(18-20). Hasonléak a hazai tapasztalatok is (21). Az
intravascularis eszk6zok nélkiilozhetetlenek a hemato-
légiai betegek kezelése soran. A kaniilok tobbnyire
hematogén tton fert8z8dnek. Kivételt képez a ka-
niilokkel 6sszefiiggs C. parapsilosi-fungaemia, ez kiils§
forrasbdl szarmazik (1). A rezisztens Candida specie-
sek terjedéséhez hozzajarulhat az dpolészemélyzet is.

A candidiasis felismerése a klinikai jelek észlelésén,
igazoldsa mikrobiol6giai vizsgilatokon mulik. A latha-
t6 nyalkahdrtyak, a b&r- és borfiiggelékek fertdzését
felderitheti a gondos napi fizikilis vizsgilat. Nyelési
nehezitettség  oropharyngealis candidiasis  mellett
oesophagitis gyanujit vetheti fel. Az oesophagitis iga-
zoldsa endoszkopia ttjan lehetséges. Kozponti ideg-
rendszeri érintettséget a liquor vizsgilata, illetve a kép-
alkoté eljarasok (CT-, MR-vizsgilat) tdmaszthatjdk ala.
Az elviltozisok etiologidjat tenyésztésre vett minta,
biopszids anyag feldolgozasa tisztdzhatja. Kulcsfontos-
sagl vizsgalat a vér tenyésztése. A steril helyrdl kite-
nyészett sarjadzc’)gombékat a mikrobiolégiai laborat6-
rium koteles speciesszintig identifikilni (3). A pontos
identifikdldsnak epidemiolégiai jelent8sége is van — en-
nek hidnyadban felderitetlenek maradnak a nosocomialis
jarvanyok. Bizonyos speciesek (példaul C. rropicalis)
nagyobb valészintséggel okoznak invaziv infekciét,
igy izolalasuk a surveillance-kultirdkbol nagyobb fi-
gyelmet igényel (3). A species meghatdrozasa alapjin
megj6solhat6 az érzékenység, és ez segitséget jelent a
célzott antifungalis kezelésben (3, 22).

Az in vitro érzékenységi vizsgilat elsésorban akkor
szitkséges, ha az izolitum nem Candida albicans, és a
beteg elzetesen fluconazolkezelésben részesiilt (3,
22). Amennyiben az in wvitro érzékenység, illetve
rezisztencia nem egyezik az irodalombél ismert ada-
tokkal, a torzset érdemes referencialaboratériumba
kiildeni.

A Candida speciesek szimos klinikailag jelent8s
fert8zést okoznak, de az onkohematolégiai és csontve-
16transzplantilt betegek esetében gyakorlati szem-
pontbol az oropharyngealis candidiasis, az oesopha-
gitis, a véraramfert&zés, az akut és kronikus disszemi-
nalt candidiasis a legnagyobb jelent8ség.

Oropharyngealis candidiasis, oesophagitis

Az oropharyngealis candidiasis rendszerint a neutro-
penia idején jelentkezik, de antifungalis kezelésben
nem részesiils betegeknél az immunszuppressziv keze-
1és kovetkeztében barmikor felléphet (1, 2). Az oeso-
phagitis rendszerint az oropharyngealis folyamat tova-
terjedése, am jelentkezhet dnmagiban is.

Az antifungalis kezelés célja, a folyamat gyégyitisin
tal, a relapsusok megel6zése (1). Az oropharyngealis

LAM 2005;15(10):713-720.



candidiasis kezelésére lokalisan alkalmazott azol-
(clotrimazol) és poliénkészitmények (nystatin, am-
photericin B) vagy szisztémids hatdssal is rendelkezd
azolok — ketokonazol, fluconazol, itraconazol — jénnek
széba. Oesophagitis esetén nem elegendd lokélis hata-
st készitményt adni: els§sorban az intravénds vagy ora-
lis fluconazol, az itraconazolszirup (ez utébbi Magyar-
orszdgon nem elérhetd) refrakter esetben a caspofun-
gin, az amphotericin B és a voriconazol jén sz6ba (7,
23, 24). A kezelést a klinikai gyogyuldst kéveten leg-
alabb egy hétig kell folytatni, kiilonosen akkor, ha az
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tericin B a deoxycholatot nem tolerdlé betegeknél, be-
sziikiilt vesefunkci6 esetén, vagy ha a beteg més neph-
rotoxicus szert is kap, valaszthaté az amphotericin B
lipidformuldciéban, 3 mg/ttkg/nap dézisban (1). Az
amphotericin B-fluconazol kombinicié

eldnye a vérdram gyorsabb sterilizilisa
(1, 27).

