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A hematológiai betegek kezelése során és a he-
mopoetikus ôssejtátültetést követôen fellépô 
fertôzések gyógyításában – az antibakteriális

és antivirális terápia kétségtelen eredményei mellett –
az invazív mycosisok terén a közelmúltig nem volt
jelentôs elôrelépés. Hosszú éveken keresztül az arany
standardnak számító amphotericin B-n kívül csak a
fluconazol és az itraconazol jelentett terápiás alternatí-
vát. Az amphotericin lipidformulációinak jelentôsége
elsôsorban a nephrotoxicitas csökkentésében mutatko-
zott. A készítmények közül a legelônyösebb a liposzó-
más amphotericin, de alkalmazására Magyarországon a
terápiás költségek miatt elvétve került sor. Az új
antifungalis készítmények közül a voriconazol és a
caspofungin megjelenése, valamint a diagnosztika fej-
lôdése az elmúlt néhány évben megváltoztatta az inva-
zív mycosisok kezelési stratégiáját (1–5).

Az invazív mycosisok döntô többségét Candida és

Aspergillus speciesek okozzák. Új kihívást jelentenek a
fluconazollal szemben csökkent érzékenységû, illetve
rezisztens Candida speciesek és más, nehezen kezel-
hetô gombaspeciesek okozta fertôzések: a mucormy-
cosis, a fusariosis, a trichosporosis, a scedosporiosis
(3–5).

Sem a malignus hematológiai betegségben szenve-
dôk, sem a hemopoetikus ôssejtátültetésen átesett be-
tegek nem sorolhatók homogén betegcsoportokba. A
hemopoetikus ôssejtátültetésre többnyire protektív
környezetben kerül sor, de a betegek ezt megelôzôen
már részesülhettek kemoterápiás kezelésben, és a
transzplantációra már egy átvészelt invazív mycosis
után kerülhet sor. A betegek a protektív környezetbôl
kikerülve és a transzplantáció idején alkalmazott
antifungalis profilaxis elhagyása után is kapnak – a graft
versus host betegség miatt – immunszuppresszív keze-
lést. A perifériás ôssejtátültetés, a lymphocytadepletált
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A malignus hematológiai betegségek kezelése so-
rán és a hemopoetikus ôssejtátültetések kapcsán
gyakoriak az invazív mycosisok. Leggyakrabban
Candida és Aspergillus speciesek okozta fertô-
zésekkel kell számolni. A közelmúltban beveze-
tett új antifungalis szerek – voriconazol, caspo-
fungin – és a diagnosztikus lehetôségek megvál-
toztatták az invazív mycosisok kezelési stratégiá-
ját. A szerzôk áttekintik a klinikai szempontból
legfontosabb gombafertôzések diagnosztikáját,
profilaxisát 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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graft lerövidíti ugyan a neutropenia idôtartamát,
ugyanakkor a teljes immunrestitúció késôbb követke-
zik be (2). Az idegen donortól származó graft, a mi-
nitranszplantáció fokozza a graft versus host betegség

kockázatát (2). A neutropeniás idô-
szakban jelentkezô invazív mycosisok
száma csökken, a késôbb szükségessé
váló immunszuppresszió viszont növe-
li az átültetést követô késôi idôszakban
az aspergillosis kockázatát. A hemato-
lógiai osztályokon ápolt betegek eseté-
ben jól ismert kockázati tényezô az
építkezés: gombaspórák nagy mennyi-
ségben kerülhetnek a levegôbe az épít-
kezések kapcsán (6). A vizes helyisé-
gek kontaminációja miatt is képzôdhet
a betegeket veszélyeztetô gomba-
spórákat tartalmazó aerosol (7). Az al-
ternatív medicinát választó hematoló-
giai betegek kontaminált növényi
termékektôl fertôzôdhetnek. 

Az antifungalis kezelés stratégiájára
is születtek ajánlások (1–5), a közel-
múltban magyar nyelven is megjelent
– ajánlásként használható – összefogla-
ló közlemény (8). A klinikai vizsgála-

tok fázisában lévô újabb antifungalis készítmények, a
már bevezetett szerek kombinációja a közeljövôben
befolyásolhatja az antifungalis kezelés jelenleg elfoga-
dott gyakorlatát.

