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Scedosporium apiospermum fertozés kezelése vesetranszplantalt betegen

Treatment of cutaneous Scedosporium apiospermum infection in a
renal transplant patient
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OSSZEFOGLALAS

Az immunszupprimalt betegek borfertézéseinek hatterében
egyre gyakrabban diagnosztizalnak kevésbé ismert gom-
bafajokat. A szerzék egy 58 éves, diabeteses, multisziszté-
mas neurologiai betegségben szenvedo, diabeteses neph-
ropathia miatt allogén vesetranszplantdcioban részesiilt
beteg esetét mutatjak be. A korelozménybdl kiemelendo,
hogy a beteg ambulanciankon valo jelentkezésekor mar 3
honapja észlelte labszarra lokalizalt multiplex nodusait,
melyekbdl nyomasra genny iiriilt. Mds intézményben tobb
alkalommal részesiilt antibiotikus és antifungdlis kezelés-
ben, hatdastalanul. A bortiinetek hatterében az immunszupp-
rimalt betegekben egyre gyakrabban eldfordulo élesz-
tégomba, Scedosporium apiospermum fertdzés igazolo-
dott, melyet voriconazollal kezeltiink sikerrel. Esetiinket a
szervtranszplantaltak esetében eldfordulo fertézések diag-
nosztikus és terdpias nehézségei miatt tartjuk érdekesnek.
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SUMMARY

There is an increasing incidence of opportunistic fungal
skin infections among patients with immunosupression.
The authors present a case of a 58-year-old man with a
history of diabetes, multisystemic neurologic disease and
allogenic renal transplantation, who developed multiple
small nodules on his left calf, excreating massive amount
of pus upon pressing. After several ineffective antibacte-
rial and antifungal treatment the repeated microbiotic cul-
ture revealed Scedosporium apiospermum infection, which
was succesfully treated by voriconazol. We present this
case to highlight the diagnostic and therapeutic difficulties
of fungal infections in patients with immunosupression.
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A Scedosporium apiospermum egy ubikviter, szap-
rofita penészgomba. Klinikai relevancigjat opportunis-
ta korokozoként novekvd eléfordulasa adja. Elsdsorban
immunszupprimalt, szervtranszplantalt és kronikus tiido-
betegségben, cystas fibrosisban szenveddknél fordul eld,
ezenkivill diabetes mellitus, elhtiz6d6 steroidterapia, ne-
utropénia hajlamosit a fert6zésre. A bér fert6zése altala-
ban traumas inokulacioval torténik, de szekunder modon,
hematogén szorodas utan is felléphet. A klinikai kép val-
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tozatos: szubkutan csomo, abszcesszus, ulceracid vagy
pusztula képében is jelentkezhet a fert6zés. Kezelésére vo-
natkozoéan nincsenek altalanos iranyelvek, a terapia mod-
jat és hosszat a gombatenyésztés €s a rezisztencia vizsga-
latok eredménye, valamint a beteg terapiara adott valasza
hatarozza meg. Az alabbi esetismertetés Magyarorszagon
a harmadik ko6zolt Scedosporium apiospermum okozta
borfert6zés, és az elsd, amelynél voriconazol terapia volt
az elsédlegesen valasztott hatékony szer (1, 2).
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Esetismertetés

Az 58 éves férfibeteg anamnézisében ismeretlen eredetil, also
végtagi paraparesist okozo, multiszisztémas neurologiai betegség,
hypertonia, diabetes mellitus, valamint diabeteses nephropathia sze-
repel. A betegnél romlod vesefunkcié miatt 2012-ben haemodialyis
indult. 2016 jiniusaban a beteg a PTE-KK Sebészeti Klinikajan akut
cadaver vese allotranszplantacioban részesiilt. Immunszuppressziv
terapiaként 2x125 mg ciclosporin (Sandimmun®), 2x1500mg miko-
fenolat mofetil (CellCept®), 1x12mg metilprednizolon (Medrol®)
indult. Hazabocsatast kovetden, 2016 augusztusaban bal labszara
térdtdl lefelé megduzzadt, kivorosddott, 10 mm-es papulak jelen-
tek meg a 1abszaron. 2016 szeptemberében mas intézetben pyoder-
ma iranydiagnozissal kezelték. Cilastatin/imipenem, vancomycin,
clindamycin, trimethoprim/sulfametoxazole terapidban részesiilt. A
kezelés mellett bortiinetei a bal labszar teljes felszinére, korkorosen
progredialtak. A sebvaladékbol Enterococcus faecalis tenyészett ki,
mely miatt sultamicillin keriilt bevezetésre, helyileg antiszeptikus
terapiat alkalmaztak, azonban javulast nem észleltek. A beteg 2016
novemberében jelentkezett eldszor ambulanciankon. A bal als6 vég-
tagon kronikus lymphoedema latszott, borszinti, 5-10 mm-es papu-
lakkal, melyekbdl nyomasra genny {iriilt (1.a b dbra). Inguinalisan
nyirokcsom6 nem volt tapinthatd. Az ekkor végzett mikrobiologi-