A C. albicans, C. tropicalis és C. pa-
rapsilosis  okozta vérdramfert8zések
egyardnt kezelhet8k amphotericin B-
deoxycholattal (0,6 mg/ttkg/nap),

immunszuppressziéban nem kévetkezik be viltozds.  fluconazollal (6 mg/ttkg/nap) vagy betegek
Stlyos neutropenidban a kezelést a klinikai jelek meg-  caspofunginnal (70 mg telitédozis, kontaminalt
sziinte utdn is fenn kell tartani a relapsus megel6zésére.  majd 50 mg/nap) (1). C. glabrata-fer- novényi
t&zésben csokkent amphotericin B- és . o -
azolérzékenységgel kell szdmolni. A terTe”l(ektOI 1S
Candidaemia, akut disszeminalt candidiasis caspofungin egyarint hatékony a C. fert6z6dhetnek.

Candidaemia felléptével a neutropenia idején kell sza-
molni. Az esetek egy részében a candidaemia kovet-
keztében sokszervi elégtelenség tiinetei jelentkeznek
(1). Instabil allapott betegnél klinikai jelek alapjn
nem kiilénithetd el a candidaemia és a bacteriaemia; a
mikrobiolégiai laboratérium jelzése az irdnyadé.
Ugyanakkor egy vizsgélat tandsiga szerint, boncolassal
igazolt akut disszeminalt candidiasisban elhunyt bete-
gek hemokulttirdja csak az esetek 50%-aban volt pozi-
tiv (3). Az elmult évek soran a hemokultira-pozitivitds
ardnya a feltételezett vériramfert6zésekben sokat ja-
vult, megfeleld mintavétel és feldolgozds esetén disz-
szemindlt candidiasisban az eredményesség 90% folé
emelkedhet (3). Akut disszemindlt candidiasisban
érintett lehet a tiidé, kialakulhat kozponti idegrendsze-
ri folyamat. Steril helyr8l szirmazé mintdbdl izolalt
sarjadzégomba szintén disszemindlt candidiasist bizo-
nyithat.

Az antifungalis kezelés célja a Candida-szepszis kli-
nikai jeleinek megsziintetése, a vériram sterilizdldsa, a
hematogén szo6rds kovetkezményeinek felszdmolasa.
Minden esetben, ha a vérb8l Candida speciest izolal-
nak, haladéktalanul meg kell kezdeni az antifungalis
kezelést, majd az identifikilas, az érzékenységi és re-
zisztenciaadatok ismeretében dénteni kell a célzott
kezelésrél (1).

Az invaziv Candida-fert&zésekben alkalmazhat6
szerek az intravénas amphotericin B, az intravénds és
orédlis fluconazol, az intravénds caspofungin, az am-
photericin B és a fluconazol kombinaciéja (az ampho-
tericin B-t a kezelés els8 6t-hat napjan alkalmazva) és a
voriconazol (1, 25-27). Ha lehetséges, el kell tévolita-
ni az intravascularis kaniiloket. Bar hematolégiai bete-
geknél dont8en a gyomor-bél traktus a candidaemia
forrésa, a kaniilok szerepe fontos tényez8 a fungaemia
fenntartdsiban (28). C. parapsilosis izoldldsa esetén
mindig kaniillel 6sszefiiggd fert6zést kell feltételezni
(1). Fluconazolprofilaxisban részesiils betegek eseté-
ben az els§ vilasztds mindenképpen amphotericin B
vagy caspofungin (7, 3). A klinikailag stabil és fluco-
nazolprofilaxisban nem részesiilg betegek esetében az
elsd vélasztds fluconazol lehet (1, 26). Az ampho-

Az alternativ
medicinat
valaszto
hematologiai

kruservel és a C. glabratdval szemben;
stlyos fert8zésekben a caspofungin le-
het az els6 vilasztas (1, 25). Az emelt dézist flu-
conazol (az in vitro érzékenységi vizsgilatok eredmé-
nyének figyelembevételével) hatékony lehet C. glab-
rata-fert&zésben. A fluconazolrezisztens Candida spe-
cies esetében a voriconazol is eredményesen alkalmaz-
hat6, de C. krusei izolilisa esetén nem javasolt. A C.
lusitaniae amphotericin  B-rezisztens lehet; a flu-
conazol hatékony, de a caspofungin és a voriconazol is
vélaszthat6 alternativa (1, 4).