A hematológiai betegek kezelése és a hemopoetikus
ôssejtátültetés kapcsán mindig mérlegelendô, hogy a
rendelkezésre álló antifungalis készítmények közül
melyiket kell választani. El kell dönteni, hogy profi-
laktikusan, preemptíven, empirikusan vagy célzottan
kapjon a beteg antifungalis kezelést (1–5, 9). A széles
körben alkalmazott profilaxis rezisztens gombaspe-
ciesek szelektálódásához vezet. Az aspergillosis és más
fonalas gombák okozta invazív fertôzések megelôzé-
sére eddig egyetlen készítmény sem vált be (9). Neut-
ropeniás beteg antibakteriális kezelésre nem reagáló
láza esetén alkalmazott empirikus antifungalis kezelés
elfogadott gyakorlat, de nem biztos, hogy minden eset-
ben indokolt (10–16). A rizikófaktorok, a surveillance-
mintákból izolált gombaspeciesek vagy az aspergillus-
antigén-meghatározás alapján alkalmazott preemptív
kezelés tûnik jelenleg a legracionálisabbnak. A célzott
kezeléshez nélkülözhetetlen a mikrobiológiai laborató-
riumokkal való szoros együttmûködés. A fokozott ri-
zikójú betegeknél a célzott kezelés többnyire elkésett. 

Candidiasis

A candidák okozta fertôzések döntô többsége endogén
eredetû. Az invazív Candida-fertôzéseknek elsôdleges
forrása a gyomor-bél traktus. A kemoterápia, az irra-
diáció okozta mucositis következménye transzlokáció
és véráramfertôzés lehet. A fluconazol profilaktikus
vagy terápiás alkalmazása következtében ritkábban ala-

kul ki véráramfertôzés, és ritkábbá váltak a C. albicans-
és C. tropicalis-fertôzések (17–21). A fluconazol kiter-
jedt használata ugyanakkor hozzájárult a fluconazol-
rezisztens vagy csökkent érzékenységû non-albicans
Candida speciesek (C. krusei, C. glabrata, C. incons-
picus, C. norvegensis, C. rugosa) gyakoribb izolálásához
(18–20). Hasonlóak a hazai tapasztalatok is (21). Az
intravascularis eszközök nélkülözhetetlenek a hemato-
lógiai betegek kezelése során. A kanülök többnyire
hematogén úton fertôzôdnek. Kivételt képez a ka-
nülökkel összefüggô C. parapsilosi-fungaemia, ez külsô
forrásból származik (1). A rezisztens Candida specie-
sek terjedéséhez hozzájárulhat az ápolószemélyzet is.

A candidiasis felismerése a klinikai jelek észlelésén,
igazolása mikrobiológiai vizsgálatokon múlik. A látha-
tó nyálkahártyák, a bôr- és bôrfüggelékek fertôzését
felderítheti a gondos napi fizikális vizsgálat. Nyelési
nehezítettség oropharyngealis candidiasis mellett
oesophagitis gyanúját vetheti fel. Az oesophagitis iga-
zolása endoszkópia útján lehetséges. Központi ideg-
rendszeri érintettséget a liquor vizsgálata, illetve a kép-
alkotó eljárások (CT-, MR-vizsgálat) támaszthatják alá.
Az elváltozások etiológiáját tenyésztésre vett minta,
biopsziás anyag feldolgozása tisztázhatja. Kulcsfontos-
ságú vizsgálat a vér tenyésztése. A steril helyrôl kite-
nyészett sarjadzógombákat a mikrobiológiai laborató-
rium köteles speciesszintig identifikálni (3). A pontos
identifikálásnak epidemiológiai jelentôsége is van – en-
nek hiányában felderítetlenek maradnak a nosocomialis
járványok. Bizonyos speciesek (például C. tropicalis)
nagyobb valószínûséggel okoznak invazív infekciót,
így izolálásuk a surveillance-kultúrákból nagyobb fi-
gyelmet igényel (3). A species meghatározása alapján
megjósolható az érzékenység, és ez segítséget jelent a
célzott antifungalis kezelésben (3, 22).

Az in vitro érzékenységi vizsgálat elsôsorban akkor
szükséges, ha az izolátum nem Candida albicans, és a
beteg elôzetesen fluconazolkezelésben részesült (3,
22). Amennyiben az in vitro érzékenység, illetve
rezisztencia nem egyezik az irodalomból ismert ada-
tokkal, a törzset érdemes referencialaboratóriumba
küldeni. 

A Candida speciesek számos klinikailag jelentôs
fertôzést okoznak, de az onkohematológiai és csontve-
lôtranszplantált betegek esetében gyakorlati szem-
pontból az oropharyngealis candidiasis, az oesopha-
gitis, a véráramfertôzés, az akut és krónikus disszemi-
nált candidiasis a legnagyobb jelentôségû.

Oropharyngealis candidiasis, oesophagitis

Az oropharyngealis candidiasis rendszerint a neutro-
penia idején jelentkezik, de antifungalis kezelésben
nem részesülô betegeknél az immunszuppresszív keze-
lés következtében bármikor felléphet (1, 2). Az oeso-
phagitis rendszerint az oropharyngealis folyamat tova-
terjedése, ám jelentkezhet önmagában is.

