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A Fusavium-, Acremonium- és Savocladinm-gombafajok nevezéktana 2017-ben megvaltozott. A morfoldgiailag ho-
mogén, de filogenetikailag heterogén fajokat, illetve fajkomplexeket ma mar nukleinsav-osszetételiik szerint a
MALDI-TOF MS-vizsgilat segitségével el lehet kiiloniteni. Ez indokolta a taxonémiai besorolas modositasat. Koz-
leménytinkben a Fusarium- és Savocladinm-fajok okozta szaruhdrtya-gyulladas (keratitis) klinikai lefolyasat ismertet-
jiik, osszefoglaljuk a diagnosztikus és kezelési lehetéségeket. Mindezek jelentds kihivast jelentenek a szemorvos szi-
mara. Salyos szovédményekhez vezet a kés6i felismerés és kezelés, a folyamat gyors progresszidja, a kérokozd
atjutdsa a Descemet-membrinon, a gombaellenes terdpia korlitozott hozziférhet8sége és penetricidja, valamint a
gyakori terapiarezisztencia. A diagnézis feldllitisihoz az anamnézisben szerepl$ trauma vagy kontaktlencse-viselés,
PCR és MALDI-TOF MS-vizsgilat, konfokalis mikroszképia, a minta mikrobiolégiai tenyésztése és a gyulladas te-
riiletébdl vett citoldgiai minta mikroszképos vizsgilata vezet. A primeren vélasztando konzervativ terdpia a lokalisan
alkalmazott 5%-os natamicin, illetve esetenként érzékenység meghatirozisiat kovetSen az 1%-os vorikonazol vagy
0,15-0,25%-0s amfotericin B szemcsepp, ezenkiviil a 0,02%-os polihexametilén-biguanid (PHMB) szemcsepp hasz-
ndlatanak sikerérdl is beszamoltak. Fusarium okozta keratitisben napi 2 x 200 mg vorikonazol tabletta addsa is java-
solt lehet. Terapiarezisztens esetekben korai, széles atmérdjd perforilé keratoplasztika (PKP) végzendd, épben torté-
né trepaniciéval. Megkésett diagnodzis és specifikus kezelés esetén a gombafonalaknak a Descemet-membranon
tortént atjutasaval az esetek mintegy negyedében a 1atds elvesztése és a szemgoly6 eltavolitasa kovetkezik be. Jelen
kozleményiink 6t, Fusarium- és Sarocladinm-fajok okozta keratitis klinikai lefolydsinak viltozatossigit is bemutatja.
Orv Hetil. 2019; 160(1): 2-11.
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Ocular manifestations and management of Fusarium and Sarocladium infections

Since 2017, the nomenclature of Fusarium, Acremonium and Sarocladium species have changed, as these morpho-
logically homogeneous, but phylogenetically heterogeneous species and species complexes may be differentiated
using MALDI-TOF MS examination, analyzing nucleotic sequences. This resulted in taxonomical changes. We sum-
marize the clinical course, diagnostic and therapeutic options of keratitis caused by Fusarium and Sarocladium. The
challenge of Fusarium and Sarocladinm keratitis management for an ophthalmologist lies in delayed diagnosis and
therapy, fulminant progression and penetration of the Descemet’s membrane, restricted availability, poor penetration
of antifungal agents and therapy resistance. The diagnosis is based on the clinical history of corneal trauma or contact
lens wear, PCR and MALDI-TOF MS, confocal microscopic examination, microbiological culture and light-micro-
scopic analysis of corneal scrapings. As primary conservative treatment, 5% natamycin eye drops have to be used and
with results of an antimycogram, topical 1% voriconazole or 0.15-0.25% amphotericin B, in some cases 0.02% poly-
hexamethylene-biguanide (PHMB) may be applied. Fusarium keratitis may benefit from additional 2 x 200 mg oral
voriconazole treatment, daily. In therapy resistant cases, carly, large diameter penetrating keratoplasty (PKP) has to
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be performed, with complete removal of the infected area. With late diagnosis, delayed specific treatment and sur-
gery, mycotic hyphae may penetrate the Descemet’s membrane, leading to the loss of vision and enucleation in about
every fourth patient. In our paper, we also present the heterogeneous clinical history of five Fusarium and Sarocla-

dinm keratitis cases.
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Roviditések