1l.a abra

ai vizsgalat soran baktérium és gomba nem tenyészett ki, a festett
kenet negativ volt. Tuberculosis irinyaban végzett Quantiferon-teszt
negativ eredményt adott. Mas intézetben végzett labszar rontgen az
osteomyelitist kizarta. Laboratériumi eredményeit végigtekintve a
transzplantacio id6pontjatol CRP értéke mindvégig 0,2-10,9 mg/l
kozott valtakozott, fehérvérsejtszama 2,51-9,04 G/1 kozott volt, ezek
a betegség késdbbi szakaszaiban sem voltak emelkedettek. Beteglink
ismételt rakérdezésre sem emlékezett traumara, borsériilésre. A be-
tegnél per os levofloxacin terapiat inditottunk. 2016 decemberében
a kontroll vizsgalaton jelentds javulas volt lathato. A bal labszaron
papillomatosis latszott, nyomasra a valadék inkabb szerézus jellegii
volt. Ekkor értesiiltiink, hogy egy korabban, mas intézetben végzett
leoltasabol itraconazol érzékeny Trichophyton rubrum tenyészett ki.
1x100mg itraconazol (Omicral®) adasa indult, vesefunkciohoz és
immunszuppressziv kezeléshez igazitva. A betegnél ekkor szovetta-
ni mintavételt végeztlink. A hisztologiai vizsgalat soran a borrészlet
kimetszésének centrumaban egy destrualt follikulus volt azonosit-
hato, amely alatt nekrotikus szovettérmelékben nagyszamu neutro-
phil granulocyta, valamint tdbbmagvu, részben idegentest-, részben
Langhans-tipust oridssejt volt lathatd. Perjodsav-Schift (PAS) fes-
téssel a nekrotikus teriiletben gombafonalak voltak kimutathatok, a
szovettani diagnozis folliculitis mycotica granulomatosa, mycetoma
volt (2. abra).

A 2017 januari kontroll vizsgalaton a nodusok megkisebbedé-

1.b abra

A beteg bal 1abszara klinikankon tortént elsé ambulans megjelenésekor (2016.11.14.). Korokordsen papulak, csomok
conflualo jelleggel. Nyomasra nagy mennyiségii genny uriil.
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2. dbra
Folliculitis mycotica granulomatosa, mycetoma szovettani képe, (HE, 200x nagyitas).

sét észleltiik, azonban a valadékozas tovabbra is fennallt, az itracon-
azol kezelés hatékonysagat nem megfelelének itéltiik. Ismételt mik-
robiologiai mintavétel tortént, melybdl Scedosporium apiospermum
tenyészett ki, amely amphotericin B-re (0,50 pg/ml), és voriconazol-
ra (0,032 pg/ml) mutatott érzékenységet. A torzset identifikalas meg-
erdsitése és antifungalis érzékenységi vizsgalat céljabol az Orszagos
Epidemiologiai Kézpont Mikologia Osztalyara tovabbitottuk, ahol
megerdsitették a tenyésztési és mikrobiologiai leletet. Voriconazol
(Vfend®) terapiat inditottunk napi 1x200 mg dézisban. A kezelést
masfél honapig kapta. Marciusi kontrollon még enyhe szerézus va-
ladékozas volt tapasztalhato. 2017 augusztusaban a bal 1abszar also
harmadaban koérkorésen hegesedés és lymphoedema volt 1athato, va-
ladékozas, gyulladasra utal6 eltérés nem volt (3. dbra).