Az antifungalis kezelés célja, a folyamat gyógyításán
túl, a relapsusok megelôzése (1). Az oropharyngealis
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candidiasis kezelésére lokálisan alkalmazott azol-
(clotrimazol) és poliénkészítmények (nystatin, am-
photericin B) vagy szisztémás hatással is rendelkezô
azolok – ketokonazol, fluconazol, itraconazol – jönnek
szóba. Oesophagitis esetén nem elegendô lokális hatá-
sú készítményt adni: elsôsorban az intravénás vagy orá-
lis fluconazol, az itraconazolszirup (ez utóbbi Magyar-
országon nem elérhetô) refrakter esetben a caspofun-
gin, az amphotericin B és a voriconazol jön szóba (1,
23, 24). A kezelést a klinikai gyógyulást követôen leg-
alább egy hétig kell folytatni, különösen akkor, ha az
immunszuppresszióban nem következik be változás.
Súlyos neutropeniában a kezelést a klinikai jelek meg-
szûnte után is fenn kell tartani a relapsus megelôzésére.

Candidaemia, akut disszeminált candidiasis

Candidaemia felléptével a neutropenia idején kell szá-
molni. Az esetek egy részében a candidaemia követ-
keztében sokszervi elégtelenség tünetei jelentkeznek
(1). Instabil állapotú betegnél klinikai jelek alapján
nem különíthetô el a candidaemia és a bacteriaemia; a
mikrobiológiai laboratórium jelzése az irányadó.
Ugyanakkor egy vizsgálat tanúsága szerint, boncolással
igazolt akut disszeminált candidiasisban elhunyt bete-
gek hemokultúrája csak az esetek 50%-ában volt pozi-
tív (3). Az elmúlt évek során a hemokultúra-pozitivitás
aránya a feltételezett véráramfertôzésekben sokat ja-
vult, megfelelô mintavétel és feldolgozás esetén disz-
szeminált candidiasisban az eredményesség 90% fölé
emelkedhet (3). Akut disszeminált candidiasisban
érintett lehet a tüdô, kialakulhat központi idegrendsze-
ri folyamat. Steril helyrôl származó mintából izolált
sarjadzógomba szintén disszeminált candidiasist bizo-
nyíthat.

Az antifungalis kezelés célja a Candida-szepszis kli-
nikai jeleinek megszüntetése, a véráram sterilizálása, a
hematogén szórás következményeinek felszámolása.
Minden esetben, ha a vérbôl Candida speciest izolál-
nak, haladéktalanul meg kell kezdeni az antifungalis
kezelést, majd az identifikálás, az érzékenységi és re-
zisztenciaadatok ismeretében dönteni kell a célzott
kezelésrôl (1).

Az invazív Candida-fertôzésekben alkalmazható
szerek az intravénás amphotericin B, az intravénás és
orális fluconazol, az intravénás caspofungin, az am-
photericin B és a fluconazol kombinációja (az ampho-
tericin B-t a kezelés elsô öt-hat napján alkalmazva) és a
voriconazol (1, 25–27). Ha lehetséges, el kell távolíta-
ni az intravascularis kanülöket. Bár hematológiai bete-
geknél döntôen a gyomor-bél traktus a candidaemia
forrása, a kanülök szerepe fontos tényezô a fungaemia
fenntartásában (28). C. parapsilosis izolálása esetén
mindig kanüllel összefüggô fertôzést kell feltételezni
(1). Fluconazolprofilaxisban részesülô betegek eseté-
ben az elsô választás mindenképpen amphotericin B
vagy caspofungin (1, 3). A klinikailag stabil és fluco-
nazolprofilaxisban nem részesülô betegek esetében az
elsô választás fluconazol lehet (1, 26). Az ampho-

tericin B a deoxycholatot nem toleráló betegeknél, be-
szûkült vesefunkció esetén, vagy ha a beteg más neph-
rotoxicus szert is kap, választható az amphotericin B
lipidformulációban, 3 mg/ttkg/nap dózisban (1). Az
amphotericin B-fluconazol kombináció
elônye a véráram gyorsabb sterilizálása
(1, 27).

A C. albicans, C. tropicalis és C. pa-
rapsilosis okozta véráramfertôzések
egyaránt kezelhetôk amphotericin B-
deoxycholattal (0,6 mg/ttkg/nap),
fluconazollal (6 mg/ttkg/nap) vagy
caspofunginnal (70 mg telítôdózis,
majd 50 mg/nap) (1). C. glabrata-fer-
tôzésben csökkent amphotericin B- és
azolérzékenységgel kell számolni. A
caspofungin egyaránt hatékony a C.
kruseivel és a C. glabratával szemben;
súlyos fertôzésekben a caspofungin le-
het az elsô választás (1, 25). Az emelt dózisú flu-
conazol (az in vitro érzékenységi vizsgálatok eredmé-
nyének figyelembevételével) hatékony lehet C. glab-
rata-fertôzésben. A fluconazolrezisztens Candida spe-
cies esetében a voriconazol is eredményesen alkalmaz-
ható, de C. krusei izolálása esetén nem javasolt. A C.
lusitaniae amphotericin B-rezisztens lehet; a flu-
conazol hatékony, de a caspofungin és a voriconazol is
választható alternatíva (1, 4).