Az utolsé pozitiv hemokulttritél szamitva legalibb
két hétig kell kezelni a beteget. A kezdetben alkalma-
zott intravénds kezelésrsl — figyelembe véve az izo-
latum érzékenységét — attérhetiink orilis terdpidra,
fluconazolra vagy voriconazolra (1, 3, 4). Perzisztalé
fungaemiét tarthat fenn a helyén maradt kaniil. A tera-
pids vélasz elmaradasaért felel8s lehet az immunszupp-
resszid, az elhtiz6d6 neutropenia vagy a kérokozé
csokkent érzékenysége a vilasztott antifungalis szer
irant. Perzisztalé fert6zés esetén mds hatdanyagcso-
portba tartozé antifungalis szerre kell véltani (7).

Minden fungaemia esetén a kezelés befejezése elstt
ki kell zarni az endophthalmitis lehet8ségét. A szemfe-
nék vizsgilata neutropenids betegek esetében a neut-
ropenia elmaltdval javasolt (1).

Krénikus disszeminalt candidiasis

A krénikus disszemindlt candidiasis a neutropeniis
1d8szakban felléps fungaemia kovetkezménye. A klini-
kai kép a neutropenia elmultaval ismerhets {6l: per-
zisztalé 1dz, jobb bordaiv alatti fijdalom, a szérumban
az alkalikus foszfatdz és a gamma-glutamil-transzferdz
értékének emelkedettsége alapjan meriil fel a korkép
lehet8sége. Képalkoto eljarisok, CT- és MR-vizsgilat
tdmaszthatjak ald a gyanat. A jellegzetes elviltozasok
tdbbnyire a mdjban és a lépben vannak (hepatosple-
nicus candidiasis), de elfordulnak a vesékben, a csigo-
lyakban is.

A kezelést a neutropenia alatt a vérbdl izoldlt Can-
dida species érzékenysége alapjin hatirozzuk meg. A
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képalkot6 eljirdsokkal taldlt elvaltozdsokbol végzett
célzott biopszia ritkdn tisztizza az etiol6gidt. Ampho-
tericin B-deoxycholat, az amphotericin B lipidformu-
laciéi és a fluconazol egyarint széba jonnek (7, 3, 4,
29).

A krénikus disszemindlt candidiasis

Neutropenias

antibakterialis
kezelésre
nem reagalo
laza esetén

tartds, gyakran tébb hénapos (egyéves)
kezelést igényel. A folyamat gy6gyula-
sat az elvaltozdsok eltlinése vagy elme-
szesedése jelzi. Ha a betegek ismételt
kemoterdpidra szorulnak vagy transz-
planticiéra keriilnek, kezelésiiket to-
vabb kell folytatni a terdpia teljes 1d&-
tartama alatt.

beteg

az empirikus

antifungalis o

kezelés Profilaxis
elfogadott Az antifungalis profilaxis a neutrope-
gyakorlat, de nids id&szakban és a hemopoetikus &s-
nem biztos, sejtatiiltetés utdn kivédheti mind a lo-
hogy minden kalizalt, mind az invaziv Candida-fer-
esetben t6zéseket (1-4, 29). Az elmult hasz év-
indokolt. ben &sszehasonlité vizsgilatok sora

