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Az orrmellékiiregek mucormycosisa
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A mucormycosis mind a mai napig a legagresszivabb formdban terjed$ gombis betegség az emberben. A legnagyobb
szamban jelenleg is a Rhizopus, Lichtheimin és Mucor gombafajtik felelsek a megbetegedések kialakulasaért. A szo-
vettani mintavétel elérése sok esetben nehézkes, emiatt a meglévd adatok nem informativak, a rizikéfaktorok jelenlé-
te mellett a mucormycosis prevalenciija joval nagyobbnak tiinik. Az idS folyaman a besorolasi rendszerek, kivizsgalasi
protokollok, gyogyszeres, illetve sebészi kezelési modszerek fejlédtek, azonban fontos kiemelni, hogy a cukorbeteg-
ség és az ezzel jaré ketoacidosisok szamanak folyamatos novekedése, a COVID-19-jarvanyok ismétl§dése elnépeseds
tarsadalmunkban kedvezett a mucormycosis, illetve ezen beliil az orrmellékiiregeket is érinté rhinoorbitocerebralis
mucormycosis elterjedésének. A kozlemény célja a betegség részletes bemutatdsa, melynek hatékony kezelése sok
esetben a pontos, mihamarabbi diagnézis felallitisatdl a célzott, gybgyszeres terdpiaval a sok esetben agressziv szem-
életl sebészi débridement-en keresztiil vezet.
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Mucormycosis of the paranasal sinuses

Until nowadays, mucormycosis is the most aggressive fungal disease spreading in humans. Currently the Rbizopus,
Lichtheimin and Mucor species are responsible for the development of diseases in the greatest number. The prevalence
of mucormycosis appears to be much higher because in many cases achieving histological sample is difficult and the
presence of risk factors is getting higher. While the classification systems, examination protocols, pharmaceutical and
surgical treatment methods have developed, it is important to highlight that the continuous increase in the number
of diabetes and the accompanying ketoacidosis, the recurrence of the COVID-19 epidemics in our overpopulated
society had a high benefit factor in the spread of the disease, especially the one which affects the paranasal sinuses: the
rhino-orbito-cerebral form. The purpose of this publication is to provide a detailed presentation of the disease, in
which the effective treatment depends in many cases on the establishment of an accurate, early diagnosis, through a
targeted drug therapy and, in several cases, an aggressive surgical debridement is indispensable.
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Roviditések (polymerase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; RNS =

AMB = amfotericin B; CAM = (COVID-19-associated mucor-
mycosis) COVID-19-hez tirsult mucormycosis; COVID-19 =
(coronavirus disease 2019) koronavirus-betegség 2019; CT =
(computed tomography) komputertomografia; FESS = funkcio-
nalis endoszképos sinussebészet; GMS = (Grocott’s methena-
mine silver) Grocott-féle eziist-meténamin (festési modszer);
HIV = human immundeficientia-virus; IGS = (image-guided
surgery) képalkotd-vezérelt sebészet; LAMB = lipidalapt
amfotericin B; LIFE = (Leading International Fungal Educati-
on); MR = migneses rezonancia; MRI = (magnetic resonance
imaging) magnesesrezonancia-képalkotas; PAS = (periodic acid
Schiff) perjodsavas Schiff-reakcié (festési médszer); PCR =

ribonukleinsav; ROCM = rhinoorbitocerebralis mucormycosis;
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) stlyos akut [éguti tiinetegyiittest okozé koronavirus-2

A mucormycosis a leginvazivabb és leggyorsabban ter-
jed6é gombas fert6zés az emberben. Az elsé esetet 1876-
ban irta le Németorszigban Firbinger, amikor egy
rosszindulatd tumoros folyamat miatt meghalt betegnek
a jobb tiddfele haemorrhagids jeleket mutatott, spords
beszlirédésekkel. Késébb jelent meg az elsé tudomanyos
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publikacio, mely Paltaufnevéhez kotédik: 6 1885-ben a
betegségnek a ,,Mycosis mucorina” nevet adta, ebbdl
ered a mucormycosis elnevezés is [1-3]. A legelterjed-
tebb forma a rhinocerebralis mucormycosis, vagy mads
néven zygomycosis, mely az orriireget, az orrmellékiire-
geket, illetve az agyszovetet fert6zi meg.

Mivel opportunista korokozérél van szé, mely kezdet-
tél fogva immunkomprimdlt szervezetet tamad, gyors és
agressziv novekedése kovetkeztében jol kifejlett, fulmi-
nans, és életet veszélyeztetd allapotot hoz létre az egyén-
ben [4]. A rohamosan novekvs esetszamok miatt sziik-
ségessé valik folyamatosan Gjabb kezelési sémak, illetve
kivizsgalasi protokollok kialakitasa, melyek a gyors felis-
merés mellett nagymértékben hozzdjarulhatnak a bete-
gek gydgyulasi esélyeihez [5].