Az utolsó pozitív hemokultúrától számítva legalább
két hétig kell kezelni a beteget. A kezdetben alkalma-
zott intravénás kezelésrôl – figyelembe véve az izo-
látum érzékenységét – áttérhetünk orális terápiára,
fluconazolra vagy voriconazolra (1, 3, 4). Perzisztáló
fungaemiát tarthat fenn a helyén maradt kanül. A terá-
piás válasz elmaradásáért felelôs lehet az immunszupp-
resszió, az elhúzódó neutropenia vagy a kórokozó
csökkent érzékenysége a választott antifungalis szer
iránt. Perzisztáló fertôzés esetén más hatóanyagcso-
portba tartozó antifungalis szerre kell váltani (1).

Minden fungaemia esetén a kezelés befejezése elôtt
ki kell zárni az endophthalmitis lehetôségét. A szemfe-
nék vizsgálata neutropeniás betegek esetében a neut-
ropenia elmúltával javasolt (1).

Krónikus disszeminált candidiasis 

A krónikus disszeminált candidiasis a neutropeniás
idôszakban fellépô fungaemia következménye. A klini-
kai kép a neutropenia elmúltával ismerhetô föl: per-
zisztáló láz, jobb bordaív alatti fájdalom, a szérumban
az alkalikus foszfatáz és a gamma-glutamil-transzferáz
értékének emelkedettsége alapján merül fel a kórkép
lehetôsége. Képalkotó eljárások, CT- és MR-vizsgálat
támaszthatják alá a gyanút. A jellegzetes elváltozások
többnyire a májban és a lépben vannak (hepatosple-
nicus candidiasis), de elôfordulnak a vesékben, a csigo-
lyákban is. 

A kezelést a neutropenia alatt a vérbôl izolált Can-
dida species érzékenysége alapján határozzuk meg. A
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képalkotó eljárásokkal talált elváltozásokból végzett
célzott biopszia ritkán tisztázza az etiológiát. Ampho-
tericin B-deoxycholat, az amphotericin B lipidformu-
lációi és a fluconazol egyaránt szóba jönnek (1, 3, 4,
29).

A krónikus disszeminált candidiasis
tartós, gyakran több hónapos (egyéves)
kezelést igényel. A folyamat gyógyulá-
sát az elváltozások eltûnése vagy elme-
szesedése jelzi. Ha a betegek ismételt
kemoterápiára szorulnak vagy transz-
plantációra kerülnek, kezelésüket to-
vább kell folytatni a terápia teljes idô-
tartama alatt. 

Profilaxis

Az antifungalis profilaxis a neutrope-
niás idôszakban és a hemopoetikus ôs-
sejtátültetés után kivédheti mind a lo-
kalizált, mind az invazív Candida-fer-
tôzéseket (1–4, 29). Az elmúlt húsz év-
ben összehasonlító vizsgálatok sora
próbálta bizonyítani a profilaxis haté-
konyságát (3). Egyértelmû, hogy a kis
dózisú amphotericin B – 0,1 mg/ttkg/

nap vagy 0,5 mg/ttkg háromszor egy héten – nem al-
kalmas az invazív mycosisok megelôzésére (1, 2). Ke-
moterápiával kezelt hematológiai betegeknél napi 100,
illetve 200 mg fluconazol csökkentheti a candidiasis
elôfordulását. Az igazi áttörést Goodman és munkatár-
sainak vizsgálata hozta (30). Csontvelô-átültetett bete-
geknél 400 mg/nap fluconazol adására a felületes és
invazív mycosisok száma szignifikánsan csökkent, és a
halálozás is mérséklôdött (30, 31). A profilaxisban
részesülô betegek késôbb szorultak empirikus anti-
fungalis kezelésre (30, 31). A transzplantáción átesett
és fluconazolprofilaxisban részesült betegek utánvizs-
gálata a graft versus host betegség ritkább elôfordulását
és jobb túlélési arányt bizonyított (31). Tehát allogén
transzplantáció alatt és után a fluconazolprofilaxis egy-
értelmûen javasolt, és azon hematológiai betegek is
profilaxisban kell részesüljenek, akiknél elhúzódó, sú-
lyos neutropenia várható (1, 30, 31). Valószínû, hogy
az újabb azolvegyületek is szerepet játszanak az anti-
fungalis profilaxisban.

Aspergillosis

A csökkent védekezôképességû betegeknél az invazív
aspergillosis gyakoriságára és a következményes mor-
talitás növekedésére az 1990-es évektôl kezdve figyel-
tek föl (32–35). Hazai adatok szerint a hematológiai
osztályon 1994–1996 között elhunyt betegek legalább
12%-ánál igazolódott a boncolás során invazív asper-
gillosis (21). Egy késôbbi, 2002-ben végzett felmérés
már az elhunytak 34%-ánál talált hasonló fertôzést
(36).