prébalta bizonyitani a profilaxis haté-
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konysigit (3). Egyértelm(, hogy a kis
dézist amphotericin B — 0,1 mg/ttkg/
nap vagy 0,5 mg/ttkg hiromszor egy héten — nem al-
kalmas az invaziv mycosisok megel&zésére (1, 2). Ke-
moterdpidval kezelt hematologiai betegeknél napi 100,
illetve 200 mg fluconazol csdkkentheti a candidiasis
elforduldsit. Az igazi dttdrést Goodman és munkatar-
sainak vizsgalata hozta (30). Csontvel&-atiiltetett bete-
geknél 400 mg/nap fluconazol addsira a feliiletes és
invaziv mycosisok szdma szignifikdnsan csokkent, és a
haldlozas is mérséklédote (30, 31). A profilaxisban
részesild betegek késdbb szorultak empirikus anti-
fungalis kezelésre (30, 31). A transzplanticién dtesett
és fluconazolprofilaxisban részesiilt betegek utinvizs-
galata a graft versus host betegség ritkabb el6forduldsat
és jobb talélési aranyt bizonyitott (31). Tehat allogén
transzplantici6 alatt és utdn a fluconazolprofilaxis egy-
értelmtien javasolt, és azon hematoldgiai betegek is
profilaxisban kell részesiiljenek, akiknél elhtz6de, sa-
lyos neutropenia varhaté (1, 30, 31). Valészind, hogy
az Gjabb azolvegyiiletek is szerepet jitszanak az anti-
fungalis profilaxisban.

Aspergillosis

A csokkent védekezsképességli betegeknél az invaziv
aspergillosis gyakorisigira és a kévetkezményes mor-
talitds névekedésére az 1990-es évektdl kezdve figyel-
tek o6l (32-35). Hazai adatok szerint a hematolégiai
osztalyon 1994-1996 kozott elhunyt betegek legaldbb
12%-4nal igazolédott a boncolds sordn invaziv asper-
gillosis (21). Egy késébbi, 2002-ben végzett felmérés
mér az elhunytak 34%-dnél taldlt hasonl6 fert8zést

(36).
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Az invaziv aspergillosis korai felismerése — mas op-
portunista gombafert8zésekhez hasonl6an — nehéz fel-
adat. A diagnézis akkor bizonyitott, ha az érintett
szervbl vett mintdbdl a hisztoldgiai vizsgilat sordn
gombafonalak mutathaték ki, illetve, ha egyébként ste-
ril teriiletrdl vett mintdbdl sikeriil a kérokozét izoldlni.
A diagnézis felallitasakor egyiitt kell értékelni a beteg
kockézati tényez3it, a mikrobiolégiai leleteket, vala-
mint a klinikumot, és a képalkoté eljirdsok eredménye-
itis (37).

A legfontosabb kockazati tényez8 a tiz napnél hosz-
szabb ideig fennill6 neutropenia. Ha a neutropenids
betegnek 96 6rinal hosszabb ideje fennills, az
antibakterialis kezelésre nem reagilé liza van, fel kell
meriiljon aspergillosis lehet8sége. Laz vagy hypother-
mia esetén akkor kell aspergillosisra gondolni, ha a
megel6z8 id8szakban tartésan neutropenids volt a be-
teg, immunszuppressziv kezelésben részesiilt, vagy ha
mér a koribbi neutropenids id@szak alatt bizonyitott
vagy valészin(sitett aspergillosisa zajlott. Stlyos vagy
kiterjedt graft versus host betegségben, vagy a meg-
el6z8 60 napban hirom hetet meghaladé kortiko-
szteroidkezelés utan jelentkezd tisztdzatlan eredetii laz
esetén is gondolni kell aspergillosis lehet8ségére (37).

Az akut invaziv aspergillosis leggyakrabban nekroti-
7416 pneumonitis, sinusitis és méisodlagosan kialakulé
agytalyog formajaban jelentkezik (37). A kiiltakaro, a
gyomor-bél traktus, a trachea, illetve a gége érintettsé-
gével jar6 formak ritkabban fordulnak elg. Disszemi-
nalt folyamat szinte barmely parenchymds szervet
érinthet.

A betegség kezdetén a fert8zés klinikai tiinetei nem
specifikusak. A fokozott kockdzata betegeknél koho-
gés, mellkasi fijdalom, haemoptoe jelentkezése esetén
elssként aspergillosisra kell gondolni. A neutropenia
id8szakiban a mellkasréntgenen jelentkezd j eltérés
elsésorban invaziv mycosisra utal. Ha a beteg barmely
vizsgalati anyagabol Aspergillus species tenyészik, illet-
ve ha a neutropeniis beteg az antibakteriilis kezelés el-
lenére lizas, a mellkas nagy felbontist (HR) vagy
spirdl-CT-vizsgilatit kell kezdeményezni, lehetdleg 48
6ran belil (38, 39). Ismertek olyan CT-eltérések, ame-
lyek — ha nem is specifikusak — invaziv aspergillosis
gyantjit keltik. Ilyen a ,halojel” (dicsfényjel), illetve az
»air crescent” (légsarld) jel, vagy a szolid gécban kiala-
kulé iiregképz8dés (38, 40, 41).