Megbeszélés

A Scedosporium apiospermum foleg szennyezett ta-
lajban és allovizekben eléfordulo, ubikviter penészgomba,
a scedosporiak nemzetségéhez tartozik. Korabban a Pseu-
dallescheria boydii aszexualis formajanak tartottak, azon-
ban a DNS vizsgalatok soran kideriilt, hogy két kiilonb6z6
fajrol van sz6. 2005-ben végzett molekularis vizsgalatok
alapjan ezek a gombafajtak Ujabb besorolasba keriiltek,
jelenleg 6t kiilonbozo fajtat kiilonboztetiink meg; P. boy-
dii, S. apiospermum, S. aurantiacum, P. minutispora és
S. dehoogii (3). A korabban idetartozo S. prolificans mas
besorolasba kertilt, Lomentospora prolificans az 1j neve.
Ezek koziil leggyakrabban a S. apiospermumot lehet izo-
lalni human infekciok esetén (4,5).

Klinikai relevanciajat az immunszupprimalt bete-
gek korében novekvo eléforduldsa adja. S. apiospermum

fert6zésre hajlamosit immunszuppressziv szerek sze-
dése szervtranszplantaltaknal, leggyakrabban vese- ¢és-
tiid6transzplantaltak korében irjak le ezen korokozo fer-
t6zését (6). Ezenkiviil kronikus tiidobetegség, diabetes
mellitus, steroidterapia, neutropénia, HIV fertézés szokott
még leggyakrabban a fertézés hatterében allni. Meg kell
emliteni még a cystas fibrosisos betegek csoportjat, akik-
nél a masodik leggyakrabban izolalt gomba az Aspergillus
fumigatus utan, prevalenciaja 0,7-9% (7). A S. apiosper-
mum fertdzotteknek masik érdekes csoportjaba tartoznak
azon szervtranszplantaltak, akik vizbefulladt donorok
szerveit kaptdk meg. Ha természetes vizekben torténik a
baleset, akkor az aspiracié kovetkeztében szisztémas fer-
t6zés alakulhat ki, igy tavoli szervekben is fellelheto a
korokozo. Egy koreai, és egy amerikai tanulmany is 1 %
koriilinek talalta a vizbefulladt cadaver donorok aranyat.
Igy a transzplantaciot kovetd szisztémas vagy lokalis gom-
bas fertdzés esetén érdemes S. apiospermumra is gondolni
(8,9). Esetiinknél nem volt ismert a donor vese eredete.

Immunkompetenseknél legtobbszor traumas inokula-
cioval torténik a fertdzés, talajjal szennyezet eszkdzokkel,
tiiskével, szilankkal vald sériilést kovetéen. Vizbe fulladas
talélését kovetden leggyakrabban a kézponti idegrendszer
érintett (10).

Altalanossagban harom kiilsnbozé megjelenési forma
kiilonitheto el: 1. lokalizalt fert6zés, 2. valamilyen testiireg
infekcioja és 3. szisztémas, invaziv fert6zés. A leggyako-
ribb forma a disszeminalt infekcio (46%), ezt kdveti a tiid6
(43%), a bor (31%) és a kozponti idegrendszer (29%) fer-
tézése. Sinusitis, osteomyelitis, peritonitis, majabscessus,
endocarditis és endophtalmitis is el6fordulhat (11).

A S. apiospermum morfologiai képét hyalin és el-
4gaz6do6 hyphak jellemzik. Az ivartalan szaporodasa co-
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3.a dbra

3.b abra

A beteg bal labszara kezelést kovetd kontroll vizsgalaton (2017.08.21.). Bortiinetek jelentds regresszidja észlelheto,
valadékozas megsziint.

nidiumkeépzéssel torténik, a barna conidiumok tojas vagy
bunk¢ alakuak, méretiik 6-14 umx5-6 um kozott valtozik.
z6ek Sabouraud-gliik6z és véres agaron, melyek felszine
kezdetben fehérszinli, majd az éréssel sziirkéssé és barna-
va valnak, a tenyésztésre hasznalt csésze alja sziirkés-fe-
kete lesz (5).