Az invazív aspergillosis korai felismerése – más op-
portunista gombafertôzésekhez hasonlóan – nehéz fel-
adat. A diagnózis akkor bizonyított, ha az érintett
szervbôl vett mintából a hisztológiai vizsgálat során
gombafonalak mutathatók ki, illetve, ha egyébként ste-
ril területrôl vett mintából sikerül a kórokozót izolálni.
A diagnózis felállításakor együtt kell értékelni a beteg
kockázati tényezôit, a mikrobiológiai leleteket, vala-
mint a klinikumot, és a képalkotó eljárások eredménye-
it is (37).

A legfontosabb kockázati tényezô a tíz napnál hosz-
szabb ideig fennálló neutropenia. Ha a neutropeniás
betegnek 96 óránál hosszabb ideje fennálló, az
antibakteriális kezelésre nem reagáló láza van, fel kell
merüljön aspergillosis lehetôsége. Láz vagy hypother-
mia esetén akkor kell aspergillosisra gondolni, ha a
megelôzô idôszakban tartósan neutropeniás volt a be-
teg, immunszuppresszív kezelésben részesült, vagy ha
már a korábbi neutropeniás idôszak alatt bizonyított
vagy valószínûsített aspergillosisa zajlott. Súlyos vagy
kiterjedt graft versus host betegségben, vagy a meg-
elôzô 60 napban három hetet meghaladó kortiko-
szteroidkezelés után jelentkezô tisztázatlan eredetû láz
esetén is gondolni kell aspergillosis lehetôségére (37).

Az akut invazív aspergillosis leggyakrabban nekroti-
záló pneumonitis, sinusitis és másodlagosan kialakuló
agytályog formájában jelentkezik (37). A kültakaró, a
gyomor-bél traktus, a trachea, illetve a gége érintettsé-
gével járó formák ritkábban fordulnak elô. Disszemi-
nált folyamat szinte bármely parenchymás szervet
érinthet. 

A betegség kezdetén a fertôzés klinikai tünetei nem
specifikusak. A fokozott kockázatú betegeknél köhö-
gés, mellkasi fájdalom, haemoptoe jelentkezése esetén
elsôként aspergillosisra kell gondolni. A neutropenia
idôszakában a mellkasröntgenen jelentkezô új eltérés
elsôsorban invazív mycosisra utal. Ha a beteg bármely
vizsgálati anyagából Aspergillus species tenyészik, illet-
ve ha a neutropeniás beteg az antibakteriális kezelés el-
lenére lázas, a mellkas nagy felbontású (HR) vagy
spirál-CT-vizsgálatát kell kezdeményezni, lehetôleg 48
órán belül (38, 39). Ismertek olyan CT-eltérések, ame-
lyek – ha nem is specifikusak – invazív aspergillosis
gyanúját keltik. Ilyen a „halojel” (dicsfényjel), illetve az
„air crescent” (légsarló) jel, vagy a szolid gócban kiala-
kuló üregképzôdés (38, 40, 41).

A fokozott rizikójú betegek rendszeres mellkas-CT-
vizsgálata – egy 37 beteget érintô klinikai vizsgálat so-
rán – 13%-ról 92%-ra növelte az eltérések felismerésé-
nek arányát, a kórismézés idejét pedig hét napról 1,9
napra csökkentette (38). A CT-lelet már akkor gyanút
kelthet, amikor a tradicionális mellkasröntgenlelet még
negatív, vagy nem specifikus eltéréseket mutat (38).

Orrdugulás, véres orrváladék sinusitis gyanúját veti
fel; ilyenkor arckoponya-CT-t kell végezni, ezen elsô-
sorban a csontdestrukció utalhat fonalas gomba okoz-
ta fertôzésre. Központi idegrendszeri tünetek – kon-
vulzió, stroke, fejfájás, tudatzavar –, illetve meningealis
izgalmi jelek jelentkezésekor akut CT-, illetve MR-
vizsgálat végzendô (3).

Neutropeniás
beteg

antibakteriális
kezelésre

nem reagáló
láza esetén

az empirikus
antifungalis

kezelés
elfogadott

gyakorlat, de
nem biztos,

hogy minden
esetben

indokolt.
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Az invazív aspergillosis valódi bizonyítéka a szöveti
invázió igazolása. Az érintett szervekbôl – tüdô, köz-
ponti idegrendszer – kis kockázat árán ritkán vehetô
minta. Pulmonalis aspergillosis gyanúja esetén bron-
choalveolaris lavage jön szóba. A mosófolyadék vizsgá-
lata ugyan nem bizonyít szöveti inváziót, de a fonalas
gomba kimutatása megerôsítheti a fertôzés gyanúját. A
mikroszkópos vizsgálatot tenyésztés és antigén-meg-
határozás egészítheti ki. Terápiarezisztens folyamat
esetén törekedni kell a hisztológiai diagnózisra. A
biopszia végezhetô transbronchialisan, CT-vezérelten,
transthoracalisan, torakoszkópiával vagy nyitott mûtét
során (42).