A fokozott rizik6ju betegek rendszeres mellkas-CT-
vizsgalata — egy 37 beteget érint klinikai vizsgalat so-
rin — 13%-r6l 92%-ra novelte az eltérések felismerésé-
nek ardnyét, a korismézés idejét pedig hét naprol 1,9
napra csokkentette (38). A CT-lelet mar akkor gyanit
kelthet, amikor a tradicionilis mellkasréntgenlelet még
negativ, vagy nem specifikus eltéréseket mutat (38).

Orrdugulis, véres orrviladék sinusitis gyantjit veti
fel; ilyenkor arckoponya-CT-t kell végezni, ezen elsd-
sorban a csontdestrukeié utalhat fonalas gomba okoz-
ta fert6zésre. Kézponti idegrendszeri tiinetek — kon-
vulzié, stroke, fejféjds, tudatzavar —, illetve meningealis
izgalmi jelek jelentkezésekor akut CT-, illetve MR-
vizsgalat végzends (3).
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Az invaziv aspergillosis valédi bizonyitéka a szoveti
invézi6 igazoldsa. Az érintett szervekbdl — tiid3, koz-
ponti idegrendszer — kis kockdzat drdn ritkin vehetd
minta. Pulmonalis aspergillosis gyantja esetén bron-
choalveolaris lavage jon széba. A moséfolyadék vizsga-
lata ugyan nem bizonyit sz6veti invdziét, de a fonalas
gomba kimutatdsa meger8sitheti a fert8zés gyantjit. A
mikroszképos vizsgalatot tenyésztés és antigén-meg-
hatdrozis egészitheti ki. Terdpiarezisztens folyamat
esetén torekedni kell a hisztolégiai diagnézisra. A
biopszia végezhetd transbronchialisan, CT-vezérelten,
transthoracalisan, torakoszképidval vagy nyitott mitét
sordn (42).

Az orrmellékiiregek aspergillosisa esetén rendszerint
elkeriilhetetlen a fert8zott szoévetek miitéti eltdvolitdsa
(debridement), ez egyben a hisztoldgiai diagnézist is
biztositja. Kézponti idegrendszeri aspergillosisban az
idegsebészeti beavatkozas nélkiilozhetetlen része a ke-
zelésnek, egyuttal lehetvé teszi az etiolégiai diagnézist.

Az invaziv mintavétel nehézségei miatt kiilondsen
jelent8s az aspergillosis nem invaziv diagnosztikija.
Vildgszerte elterjedt az Aspergillus-galactomannan
double-sandwich ELISA vizsgilat. A gomba keringd
antigénjét — a galactomannant — detektil6 tesztek ko-
ziil [real-time PCR, ELISA, (1—3)--D-glucan teszt]
jelenleg a Platelia double-sandwich ELISA tiinik leg-
alkalmasabbnak a nagy kockdzatt betegek monitoro-
zéséra, és az invaziv aspergillosis korai felismerésére
(43, 44). Monitorozas céljabdl a nativ vérmintik heti
két alkalommal végzett vizsgilata bizonyult optimé-
lisnak. Ezzel a moédszerrel az Aspergillus-galacto-
mannan egyéb mintikban is — igy a liquorban, a bron-
chusmosé folyadékban vagy a mellkaspunktdtum-
ban — kimutathaté.

Kezelés

Az Aspergillus speciesekkel szemben hatékony vegyii-
letek szdma korldtozott; az amphotericin és lipidfor-
muldciéi mellett kordbban csupdn az itraconazol allt
rendelkezésre. Az elmalt évek sordn az els6ként vi-
lasztand6 voriconazollal és a caspofunginnal béviilt a
terdpids paletta. A kezelés elsédleges célja a haldlozis
csokkentése, és lehet8ség szerint a tovabbi szervkiro-
sodis megelézése. A betegek életmin8ségének meg-
8rzése mellett, ha sziikséges, biztositani kell az alap-
betegség tovibbi kezelhetdségét. A betegek eredmé-
nyes kezelése gyakran szimos szakma képvisel&jének
— a képalkot6 vizsgilatokat végz8 szakember, a mik-
robiolégiai vizsgilatokat végz8k, az idegsebész, a
mellkassebész, a tiid8gyogydsz infektologus — egyiitt-
miikodésén mulik.