Epidemiolédgia

A legjabb kutatasok szerint a legtobb esetet Eurépiban
jegyzik (34%), melyet Azsia (31%) és Eszak-, illetve Dél-
Amerika kovet (28%), illetve fontos kiemelni a folyama-
tosan novekvés esetszdmot olyan fejl6dé orszagokban,
mint Kina és India [6, 7].

A gombaspérik bejutdsa az emberi szervezetbe tobb
aton torténhet, ezek kozé sorolhatd az inhalacié, a le-
nyelés, illetve a kozvetlen megtapadas. Jeonyg és mtsni [8 ]
szerint vilagviszonylatban a legtobb megbetegedésért a
Rhbizopus, Lichtheimin és Mucor gombafajtik felelGsek,
ez a sorrend jellemz6 Eurdpara is [8, 9]. Dolatabadi és
misas Irinban a mucormycosis novekedési tendencidjat
9,7%-161 23,7%-ra becsiilik, mely 2008-t61 2014-ig ko-
vethetd [10].

Tekintettel a fenti adatokra, a valés incidencia/preva-
lencia arany joval nagyobbnak t{inik, mivel a pontos di-
agnozis felallitisihoz sziikséges szovettani mintavétel
elérése nehézkes, emiatt a kérokozd sok esetben nem
keriil kimutatisra. A pontos esetszam vilagviszonylatban
910 000/¢év a LIFE (Leading International Fungal Edu-
cation) portdl szerint [11]. A SARS-CoV-2 iltal indukalt
immunvalasz hozzajirulhat a mucormycosis terjedésé-
hez, ezt COVID-19-hez tarsult mucormycosisnak
(CAM) nevezik, mely a masodik hullam idején Indiaban
szokatlanul nagy esetszamokkal jart [12].

Tarsbetegségek, elGsegitd tényezbk

A mucormycosis legf6képpen a csékkent immunitdssal
rendelkezé egyéneket veszélyezteti, akikre jellemz§ a
cukorbetegség, neutropenia, szervtranszplanticié vagy
malignus kérképek jelenléte [13]. Binder és mtsai szerint
cukorbetegség esetén fontos kiemelni a ketoacidosist
mint kozos rizikofaktort a mucormycosis megjelenése-
kor [14].

Malignus hematolégiai korképek esetében nagy a
mucormycosis prevalencidja az Egyesiilt Allamokban és
Eurdpaban is. A neutropenids fazisban 1év4, akut myeloid
leukaemiaval, myelodysplasids szindromaval, akut lym-
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phoblastos leukaemiaval diagnosztizilt, illetve haemato-
poeticus  Gssejtek  transzplanticidjan  atesett betegek
nagyobb eséllyel vannak kitéve a mucormycosisnak [ 15—
18].

A masodlagos formaban kialakul6 mucormycosis pe-
netralé trauma kovetkeztében ritka, azonban annél ko-
molyabb szovédményekkel jarhat. Ezekben az esetekben
a legjobb megoldas a mihamarabbi agressziv szemléleti
sebészi débridement, melynek segitségével a korokozéd
szétterjedése csokkenthets [19-23].

A magas vasszérumszint fontos szerepet jatszik a mu-
cormycosis kialakulasiban. Boelaert és mtsni megfigyel-
ték, hogy deferoxaminterapia mellett megndtt a mucor-
mycosis prevalencijja. Diabeteses ketoacidosisban,
veseelégtelenségben, hemodializis esetén, illetve transz-
fzié soran a deferoxamin a kialakult magas vasszérum-
szint kezelésére szolgil oly mddon, hogy elvonja a vasat.
A magas vasszint elengedhetetlen a Rhbizopus species no-
vekedésében, illetve szaporodasaban, ezzel volt magya-
riazhaté a mucormycosis prevalencidjanak megnovekedé-
se, melynek soran a betegek mortalitdsi ritdja elérte a
80%-ot [24].

Rizikotényezbként szerepelhet az intravénds drog-
hasznalat, HIV-infekcio, kis sziiletési saly, krénikus alko-
holizmus, majbetegség, malnutritio, szervatiiltetés, égé-
sek, peritonealis dializis, autoimmun kérképek jelenléte
¢és a kemoterdpia is [7, 8, 25].