Az orrmelléküregek aspergillosisa esetén rendszerint
elkerülhetetlen a fertôzött szövetek mûtéti eltávolítása
(debridement), ez egyben a hisztológiai diagnózist is
biztosítja. Központi idegrendszeri aspergillosisban az
idegsebészeti beavatkozás nélkülözhetetlen része a ke-
zelésnek, egyúttal lehetôvé teszi az etiológiai diagnózist. 

Az invazív mintavétel nehézségei miatt különösen
jelentôs az aspergillosis nem invazív diagnosztikája.
Világszerte elterjedt az Aspergillus-galactomannan
double-sandwich ELISA vizsgálat. A gomba keringô
antigénjét – a galactomannant – detektáló tesztek kö-
zül [real-time PCR, ELISA, (1→3)-β-D-glucan teszt]
jelenleg a Platelia double-sandwich ELISA tûnik leg-
alkalmasabbnak a nagy kockázatú betegek monitoro-
zására, és az invazív aspergillosis korai felismerésére
(43, 44). Monitorozás céljából a natív vérminták heti
két alkalommal végzett vizsgálata bizonyult optimá-
lisnak. Ezzel a módszerrel az Aspergillus-galacto-
mannan egyéb mintákban is – így a liquorban, a bron-
chusmosó folyadékban vagy a mellkaspunktátum-
ban – kimutatható.

Kezelés

Az Aspergillus speciesekkel szemben hatékony vegyü-
letek száma korlátozott; az amphotericin és lipidfor-
mulációi mellett korábban csupán az itraconazol állt
rendelkezésre. Az elmúlt évek során az elsôként vá-
lasztandó voriconazollal és a caspofunginnal bôvült a
terápiás paletta. A kezelés elsôdleges célja a halálozás
csökkentése, és lehetôség szerint a további szervkáro-
sodás megelôzése. A betegek életminôségének meg-
ôrzése mellett, ha szükséges, biztosítani kell az alap-
betegség további kezelhetôségét. A betegek eredmé-
nyes kezelése gyakran számos szakma képviselôjének
– a képalkotó vizsgálatokat végzô szakember, a mik-
robiológiai vizsgálatokat végzôk, az idegsebész, a
mellkassebész, a tüdôgyógyász infektológus – együtt-
mûködésén múlik. 

A nagy kockázatú betegeken az aspergillosis prog-
ressziója gyors, ezért a kezelést a diagnózis alapjául
szolgáló leletek kézhezvételétôl számítva hat órán be-
lül meg kell kezdeni (3). Bizonyított aspergillosisban a
célzott, valószínû fertôzésben pedig a preemptív keze-
lést kell haladéktalanul elkezdeni (3). A rendelkezésre
álló eszközök mindkét esetben hasonlóak.

Invazív pulmonalis aspergillosis 

Az utóbbi évek vizsgálatai alapján az elsôként választan-
dó kezelés a voriconazol (4, 45, 46). Alternatívaként az
amphotericin B-deoxycholat 1–1,5 mg/ttkg nap dózis-
ban jön szóba. Ha a beteg a felsorolt szereket intoleran-
cia vagy valamely ellenjavallat miatt nem kaphatja, vagy
a kezelés hatástalannak bizonyult, caspofungin válasz-
tandó (45–48). További alternatívát jelentenek az am-
photericin B lipidformulációi (liposzómás amphotericin
B, amphotericin B-lipidkomplex, amphotericin B-kol-
loiddiszperzió) 3–5 mg/ttkg/nap dózisban.

Az orrmelléküregek, a központi
idegrendszer aspergillosisa

Pulmonalis aspergillosisban, orrmelléküreg-folyama-
tokban és központi idegrendszeri fertôzésekben azo-
nos az antifungalis kezelés. A terápia azonban csak ra-
dikális sebészeti ellátással együtt hozhat eredményt. 

Aspergillosisban a kezelés hatékonysága 10–14 nap
után mérhetô. Neutropenia alatt kezdôdô folyamatok-
ban, ha neutrophil granulocyták megjelenésével párhu-
zamosan a radiológiai kép progresszióját észlelik, ez
nem jelent feltétlenül hatástalan kezelést (45).

A betegek jelentôs része az akut szak elmúltával tar-
tós fenntartó kezelésre szorul. Orális
fenntartó kezelésre elsôsorban a vori-
conazol jön szóba. Stabil állapotú bete-
gek szekvenciális, fenntartó kezelése
lehetséges itraconazollal is. Az orális
itraconazol biohasznosulása változó. A
kezelés pontos idôtartama nem hatá-
rozható meg. A szükséges idô a folya-
mat kiterjedtségétôl, az alapbetegség
alakulásától és az immunstátustól egy-
aránt függ. A kezelést addig kell foly-
tatni, amíg klinikai javulás és radiológi-
ai regresszió egyaránt bekövetkezik, a
mikrobiológiai leletek negatívvá válnak,
és a rizikótényezôket is sikerül kikü-
szöbölni (45, 49).