A nagy kockédzatt betegeken az aspergillosis prog-
resszidja gyors, ezért a kezelést a diagnézis alapjiul
szolgilo leletek kézhezvételétdl szamitva hat 6rén be-
lil meg kell kezdeni (3). Bizonyitott aspergillosisban a
célzott, valészinti fert8zésben pedig a preemptiv keze-
lést kell haladéktalanul elkezdeni (3). A rendelkezésre
ill6 eszkozok mindkét esetben hasonléak.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Invaziv pulmonalis aspergillosis

Az utébbi évek vizsgalatai alapjén az els6ként valasztan-
do kezelés a voriconazol (4, 45, 46). Alternativaként az
amphotericin B-deoxycholat 1-1,5 mg/ttkg nap dézis-
ban jon sz6ba. Ha a beteg a felsorolt szereket intoleran-
cia vagy valamely ellenjavallat miatt nem kaphatja, vagy
a kezelés hatdstalannak bizonyult, caspofungin valasz-
tand6 (45-48). Tovibbi alternativit jelentenek az am-
photericin B lipidformul4ciéi (liposzémas amphotericin
B, amphotericin B-lipidkomplex, amphotericin B-kol-
loiddiszperzid) 3-5 mg/ttkg/nap dézisban.

Az orrmellékiiregek, a kézponti
idegrendszer aspergillosisa

Pulmonalis aspergillosisban, orrmellékiireg-folyama-
tokban és kozponti idegrendszeri fertézésekben azo-
nos az antifungalis kezelés. A terdpia azonban csak ra-
dikélis sebészeti ellitdssal egyiitt hozhat eredményt.

Aspergillosisban a kezelés hatékonysiga 10-14 nap
utdn mérhet8. Neutropenia alatt kezd8d8 folyamatok-
ban, ha neutrophil granulocytik megjelenésével parhu-
zamosan a radiolégiai kép progresszidjit észlelik, ez
nem jelent feltétlentil hatdstalan kezelést (45).

A betegek jelents része az akut szak elmultdval tar-
t6s fenntarté kezelésre szorul. Orilis

fenntarté kezelésre elsGsorban a vori-

conazol jon sz6ba. Stabil dllapott bete-
gek szekvencidlis, fenntarté kezelése
lehetséges itraconazollal is. Az orilis
itraconazol biohasznosuldsa viltoz6. A
kezelés pontos id8tartama nem hati-
rozhat6é meg. A sziikséges 1d8 a folya-
mat kiterjedtségétsl, az alapbetegség
alakuldsitdl és az immunstitustdl egy-
ardnt figg. A kezelést addig kell foly-
tatni, amig klinikai javulds és radiol6gi-
al regresszi6 egyarant bekovetkezik, a
mikrobiolégiai leletek negativva valnak,
és a rizikotényezdket is sikeriil kikii-
szobolni (45, 49).

In vivo vizsgilatok és esetismerteté-
sek alapjan is felmeriil bizonyos anti-

Ha a neutro-
penias betegnek
96 oranal
hosszabb ideje
fennallo,
antibakterialis
kezelésre nem
reagalé laza
van, fel kell
mertljon az
aspergillosis
lehetGsége.

fungalis szerek kombindlt alkalmazisa (45). Egyes
szerz8k sulyos esetekben kezdetts] fogva a gombaelle-
nes készitmények kombinalt adisit javasoljik (50).

A hemopoetikus névekedési faktorok (granulocyta-
macrophag koléniastimullé faktor, GM-CSF) alkal-
mazasa megfontolandé a neutropeniis betegek invaziv
mycosisiban, jelenleg azonban elényds hatdsuk egyér-
telmtien nem bizonyitott (51). A granulocytatransz-
fazi6 (52) és a y-interferon alkalmazdsit experimentd-
lisnak kell tekinteni.