BA = (blood agar) véres agar; CXL = (corneal crosslinking)
crosslinking kezelés; CzDA = Czapek-Dox-agar; DNS = dezo-
xiribonukleinsav; GMS = (Grocott—-Gomori methenamine
silver) Grocott—-Gomori-festés; KOH = kalium-hidroxid;
MALDI-TOF MS = matrix-assisted laser desorption/ionizati-
on—time-of-flight mass spectrometry; MUTT = mycotic ulcer
treatment trial; OCT = (optical coherence tomography) opti-
kaikoherencia-tomogréfia; PAS = (periodic acid-Schift) perjod-
sav—Schiff; PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-
lancreakcio; PDA = burgonya-dextr6z agar; PHMB =
polihexametilén-biguanid; PKP = (penetrating keratoplasty)
perforalé keratoplasztika; SDA = (Sabouraud dextrose agar)
Sabouraud-dextréz agar; UVA = ultraibolya A

Fusarium és Sarocladium

Fusarium

A Fusarium név a latin ,,fusus” sz6bdl szarmazik, mely-
nek jelentése ors6. A fonalas (kdznapi néven: penész-)
gombak kozé tartozd Fusarium gombanemzetségbe
hozzavetSlegesen ezer faj sorolhaté. Mivel filogenetikai
szempontbdl heterogén, morfologiai szempontbdl tob-
bé-kevésbé homogén gombdk csoportja, ma mar ,,faj-
komplexr6l” beszéliink. A talaj normalflérdja részeként
és novényi patogénként (leginkibb gabonaféléken) talal-
haté meg viligszerte. Szimos drtalmatlan species ismert,
bizonyos csoportjaik azonban noévényeket, dllatokat és
embereket egyardnt salyosan megbetegithetnek [1].

A Fusarium-speciesek burgonya-dextré6z (PDA),
Czapek-Dox (CzDA)-, véres (BA) és Sabouraud-dext-
roz (SDA) agaron j6 novekedést mutatnak. Kiilonféle
fajok PDA-n fehér, levendulalila, lazacrézsaszin vagy
szlirkés kolonidkat képezhetnek, és a koloniak valtoztat-
hatjak a szintiket. Mikroszképban vizsgilva a Fusarium
szerkezete az Aspergillusra emlékeztet, a filamentumok
3-8 nm atmérdjlek, atlatszéak (hyalin jellegtiek, ez adja
a hyalohyphomycosis elnevezést), és septumképzédést
mutatnak.

A Fusariumok pontos azonositisa a ’matrix-assisted
laser desorption/ionization—time-of-flight mass spectro-
metry’ (MALDI-TOF MS) vizsgilat segitségével végez-
hetd, mely a kiilonféle fajkomplexeket nukleinsav-ossze-

tételik szerint kiloniti el. A MALDI szdosszetételt
cl6szor 1985-ben hasznaltik, a TOF MS Kkifejezés a
spektrométer tipusdra (’time-of-flight mass spectromet-
ry’) utal. A MALDI-TOF MS-vizsgalat ionizicids tech-
nikaval dolgozik, mely els6 [épésben lézerenergia segit-
ségével a matrix eltavolitasit végzi, elsegitve az igy
minimalis fragmentaléddssal nagy molekuldkbdl kelet-
kez6 ionok azonositasat. Biomolekulak, mint példaul a
dezoxiribonukleinsav elemzésére haszndljak [2].

A Fusarium gombanemzetségbe tartozé gombak jel-
legzetesen macroconidiumot és microconidiumot is ter-
melnek. A Fusariumot a Sarocladiumtol ivelt, tobb sej-
tet tartalmazé macroconidiuma segitségével kiilonboz-
tethetjitk meg. A kiilonféle Fusarium-speciesek pontos
identifikaldsi moédjat Nelson és mitsai irtak le [3].