Kérokozodk

7 77

A betegség kialakuldsiért a legnagyobb aranyban a Rbi-
zopus, Lichtheimin és Mucor gombanemzetségek felels-
sek [8], részletesebb felsorolasuk esetén azonban két al-
torzset kell megkiilonboztetniink: a Mucoromycotina és
az Entomophtoromycotina altorzset. A Mucoromycoti-
na (Apophysomyces spp., Cunninghamelln spp., Lichthei-
mia spp., Mucor spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp.,
Saksenaen spp.) és Entomophtoromycotina ( Basidiobolus
spp., Conibiodobolus spp.) altorzsek gombafajtdi felelGsek
az emberi megbetegedésekért. A Mucoromycotina altal
okozott fert6zéseket mucormycosisnak, az Entomoph-
toromycotina altal okozottakat pedig zygomycosisnak
nevezzik [26].

A fenti gombafélék megjelenése specificitdst mutat a
kiilonb6z6 szervrendszerek érintettsége esetén is: ameny-
nyiben rhinoorbitocerebralis érintettség jelentkezett,
nagyrészben a Rhizopus spp.-t mutattdk ki; tiidGszovetet
ért mucormycosis esetén a Cunningbamelln spp., bér-
mucormycosis esetén a Saksenaea spp., ketoacidosis je-
lenlétében a Rhbizopus spp., kortikoszteroidterdpia mellett
a Lichtheimin spp. mutat dominanciit [8, 27].

Szovettani kép

A mucormycosist okozé gombafajtik széles, nem szep-
talt hyphakat alkotnak, melyekre jellemzd, hogy elagaza-
suk nem szabdlyos, hematoxilin-cozin festést kovetGen
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1. dbra
melyen jol megfigyelhetS a nem szeptalt hypha (voros nyil )

konnyen felismerhetSk (1. 4bra). Amennyiben ponto-
sabb morfoldgiai tulajdonsigokat vizsgalunk, PAS- vagy
GMS-festések ajanlottak.

Szovettanilag fontos elkiiloniteni az invaziv és a nem
invaziv gombds fert6zéseket. Mivel a mucormycosisra
jellemzd az agressziv, fulmindns jelleg, megfigyelhetd az
érfalak hyphds invazidja, szoveti bevérzések, vasculitis és
a thrombosis jelei. A kialakult gyulladdsos valaszreakcid
nem ismert pontosan, jelen lehet azonban egy akut neut-
rophil infiltraitum, melyre jellemz6 a centrifugdlisan ter-
jedd gyulladdsos reakcio [28-30]. A folyamat invazivnak
tekinthetS, amennyiben hyphak lathatok a mucosa vagy
a submucosa rétegeiben, tovibba az ér- és csontinvizid
jelen van. Lakhsmi és mtsai véleménye alapjin 400x-os
mikroszkdépos nagyitis mellett a betegség enyhének mi-
nésithetd, amennyiben a hyphak kevesebb mint 4 mik-
roszkopikus mez&ben lathaték, kozepes sulyossigiinak,
ha 5-7 mez6ben figyelhetSk meg, és a folyamat stlyos
azokban az esetekben, amikor a hyphak tobb mint 8-10
mikroszkopikus mez@ben lathatok [31].

A mucormycosis formai és felosztasuk

A mucormycosis megjelenési formdi, illetve az alkalma-
zott klasszifikicio véltozott az évek sordn, és jelenleg az
anatoémiai lokalizacié szerint torténik: 1) rhinocerebralis,
2) pulmonalis, 3) bdr, 4) gastrointestinalis, 5) disszemi-
nilt, 6) nem tipusos megjelenési.

A Diwakar és mtsai altal készitett metaanalizis kimu-
tatta, hogy Indidban a mucormycosis Osszprevalencidja
jelentés mértékben a rhinoorbitocerebralis mucormyco-
sis (ROCM) irdnyaba tolédik el (58%). A megmaradt
formak csupdn toredékét képezik ennck a nagy eset-
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A mucormycosis miatt operdlt 56 éves férfi beteg Luc—Caldwell-féle behatoldsbol eltdvolitott anyagidnak szovettani képe (hematoxilin-cozin festéssel),

szamnak, és ez megfigyelhetd a vildg egyéb részein is [9,
15, 26, 32-35].

A legvalészintibb terjedési ttvonal az orrnyalkahdr-
tyan val6 megtapadds utin az orrmellékiireg-rendszer,
majd a szemgodor. Amennyiben az agyszovet vagy a si-
nus cavernosus érintett, ezek az orbita csticsian keresztil
fert6z6dnek meg. A smolder, illetve a ligy részek érin-
tettsége nagy valoszintiséggel a fossa pterygopalatinin
keresztiil valosul meg, mely egyben a fert6zés legfonto-
sabb ,reservoir”-ja is [ 36]. Agyszovet érintettsége esetén
jellemz&, hogy az agy barmely teriiletét érintheti, azon-
ban predilekcids teriiletnek szamitanak a frontalis és a
temporalis lebenyek, melyek a legnagyobb szimban a
lamina papyracedn keresztiil terjednek [37]. A legtEbb
tiinetek kozé soroljuk az exophthalmust és az ophthal-
moplegiit (2. 4bra), az orrfolydst, az orrdugulist, az arc-
tijdalmat, a periorbitalis oedemdt, a bSrnekrozist és az
arcidegbénulast [ 38].