Hagyomanyos szdvettani képen nem lehet a S. api-
osmerumot mas szeptalt hyalin penészgombatdl elkiiloni-
teni, ezért a pontos diagnozis alapja a tenyésztés, sziikség
esetén PCR szekvenalas. Legfontosabb elkiiloniteni az
Aspergillus fajoktol, mert a terapia kiilonbozik a két pe-
nészgomba fertézés esetén. A Scedosporium fajtak rend-
szerint amphotericin-B rezisztenciat mutatnak és tobb mas
hagyomanyos antifungalis szerrel szemben is ellenalloak.
Els6dlegesen ajanlott szer a voriconazol, amely sziikség
esetén kiegészithetd terbinafin/micafunginnal vagy gra-
nulocyta-macrophag colonia stimulalo faktorral (12). Po-
saconazol masodvonalban hasznalhaté antifungalis szer.
Ezen kiviil szoliter, vagy kisszamu 1ézi6 esetén sebészi
feltaras is ajanlott, ez a mi betegiinknél a 1éziok kiterje-
dése folytan nem volt kivitelezhetd. Leirtak mar sikeres
negativ nyomasu sebterapiat antifungalis szerrel kombi-
nalva. Voriconazol terapianal fel kell hivni a figyelmet a
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nem-melanoma tumorok gyakoribb eléfordulasara. Mar 3
hénapos terapianal né a nem-melanoma bértumorok sza-
ma, ezért a rendszeres borgyogyaszati kontroll fontos (13).
A terapia hosszara vonatkozoan nincsenek ajanlasok, alta-
laban a klinikai valasz hatarozza meg. Ismert az irodalom-
ban intralézionalisan alkalmazott voriconazol terapia is,
amely, tekintettel az alkalmazasi formara, szamos elénnyel
bir: csokken a gyogyszerkdlcsonhatasok szama, kevesebb
mellékhatassal jar, koltséghatékony (14).

Magyarorszagon az elso S. apiosmermum okozta bor-
manifesztacioval jaro infekciot Torok LaszIo és munkatar-
sai kozolték 1995-ben (1). Ennél az esetnél egy 63 éves
myeloblastos-monocytas leukaemiaban szenvedd férfibe-
teg bal 1abszaran jelentkeztek szuppural6 cutan nodulusok.
A korokozo6 identifikalasat kovetden a beteg 2 hétig napi
2x100mg, majd ezt kovetden 10 hétig napi 1x100mg itra-
conazol terapiadban részesiilt, és postinflammatorikus hy-
perpigmentatiot leszamitva teljesen meggyogyult.

A masodik esetet 2017-ben Toth Eszter és munkatar-
sai kozolték (2). Itt a 70 éves férfi beteg focalis segmen-
talis glomerulosclerosis miatt részesiilt kezdetben steroid
l6késterapiaban, majd a doziscsokkentést kovetden elhu-
z0do steroidterapiaban. A beteg 3 honappal késobb jobb
als6végtagi halvany erythaemaval és multiplex kis papu-
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lakkal jelentkezett, S. apiospermum allt itt is a fert6zés
hatterében. Kezdetben fluconazol, majd ezt kovetden 2 na-
ponta 1x250mg terbinafin terapiaban részesiilt, tobbszori
talyog drainaige és lokalis antiszeptikus kezelés mellett.
Osszefoglalasként szeretnénk felhivni a figyelmet a
transzplantalt betegek korében eléfordulo ritkabb gombas
fertézésekre. A gyors és pontos diagnozis felallitisahoz
esetenként a hisztopatologia és a mikorbiologiai tenyész-
tés egylittese sziikséges. A széles spektrumu antifungalis
szerek korai bevezetése csokkenti a gydgyulasi id6t és a
szovodmények szamat. Az irodalmi adatok elsésorban vo-
riconazol adasat részesitik elényben, sziikség esetén mas
gyogyszeres €és lokalis terapiaval kiegészitve. A terapia
kivalasztasanal mindig figyelembe kell venni, hogy mi all
az immunszuppresszio hatterében, valamint a beteg vese-,
maj-, és csontveld-funkcidja modosithatja a dozirozast.
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