In vivo vizsgálatok és esetismerteté-
sek alapján is felmerül bizonyos anti-
fungalis szerek kombinált alkalmazása (45). Egyes
szerzôk súlyos esetekben kezdettôl fogva a gombaelle-
nes készítmények kombinált adását javasolják (50).

A hemopoetikus növekedési faktorok (granulocyta-
macrophag kolóniastimuláló faktor, GM-CSF) alkal-
mazása megfontolandó a neutropeniás betegek invazív
mycosisában, jelenleg azonban elônyös hatásuk egyér-
telmûen nem bizonyított (51). A granulocytatransz-
fúzió (52) és a γ-interferon alkalmazását experimentá-
lisnak kell tekinteni.

Sebészi kezelés

A sinusitis és az agytályog mûtéti kezelését egyértelmû-
en a kezelés részének kell tekinteni. Pulmonalis asper-

Ha a neutro-
peniás betegnek

96 óránál
hosszabb ideje

fennálló,
antibakteriális
kezelésre nem
reagáló láza
van, fel kell
merüljön az
aspergillosis
lehetôsége.
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gillosisban indokolt lehet a mûtéti beavatkozás jelentôs
haemoptoe esetén, ha elkerülhetetlen a mintavétel. A
relapsus megelôzése céljából kell mûtétet végezni újabb
kemoterápia, illetve transzplantáció elôtt. Amennyiben a
képalkotó vizsgálatok a nagyerek érintettségét valószí-
nûsítik, jelentôs vérzés megelôzésére kell mûtétet kez-
deményezni. Megfelelô indikációval végzett és jól
elôkészített betegek esetében a mûtét elfogadható koc-
kázattal jár, és csökkentheti a halálozást (45, 46, 53).

Profilaxis

Az invazív aspergillosis nem tekinthetô egyértelmûen
valódi, nosocomialis, opportunista infekciónak (54).
Nem egyértelmû tehát, hogy a leginkább veszélyezte-
tett betegeket a kórházi kezelés teljes idején vagy csu-
pán a súlyos neutropenia idôtartamára kell-e protektív
környezetben kezelni. A jelentôs költséggel felszerelt,
nagy hatékonyságú levegôszûrôk (HEPA-filterek) és
pozitív légnyomású kórtermek csak a szûrôbetétek és
szigetelések gondos karbantartása mellett jelentenek
bizonyos védelmet. Nincs megfelelô stratégia a csont-
velô-transzplantáció után hazabocsátott, graft versus
host betegségben szenvedô és immunszuppresszív ke-
zelésben részesülô betegek késôi aspergillosisának
megelôzésére. Ilyenkor a követendô stratégia legin-
kább a Platelia sandwich ELISA eredményéhez kötött
preemptív antifungalis terápia lehet.

A gyógyszeres profilaxis hatásosságát számos klini-
kai vizsgálat próbálta bizonyítani (55). Sajnos jelenleg
nincs olyan antifungalis vegyület, amely az elvárások-
nak mindenben megfelelne (56). Allogén csontvelô-
átültetés során az itraconazol a fluconazolnál hatéko-
nyabban csökkenti az invazív mycosisok gyakoriságát
(57, 58). Használatát jelentôsen korlátozzák a gyakran
jelentkezô gastrointestinalis mellékhatások, illetve a
szer hepatotoxicitása (57). Az invazív aspergillosis sze-
kunder profilaxisában a terápiás elveket kell érvényesí-
teni. A klinikai megfigyelések szerint a voriconazol al-
kalmas lehet a jelentôs immunszuppresszióval járó
idôszakokban a recidíva megelôzésére (59).

Cryptococcosis

A C. neoformans okozta fertôzésekkel elsôsorban lym-
phomás betegek esetében kell számolni, vagy ha a daga-
natellenes terápia (purinanalógok, monoklonális antites-
tek), vagy az immunszuppresszív szerek (tacrolimus) a
CD4+ lymphocytaszám csökkenéséhez vezet, és így a
T-sejtes immunitás hiánya lép fel (60). A C. neoformans
meningitist, pneumonitist, véráramfertôzést, ritkábban
bôr- vagy csont- és ízületi fertôzést okoz (60).

A kórokozó vérbôl, liquorból vagy egyéb steril
helyrôl származó mintákból izolálható, vagy biopsziás
anyagból mutatható ki. Ha a liquorban direkt mikrosz-
kópos vizsgálattal (tusfestés) Cryptococcus jelenléte bi-
zonyítható vagy latexagglutinációval végzett antigén-
meghatározás pozitív eredményt ad, a lelet önmagában

is diagnosztikus értékû. Ha bármely mintából Cryp-
tococcus tenyészik ki, vagy a szérumban antigén-poziti-
vitást találunk, a liquor vizsgálata kötelezô (60).