2. 4bra

Fizikalis vizsgdlat sordn j6l lithat6 ugyanazon betegnél a bal ol-
dali szem enyhe exophthalmusa, illetve folfelé nézéskor ennek
mozgdisban torténd elmaraddsa (fehér csillag), ptosisa és enyhe
oedemdja (fekete nyil), illetve a bels6 szemzug kezd6dé gyulla-
désa, értdgulattal egytitt (fehér nyil)
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3. adbra

A rhinocerebralis mucormycosis Nithyanandam és
mitsai [ 39] altal kialakitott klinikai stidiumbeosztisa az
érintett anatémiai régiok, illetve az ezekhez kotédé6 tii-
netek és a fizikdlis vizsgalat soran megfigyelt elvaltozasok
alapjan torténik:

I. stddium: sinonasalis betegség, melyhez tarsul fejfa-
jas, orrfolyas, arcfijdalom és izzadds, liz. A megfigyelt
elvaltozasok soran lathat6 az orrporkdsodés, orrkagylo-
nckrozis, a szdjpad nekroézisa vagy perforicidja, illetve az
arc bérének erythemdja.

II. stadium: rhinoorbitalis betegség, mely esetekben a
vezetd tiinet a latasvesztés és/vagy a diplopia. Ezekben a
formakban a chemosis, proptosis, ptosis és ophthalmo-
plegia dominal.

III. stadium: orbitocerebralis betegség arcidegbénu-
lassal. Sinus cavernosus thrombosis és hemiplegia kiala-
kulhat, melyek mellett megfigyelhet§ a megviltozott
mentilis allapot is [39, 40].

Egy korabbi beosztds szintén hirom csoportot kiiloni-
tett el: (1) granulomatosus invaziv gombds rhinosinusi-
tis, (2) krénikus invaziv gombds rhinosinusitis és (3) akut
fulminans invaziv gombds rhinosinusitis. Fontos kiemel-
ni, hogy a ,,rhinosinusitis” mint terminus az orriireg fon-
tossagat emeli ki a betegség kialakuldsiban. Amennyiben
a folyamat kizardlag az orriiregre lokalizilt, a betegek
talélési esélyei lényegesen jobbak [41-43]. Gavito-
Higuera és mtsai szerint amennyiben az orrmellékiiregek
nyalkahdrtydjiban a hyphdk kimutathatok, a betegség
invaziv formajaval allunk szemben, a hyphak hidnya ese-
tén a folyamat nem invaziv [44].

Diagnoézis

Amennyiben a kialakult tiinetek felkeltik a mucormycosis
gyandjit, mihamarabbi részletes anamnézistelvétel, fiil-,
orr-, gégészeti szakvizsgilat, orrendoszképia és szovetta-
ni mintavétel sziikséges, melyekkel ellentétben az orrbél
torténd tenyésztés hatékonysaga a korokozo kimutatasa-
ban elenyész8. Az orrendoszkopia soran talalhaté nyal-
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| A bal oldali szemfenék vizsgdlata soran megfigyelhetd a retina jol kirajzolodott hypertonids vascularis elvaltozdsa (fehér nyil)

kahartya-elvaltozasok esetében megfigyelhetd a csokkent
vérzékenység, elszinez&dés, fekete szinl porkosodés,
mely alatt nekrotikus, gennyes, blizos viladék huzédik
meg.

Fert6zés esetén a kozEépsS orrkagylon (67%), az orrso-
vényen (24%), a ligy szdjpadon (19%) és az als6 orrkagy-
16n (10%) figyelhetSk meg a fenti elvaltozdsok. Ameny-
nyiben a beavatkozds siirgés, a biopszia elvégzését
érdemes egybekotni a diagnosztikus endoszkoépidval.
Mir a felvételt kovetSen agy mellett, nasalis dekongesz-
tans haszndlataval, felszini érzéstelenitést kovetSen (oxi-
metazolin vagy fenilefrin hatéanyagu spray, illetve 1 vagy
2 ml lidokain injektdldsa a gyants teriilet ald) tandcsos a
vizsgilatot elvégezni. Vérzés esetén orrtamponalds, kau-
terizacio szoba jon [42, 45-47].