Sebészi kezelés

A sinusitis és az agytilyog mitéti kezelését egyértelmii-
en a kezelés részének kell tekinteni. Pulmonalis asper-
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gillosisban indokolt lehet a mitéti beavatkozis jelent&s
haemoptoe esetén, ha elkeriilhetetlen a mintavétel. A
relapsus megel8zése céljabol kell miitétet végezni Gjabb
kemoterédpia, illetve transzplantacio el6tt. Amennyiben a
képalkot6 vizsgalatok a nagyerek érintettségét val6szi-
nisitik, jelent8s vérzés megel6zésére kell mitétet kez-
deményezni. Megfelels indikdciéval végzett és jol
elgkészitett betegek esetében a miitét elfogadhat6 koc-
kazattal jar, és csokkentheti a haldlozast (45, 46, 53).

Profilaxis

Az invaziv aspergillosis nem tekinthet8 egyértelmtien
valédi, nosocomialis, opportunista infekciénak (54).
Nem egyértelm tehdt, hogy a leginkdbb veszélyezte-
tett betegeket a kérhazi kezelés teljes idején vagy csu-
pan a stlyos neutropenia id8tartamara kell-e protektiv
kornyezetben kezelni. A jelent8s koltséggel felszerelt,
nagy hatékonysigu levegdsziirsk (HEPA-filterek) és
pozitiv légnyomdst koértermek csak a szlirgbetétek és
szigetelések gondos karbantartisa mellett jelentenek
bizonyos védelmet. Nincs megfeleld stratégia a csont-
vel8-transzplanticié utdn hazabocsitott, graft versus
host betegségben szenvedd és immunszuppressziv ke-
zelésben részesiils betegek késdi aspergillosisinak
megel6zésére. Ilyenkor a kovetends stratégia legin-
kabb a Platelia sandwich ELISA eredményéhez kotott
preemptiv antifungalis terdpia lehet.

A gybgyszeres profilaxis hatdsossigit szamos klini-
kai vizsgilat prébélta bizonyitani (55). Sajnos jelenleg
nincs olyan antifungalis vegyiilet, amely az elvarisok-
nak mindenben megfelelne (56). Allogén csontvels-
atilltetés sordn az itraconazol a fluconazolnal hatéko-
nyabban csékkenti az invaziv mycosisok gyakorisigat
(57, 58). Hasznilatat jelent8sen korlitozzak a gyakran
jelentkez& gastrointestinalis mellékhatasok, illetve a
szer hepatotoxicitdsa (57). Az invaziv aspergillosis sze-
kunder profilaxisiban a terdpids elveket kell érvényesi-
teni. A klinikai megfigyelések szerint a voriconazol al-
kalmas lehet a jelentds immunszuppressziéval jiré
id&szakokban a recidiva megel&zésére (59).

Cryptococcosis

A C. neoformans okozta fert6zésekkel elsésorban lym-
phomds betegek esetében kell szimolni, vagy ha a daga-
natellenes terdpia (purinanalégok, monoklonalis antites-
tek), vagy az immunszuppressziv szerek (tacrolimus) a
CD4+ lymphocytaszim csdkkenéséhez vezet, és igy a
T-sejtes immunitas hidnya 1ép fel (60). A C. neoformans
meningitist, pneumonitist, vériramfert&zést, ritkidbban
b3r- vagy csont- és iziileti fert8zést okoz (60).

A kérokozo vérbsl, liquorbdl vagy egyéb steril
helyrdl szirmazé mintakbél izolilhaté, vagy biopszids
anyagb6l mutathat6 ki. Ha a liquorban direkt mikrosz-
képos vizsgalattal (tusfestés) Cryptococcus jelenléte bi-
zonyithaté vagy latexagglutinicioval végzett antigén-
meghatdrozis pozitiv eredményt ad, a lelet dGnmagiban

is diagnosztikus értékd. Ha barmely mintabol Cryp-
tococcus tenyészik ki, vagy a szérumban antigén-poziti-
vitdst talalunk, a liquor vizsgalata kotelezd (60).

Kezelés

A Cryptococcus okozta meningitisben elséként vélasz-
tand6 kezelés az amphotericin B-deoxycholat 0,7-1
mg/ttkg/nap dézisban, 150 mg/ttkg flucytosinnal kom-
binalva, majd az ajinlott fenntarté kezelés szekvencia-
lisan 400 mg fluconazol. Vélaszthat6 az amphotericin
B lipidformuliciéban, 3-6 mg/ttkg/nap d6zisban 6-10
hétig (60).