Kezelés

A Cryptococcus okozta meningitisben elsôként válasz-
tandó kezelés az amphotericin B-deoxycholat 0,7–1
mg/ttkg/nap dózisban, 150 mg/ttkg flucytosinnal kom-
binálva, majd az ajánlott fenntartó kezelés szekvenciá-
lisan 400 mg fluconazol. Választható az amphotericin
B lipidformulációban, 3–6 mg/ttkg/nap dózisban 6–10
hétig (60).

Ha nem központi idegrendszeri fertôzést kell kezel-
ni, vagy a folyamat nem súlyos, per os napi 400 mg
fluconazol is adható, illetve választható amphotericin
B-deoxycholat 0,7–1 mg/kg/nap adagban (1-2 g össz-
dózis) (60). A súlyos fertôzésekben javasolt kezelés
megegyezik a meningitis kezelésével. 

Zygomycosis, mucormycosis

A Mucorales rendbe tartozó fonalas gombák (Absidia,
Mucor, Rhizomucor, Rhizophus) által okozott invazív my-
cosisok a tartósan neutropeniás hematológiai, valamint
csontvelôtranszplantált betegeket veszélyezteti (61).

A mucormycosis rhinocerebralis, pulmonalis, rit-
kábban gastrointestinalis, bôr- vagy lágyrész-fertôzé-
sek formájában jelentkezhet. A disszeminált fertôzés
bármely szervet érintheti.

A fertôzés gyanúját az aspergillosishoz hasonlóan a
klinikai kép vagy a képalkotó vizsgálatok eredménye
vetheti fel. A diagnózist azonban csak a biopsziával
nyert minták hisztológiai vizsgálata biztosítja. A jelleg-
zetes, széles, nem szeptált, 90 fokban elágazó szabályta-
lan fonalak jelenléte a szövetekben teszi lehetôvé a
mucormycosis és aspergillosis elkülönítését. A szövet-
minták tenyésztése célszerû lenne, de gyakran ered-
ménytelen. A Mucorales családba tartozó gombák rend-
kívül érzékenyek hûtésre, a szövethomogenizálásra és
nehezen tenyészthetôek (61).

Kezelés

Tartósan neutropeniás beteg esetében kedvezôtlen a
mucormycosis prognózisa. A túlélés esélyét a fertôzött
szövetek – sinusból, tüdôbôl, a központi idegrendszer
adott területérôl – radikális mûtéti eltávolítása, valamint az
amphotericin B lipidformulációinak maximális tolerálható
dózisú alkalmazása jelenti (61). A jelenleg forgalomban
lévô azolvegyületek és a caspofungin hatástalanok. 

Pneumocystis jiroveci-fertôzés

A P. jiroveci- (régebben carinii-) infekció – a crypto-
coccosishoz hasonlóan – T-sejtes immunhiányban szen-
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vedô betegek körében fordul elô. A tartós kortiko-
szteroid-kezelés növeli a megbetegedés kockázatát (62).

A fertôzés az alsó légutakban zajlik, diffúz, intersti-
tialis pneumonitis formájában; következménye légzési
elégtelenség lehet. Extrapulmonalis fertôzés rendkívül
ritkán fordul elô a nyirokcsomókban, a májban, a lép-
ben vagy a csontvelôben (62).

A Pneumocystis-fertôzés gyanúját a kockázati cso-
portba tartozó betegeknél a mellkasröntgen, illetve a

CT-vizsgálat vetheti fel. A korokozó nem tenyészthetô
(62). A diagnózist indukált köpet vagy még inkább a
bronchusmosó folyadék mikroszkópos vizsgálata iga-
zolhatja. Ha a légúti minták nem kórjelzôk, trans-
bronchialis tüdôbiopszia végzése indokolt (62).

Kezelés

P. jiroveci okozta pneumonitisben a választandó keze-
lés a co-trimoxazol (75–100 mg/ttkg szulfametoxa-
zol+15–20 mg/ttkg trimetoprim). A szulfonamidre-
zisztens törzsek klinikai jelentôsége ma még nem vilá-
gos (62). Kortikoszteroid szisztémás alkalmazása ked-
vezôen befolyásolja a kimenetelt. Kialakulóban lévô
légzési elégtelenségben, maszkon át nem invazív léle-
geztetést (CPAP) kell alkalmazni.

Profilaxis

Széles körben elterjedt a veszélyeztetett betegek pri-
mer profilaxisa. A választandó szer itt is a co-trimo-
xazol (400 mg szulfametoxazol+80 mg trimetoprim)
naponta kétszer, a hét három egymást követô napján.
Intolerancia esetén pentamidininhaláció alkalmazható
(300 mg, havonta egyszer) (62).
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