Az intraorbitalis terjedés eseteiben a kialakult gyulla-
dds, illetve szemiiregi nyomds miatt megfigyelhetSk
szemfenékvizsgalat sordn a retina jol kirajzolodott hyper-
tonids érelviltozasai (3. abra), tovabbd el6rehaladott
formdkban kétoldali arteria ophthalmica elzirodas is ki-
alakulhat [48]. Immunkomprimélt betegek esetében a
tiinetek nem specifikusak (orrfolyds, orrdugulas, fejfdjds,
laz), aspecifikus arctireggyulladast utanoznak vagy telje-
sen hidnyoznak, igy a diagnézis felallitisa sok esetben
késik, ami hozzdjirulhat a betegség progresszidjahoz
[49].

A szovettani vizsgalatok soran a hyphak jelenléte meg-
figyelhetd, azonban az alabbi vizsgalatok szintén képesek
kimutatni a mucormycosis jelenlétét:

1) KOH (kdalium-hidroxid)-oldat: a szbvettani anya-
got 20%-os KOH-oldatba helyezve a hyphak elrendez6-
dése jobban megfigyelhetd (a folyamat szubjektivitisa
kérdéses).

2) Calcofluor-festés: egy masik kimutatdsi forma a
»Calcofluor-fehér” festés, mely a gomba kitinvizahoz
kapcsolédik, ezéltal a fluoreszcens-mikroszkopos vizsga-
lat segitségével a fehér hittérben a kérokozok zold vagy
kék szinben mutatkoznak.

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian

1881

2024 m 165. évfolyam, 48. szam

Academy of Sciences MTA | Unauthen

ticated | Downloaded 12/02/24 07:26 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3) Taptalajon torténd temyésztés: amennyiben tenyész-
tés mellett dontiink, a legszélesebb korben elterjedt tap-
talajforma a dextréz-agar, melyen a gomba 25-37 °C-on
akdr 72 6ra alatt kitenyészthets [50-52].

4) Molekularis siton a klinikai vizsgilatok sorin szer-
zett mintdkbdl legf6képp a valéds ideji PCR segitségével
a 188 riboszomalis RNS gént hasznidljak fel a korokozo
kimutatasira [53].

5) Szerologini vizsgilatok esetében a legnagyobb szam-
ban clterjedt tesztek kozé soroljuk a galaktomannan- és
(-gliikan-teszteket, melyek pozitivitasa kizdrja a mucor-
mycosist [54].

Képalkoto vizsgalatok

Mind a komputertomografia, mind a mignesesrezonan-
cia-vizsgalatok elengedhetetlen részét képezik a ROCM
diagnozis felallitasanak.

Komputertomografin (CT)

A stantard CT-vizsgalatok elégségesek, hogy azonositsik
a hyperdens gécokat az orrmellékiiregekben, azonban a
csonterdzid, illetve a szemgodor érintettségének felisme-
résére nélkiilozhetetlen a csont- és lagyrész-algoritmu-
sok hasznalata (4. 4bra). A nyilkahirtya-érintettség dif-
faz vagy nodularis megvastagodasban mutatkozik meg a
CT-felvételeken, ezzel ellentétben ha a folyamat a csont-
szovetet érinti, az a refrakcid, er6zid vagy destrukeid ké-
pét mutatja [55].

A periantralis zsirszovet, szemgodor, fossa pterygopa-
latina, ductus nasolacrimalis, saccus lacrimalis érintettsé-

4. dbra

ge, csonthidny, illetve orrsovény-fekélyesedés megfelel
annak a 7 valtozés CT-alapt modellnek, melyet Middle-
brooks és mtsai dolgoztak ki az akut gombds sinusitis
jelenlétének igazoldsira. Barmely 2 elvaltozds egyidej
jelenléte az alkalmazott rendszerben 100%-os specifici-
tasa [56].

Magneses vezonancia (MR)

Az orrmellékiiregek MR-vizsgilata pontosabb, amennyi-
ben intraorbitalis terjedésrdl van sz6, tovabba a T1-, il-
letve T2-stlyozott kontrasztanyagos MRI hasznos infor-
miéciokkal szolgal a szemgodor érintettségérdl, esetleges
szdraz gangraena jelenlétérdl [57, 58]. A Diego és mitsni
altal készitett retrospektiv tanulmanyban minden beteg
esetében sinusitis, illetve szemészeti tiinetek voltak meg-
figyelhet6k. A péaciensek 80%-aban izointenziv laesiok
voltak lathatok a T1-stlyozott MR-felvételeken. Ezzel
szemben a T2-stlyozott felvételek esetében nagyobb
volt a sz6ras, csupan 20%-ban volt megfigyelhetd a hiper-
intenzitds. Immunszupprimalt betegeknél az orriireg,
arciireg, rostasejtek, illetve szemgodor gyulladdsos jelei
megerdsitik a mucormycosis diagnoézisat.