Ha nem kézponti idegrendszeri fert8zést kell kezel-
ni, vagy a folyamat nem stlyos, per os napi 400 mg
fluconazol is adhaté, illetve vélaszthaté6 amphotericin
B-deoxycholat 0,7-1 mg/kg/nap adagban (1-2 g &ssz-
dézis) (60). A silyos fert8zésekben javasolt kezelés
megegyezik a meningitis kezelésével.

Zygomycosis, mucormycosis

A Mucorales rendbe tartozé fonalas gombak (Absidia,
Mucor, Rhizomucor, Rbizophus) altal okozott invaziv my-
cosisok a tartésan neutropenids hematoldgiai, valamint
csontvel&transzplantilt betegeket veszélyezteti (61).

A mucormycosis rhinocerebralis, pulmonalis, rit-
kabban gastrointestinalis, b&r- vagy lagyrész-fert8zé-
sek formdjiban jelentkezhet. A disszeminalt fert&zés
barmely szervet érintheti.

A fert8zés gyantjit az aspergillosishoz hasonléan a
klinikai kép vagy a képalkot6 vizsgilatok eredménye
vetheti fel. A diagnézist azonban csak a biopszidval
nyert mintak hisztoldgiai vizsgilata biztositja. A jelleg-
zetes, széles, nem szeptalt, 90 fokban eligaz6 szabalyta-
lan fonalak jelenléte a szovetekben teszi lehetdvé a
mucormycosis és aspergillosis elkiilonitését. A szdvet-
mintdk tenyésztése célszerd lenne, de gyakran ered-
ménytelen. A Mucorales csalidba tartozé gombak rend-
kiviil érzékenyek hiitésre, a szovethomogenizaldsra és
nehezen tenyészthet&ek (61).

Kezelés

Tartésan neutropenids beteg esetében kedvezdtlen a
mucormycosis prognézisa. A talélés esélyét a fertdzott
szovetek — sinusbol, tidsbsl, a koézponti idegrendszer
adott teriiletérsl — radikalis mitéti eltavolitisa, valamint az
amphotericin B lipidformuliciéinak maximélis tolerdlhato
dézist alkalmazasa jelenti (61). A jelenleg forgalomban
1év8 azolvegyiiletek és a caspofungin hatastalanok.

Pneumocystis jiroveci-fert8zés

A P jiroveci- (régebben carinii-) infekcié — a crypto-
coccosishoz hasonléan — T-sejtes immunhiinyban szen-
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vedd betegek korében fordul els. A tartés kortiko-
szteroid-kezelés noveli a megbetegedés kockazatit (62).

A fert8zés az alsé légutakban zajlik, difftz, intersti-
tialis pneumonitis forméjiban; kévetkezménye 1égzési
elégtelenség lehet. Extrapulmonalis fert8zés rendkiviil
ritkdn fordul el8 a nyirokcsomékban, a majban, a lép-
ben vagy a csontvelében (62).

A Pneumocystis-fert8zés gyanujat a kockazati cso-
portba tartozé betegeknél a mellkasrontgen, illetve a

— IRODALOM
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CT-vizsgilat vetheti fel. A korokoz6 nem tenyészthetd
(62). A diagnézist indukalt képet vagy még inkébb a
bronchusmosé folyadék mikroszképos vizsgalata iga-
zolhatja. Ha a légati mintdk nem korjelz8k, trans-
bronchialis tiid8biopszia végzése indokolt (62).

Kezelés

P, jiroveci okozta pneumonitisben a valasztand6 keze-
lés a co-trimoxazol (75-100 mg/ttkg szulfametoxa-
zol+15-20 mg/ttkg trimetoprim). A szulfonamidre-
zisztens torzsek klinikai jelent8sége ma még nem vila-
gos (62). Kortikoszteroid szisztémds alkalmazasa ked-
vez8en befolydsolja a kimenetelt. Kialakuléban 1év3
légzési elégtelenségben, maszkon 4t nem invaziv léle-

geztetést (CPAP) kell alkalmazni.

Profilaxis

Széles korben elterjedt a veszélyeztetett betegek pri-
mer profilaxisa. A vilasztandé szer itt is a co-trimo-
xazol (400 mg szulfametoxazol+80 mg trimetoprim)
naponta kétszer, a hét harom egymast kovetd napjan.
Intolerancia esetén pentamidininhalicié alkalmazhaté
(300 mg, havonta egyszer) (62).
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