A rhinocerebralis mucormycosis esetében a gyors lefo-
lyds miatt a sinus cavernosus, érstruktarik, illetve intra-
cranialis képletek érintettsége figyelheté meg az MR-fel-
vételeken, melyek kiértékelése hasznosnak bizonyult a
sebészi hatirvonalak tisztizdsiban [59]. A rhinocerebra-
lis mucormycosis kés6i szakasziban megfigyelhetSk az
érszovédmények, ezek kozé soroljuk a vénds és artérids
elviltozasokat (sinus cavernosus thrombosis, artérids
thrombosis és aneurysmas tigulatok). Ezekben az ese-

ilem

A beteg MR-, illetve arckoponya-CT-felvétele mitéti beavatkozds elStt. Az MR-felvételen megfigyelhetd a bal oldali ethmoiditis (zdld nyil) mellett a

retrobulbaris gyulladdsos folyamat (piros nyil), mely a szemgodor csucsdnak irdnydba terjed. A CT-felvétel bal oldali pansinusitis képét mutatja, jol
lithat6 a bal oldali ethmoiditis (zd/d nyil), illetve a sinusitis maxillaris (sdzga nyil)

CT = komputertomogrifia, MR = magneses rezonancia
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tekben a sinus cavernosus thrombosisa a legnagyobb
szamban jelenik meg, mely a T1-szekvendldsokon hipo-
intenziv, a T2-szekvendldsok esetében pedig intenziv,
inhomogén posztkontraszt-stirtisddést mutat [60].

SARS-CoV-2-infekcion atesett felnétt betegek cso-
portjaban Sancesh és mtsai megfigyelték, hogy a CT- és
MR-felvételeken az orrmellékiiregek tekintetében az
egyoldalisag dominal. A CT-felvételek nagy fokban hoz-
za tudnak jarulni a betegség kezdetleges formdjanak fel-
ismeréséhez, illetve ennek stidiumbesoroldsihoz. Az
MR-felvételeken jobban vizsgilhatd a szemgodor és az
intracranialis terjedés. A tanulmdany szerint 60%-ban a
nyaki struktardk, 50%-ban a fossa pterygopalatina érin-
tettsége volt megfigyelhets [61].

Az intracranialis terjedés eseteiben a képalkotd vizs-
gilatokon litott elviltozasok nem specifikusak, ennek
ellenére a korai diagnézisra a legnagyobb hangsulyt kell
fektetni a jelentGs mortalitds, illetve morbiditds miatt.
A behatolasi tt a legtobb esetben a lamina papyracea és a
sinus cavernosus thrombosisa. A gombds tilyog a leg-
tobb esetben multiform megjelenést, és elhelyezkedése
a corticomedullaris egyestilés, illetve a basalis ganglionok
magassagaban figyelheté meg [62].

Kezelés

A rhinocerebralis mucormycosis terdpidjanak hirom 6
alappillére van: a hajlamosité tényezSk helyreallitisa/
visszaforditasa, a gombaellenes terapia amfotericin B se-
gitségével és a jol idSzitett sebészeti beavatkozds. Mind-
ezek figyelembevételével is a hatékonysdg novelése érde-

B-glikan

Sejtfal j

Sejtmembra

p

Ergoszterol

1,3-B-gliikan-szintaz

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Poliének .

kében a korai diagnézis felallitasa [étfontossagi, melyhez
a multidiszciplinaris szemlélet jelentGsen hozzajarulhat
[63, 64].

Gyogyszeres kezelés

Smiith és mtsai véleménye alapjan a mucormycosis gyogy-
szeres kezelését a kovetkezd formdkra oszthatjuk: amfo-
tericin B (AMB) ¢és ennek lipidalaptt készitményei
(LAMB), triazolok (legf6képp pozakonazol és izavuko-
nazol), illetve kombinacios terdpia (5. dbra) [65].

Amfotericin B és ennek lipidalapt készitményei

Az AMB az els6 valasztando6 terdpids készitmény, ameny-
nyiben a mucormycosis gyogyszeres terapidjat kivanjuk
elinditani. Hatdsmechanizmusanak alapja, hogy a gom-
basejtek faliban 1év6 ergoszterolt destabilizdlva, ezek
széteséséhez vezet. A LAMB-ok terapids indexei maga-
sabbnak bizonyultak az AMB-hez képest. Amennyiben
az agyszovet is érintett, vagy szervatiiltetett beteg keze-
lésének terdpidjat tervezziik, az ajanlott dézis 10 mg/
ttkg,/nap. Nagyibb dézis addsa javasolt azokban az ese-
tekben, amelyekben vilaszreakcié nem figyelhetd meg,
vagy ennek csak részleges formdjat latjuk. Progressziod
esetén az AMB/LAMB kezelést pozakonazollal sziiksé-
ges kiegésziteni. Nagy a nephrotoxicitas, illetve az elekt-
rolit-haztartds felboruldsanak esélye, amennyiben a fenti
készitményeket hasznaljuk. Ezekben az esetekben doézis-
csokkentés javasolt, melynek ajinlott adagja 5 mg/ttkg/
nap. Ez a dézis a CAM eseteiben is kovetend terapids
adagnak mutatkozott [66-69 ].

Echinokandinok

Azolok

14a-demetilaz ‘

5. 4bra

A mucormycosis gyogyszeres kezelése sordn legtobbszor alkalmazott hatéanyagok mechanizmusa. Megfigyelhetd, hogy mig a poliének a gombasejt

felszinén fejtik ki aktivitasukat, addig az azolok, illetve echinokandinok intracelluldrisan hatnak, gitolva az ergoszterol képz3dését (azolok) vagy a
1,3-B-gliikdn-szintdzt (echinokandinok), a sejtmembrin széteséséhez vezetnek (az dbra Courtney Smith és Soo Chan Lee munkdja alapjan késziilt,

magyar nyelvre forditva a szerzd dltal [65])
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Triazolok: pozakonazol és izavukonazol

Az azolok a gombasejtbe jutva intracellularisan gatoljik
az ergoszterol szintézisét, ezdltal ennek beépiilése a sejt-
falba nem torténik meg, ami a gombasejt széteséséhez
vezet [65]. Marty és mtsai [70] kutatdsai alapjan megfi-
gyelhetd volt, hogy a triazolok csoportjabdl a legna-
gyobb aktivitast a pozakonazol és az izavukonazol érte
el. A pozakonazolterapiit a betegek intraoralis formaban
jobban toleraljik az enyhébb gastrointestinalis tiinetek
miatt, tovabba salvage-terdpia formdajaban is érdemes va-
lasztani, amennyiben mds kezelési formdk hatdstalannak
bizonyulnak. Az izavukonazol haszndlata azokban az
esetekben jon szoba, amelyekben az AMB nem bizonyul
elégségesnek, vagy elsG vonalbeli terdpia formdjiban is
alkalmazhat6 a csokkent mellékhatasok, illetve toxicitis
miatt [71,72]. A CAM eseteiben az izavukonazol vagy a
pozakonazol adisa intravénas formaban javasolt. Ameny-
nyiben ezek hidnya dll fenn, a valasztandé terdpids forma
az itrakonazol [69].

Kombindcids terapia

Immunkomprimalt populiciékban a kombinacids terapi-
dk terjedtek el. Schwarz és misai megfigyelték, hogy a
kombindicios terdpia soran adott gyogyszerek sok eset-
ben szinergizmust mutatnak, és szélesebb lefedettség ér-
hetd el a patogénekkel szemben, mint monoteripia so-
ran [73]. Egyik formdja az AMB addsa triazolokkal
egytitt, melyek kozil az izavukonazol bizonyult hatdso-
sabbnak, szinergizmust mutatva a ragcsalémodellekben.
A masik forma az AMB adasa echinokandinokkal egytitt:
ez képes gatolni az 1,3-f-D-gliikian enzimet, mely kulcs-
fontossigu szerepet tolt be a gombasejtfal szerkezetének
fenntartdsiban. A poliének szinergizmusdnak egyik leg-
jobb példdja a diabeteses ROCM-ben szenvedd betegek
korében volt megfigyelhetd, amennyiben a polién-kasz-
pofungin kombindcié jéval hatdsosabbnak bizonyult a
monoterapiaval szemben [74, 75].

A jovot illetSen fontos kiemelni a kalcineurinantago-
nistakat. A kalcineurin elengedhetetlen mucormycosis
esetén a gombaspérik novekedésének elGsegitésében.
A kalcineurint blokkolé gybégyszerek igéretes eredmé-
nyeket tudnak produkilni, fontos azonban kiemelni,
hogy a T-sejt-aktivitishoz sziikséges kalcineurin direkt
blokkolasdval a paciensnél csokkent immunvalasz alakul
ki [76].

Sebészi kezelés

A ROCM sebészi kezelésének egyik legfontosabb jellem-
zG6je az agressziv szemlélet, melynek hatdsossiga nagy-
mértékben fliigg a mihamarabbi pontos diagnézis felalli-
tasdtol. Nagymértékben segiti a sebészi terv felallitdsit az
olyan anatomiai régiok érintettségének felismerése MRI
segitségével, mint a szemgodor vagy a fossa infratem-
poralis. COVID-19-hez tirsult ROCM esetén a fossa
pterygopalatina és a fossa infratemporalis megnyitisa a
rutininspekcié miatt is kotelezd [77, 78].

A sebészi kezelés célja az elhalt szovetek eltavolitdsa, a
gombasporik strségének csokkentése, illetve ezek altal
a gombacllenes terdpia sikerességének javitdsa [21, 79].
A mitéti beavatkozisok két {6 csoportjit kiilonboztet-
jik meg: az endoszkopos és a nyitott mitéteket.

Az endoszkopos formak kozé soroljuk a kovetkez8ket:
endoszkdpos alséd orrkagylo-reszekeid, FESS (funkciond-
lis endoszképos sinussebészet), endoszkoépos Denker-
mitét, megaantrostomia, endoszkdépos medialis maxil-
lectomia, a fossa canina punkcidja, ethmoidectomia,
sphenoidotomia, képalkoté-vezérelt sebészet (IGS), il-
letve endoszkopos orbitadekompresszid. Az endoszko-
pos sinussebészet és a kiilsG feltarassal jaré mitétek célja
megegyezik, ezekhez soroljuk az orrmellékiireg-fert6zé-
sek szamanak és fokanak csokkentését, az orrmellékiireg-
gyulladashoz tarsul6 tiinetek enyhitését, az orrlégzés ja-
vitasat, illetve az orrmellékiregek konnyebb kezelését
Oblités vagy esetleges gyogyszeres terdpia esetén.

A kiils6 feltarassal jar6é beavatkozdsok halmazat a Luc—
Caldwell-m{itét, a nasomaxillaris csontkeret transzloka-
cidja, a lateralis rhinotomia, a Weber—Fergusson-mtét,
a ,,mid-facial degloving”, a partialis vagy totalis maxillec-
tomia, illetve a mandibulectomia alkotja [80].

A két mitéti forma hatdsossiga szerzék szerint meg-
oszlik. Annak ellenére, hogy az endoszkdépos mitétek
elterjedtek, az ezekben az esetekben megjelend visszaté-
r6 fert6zések szaminak novekedése aggodalomra ad
okot. A mitét el6tti pontos terv felallitdsa, illetve a nyi-
tott és zart technikak egyiittes alkalmazasa jobb eredmé-
nycket adhat olyan agressziv gombds fert6zések esetén,
mint a mucormycosis [81].

Prognozis

A ROCM progndzisa valtozé annak fiiggvényében, hogy
a betegség mennyire el6rehaladott, mely anatomiai régi-
Okra lokalizalédik, illetve milyen tirsbetegségek vannak
jelen. Amennyiben a szemgodor, az agyszovet, illetve a
szdjpad is érintett, a prognoézis rossz. Nem fligg a beteg-
ség varhat6 lefolyasa a beteg nemétdl, tovabba Sercan és
mtsas tanulmanya alapjan a paciens kora sem valtoztatja
meg szignifikinsan a talélést. Tovabb rontja a mortalitd-
si ardnyt a diabetes és/vagy a malignus hematologiai
koérképek jelenléte. Amennyiben a fenti régiok érintettsé-
ge mellett a szérumgliitkdzszint meghaladja a 360 mg/
dl-t, a szenzitivitas, illetve a specificitis a mortalitds
kimenetelére vonatkozdan 83,3%. A betegségspecifikus
clhaldlozas csokkentése érdekében fontos a mihamarabb
elvégzett orrendoszkopos vizsgilat olyan esetekben,
amelyekben magas [dz mellett szemtiinetek, illetve facia-
lis hypoaesthesia is jelentkezik [82-84].

Kovetkeztetés

A ROCM diagnozisa, illetve kezelése mind a mai napig
komoly problémat jelent vilagviszonylatban. Az id6 so-
rin pontositott besorolasi rendszerek és diagnosztikus
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eljarasok, a fejl6d6 gydgyszeres, illetve sebészi terapidk a
betegség gyogyitasat és a betegek talélési esélyeit nove-
lik. Ezzel ellentétben megfigyelhets, hogy elnépesedd
tarsadalmunkban a mucormycosis terjedéséhez nagy-
mértékben hozzajarul a mind nagyobb szimban meg-
jelend cukorbetegség, az immunkomprimalt llapotok,
illetve a COVID-19-jarvanyok megjelenése, melyek mi-
att ¢ betegség minél részletesebb és pontosabb ismerete
a hatékony kezelés érdekében elengedhetetlen.

Anyagi tamogatds: A kutatbmunka anyagi timogatisban
nem részestlt.

Szerzoi megosztis: 1. Z.: A kézirat megirasa, irodalomku-
tatas. K.-T. E., K. T.: Tudomdnyos ttmutatds. A kozle-
mény végleges viltozatit valamennyi szerz$ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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