Fusariosis

A Fusavium-speciesek okozta human fert6zések viszony-
lag ritkak, a leggyakrabban a Fusarium solani (50%) és a
Fusarvium oxysporum (20%) okoz megbetegedést. Ezek
lehetnek felszines (keratitis, onychomycosis), lokalisan
invaziv és disszeminalt fertézések. Immunkompetens
személyeknél a Fusarium-speciesek allergids megbetege-
dést (sinusitis) okozhatnak, és Fusariummal fert6zott
élelmiszer fogyasztisit kovetéen mycotoxicosis jelent-
kezhet. Gyengiilt immunrendszerd betegeknél né a fusa-
riosis kockazata, és gyorsan disszeminaltta valhat a fert6-
zés. A fertGzés a conidium belélegzésével szerezhetd, de
felszini sériilésekhez (bdr) is kapcsolédhat, vagy fertd-
zott vizekbdl keriilhet az emberi szervezetbe. A dissze-
mindlt fert6zés az aspergillosist utdnozhatja, hirtelen
jelentkez6 laz, sinusitis, fijdalmas ecthyma gangreno-
sumhoz hasonlé bérlaesiok, tiid6érintettség és izomfaj-
dalom formajaban [4].

Sarocladium

A fonalas gombdk kozé tartozé Sarocladinm gombanem-
zetségbe tobb mint szaz species tartozik. Kordbban a filo-
genetikailag Osszetett Acremonium-csoportba soroltak
Sket, 2017 6ta azonban a MALDI-TOF MS-vizsgilat-
nak koszonhetSen bebizonyosodott, hogy a Sarocladium
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kiilon csoportot képez [5]. Az ezt megel6z6 nevezéktan-
ban Cephalosporumként voltak ismertek, mivel a f-laktam-
csoportba tartozé cephalosporinokat termelik.

A Sarocladium-fajok kedvelik a vizet és a nedvességet,
talajban és elpusztult névényi részeken talalhatok meg
vilagszerte, de jelen lehetnek a levegGben, légkondicio-
nilé berendezésekben vagy épitési tormelékeken is.
Tobbségiik betegséget altaliban nem okoz, néhany spe-
cies azonban novényi, allati és emberi megbetegedést
okozhat. Opportunista fertézésként jelentkezhet eu-
mycetoma, onychomycosis és hyalohyphomycosis for-
méjiban [6].

Fusarvium és Sarvocladium okozta
szembetegségek és azok epidemioldgiaja

Fusarinm és Sarocladium okozta blepharitis és conjunc-
tivitis nem kerilt leirasra az irodalomban, human esetek
tekintetében. Fusarium és Sarvocladium okozta fert6zés
kovetkeztében elsGsorban keratitis figyelhet meg (1-5.
dbra), amennyiben azonban a gombds fert6zés a szem
hitsé szegmentumdba terjed, endophthalmitis, illetve
panophthalmitis alakulhat ki.

A gombis keratitisek eléforduliasa a mérsékelt égov
alatt 6-20%, mig a tropusi éghajlaton az 50%-ot is elér-

1. abra

(A) Sarocladium strictum okozta, konzervativ terdpiat kovetSen
gyogyult keratitis éles sz€I1, a centrumot elérd szaruhdrtyahege
(nyil). (B) Kordbbi, gyulladdsos szakban késziilt eliils6szeg-
mens-OCT-vizsgalatnal a corneastroma felsé részében talalhato
az infiltraitum, a mély stromat nem éri el (nyil) (1. beteg)

OCT = optikaikoherencia-tomogrifia
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2. 4bra

Fusarium okozta keratitis mély szaruhdrtya-infiltritummal és az
cliilsé csarnok aljin hypopyonnal (A), majd siirgésséggel vég-
zett (’a chaud’) centrdlis perforal6 szaruhdrtya-atiiltetést kove-
téen, varratszedés elStt (B) (2. beteg)

heti a fert6z6 szaruhdrtya-gyulladisok korében [7].
A hiéttérben all6 leggyakoribb kérokozok a fonalas gom-
bik kozil a Fusarium, az Aspergillus és a Sarocladinm,
mig a sarjadz6 gombdk koziil a Candida-fajok. Eurbpi-
ban a leggyakoribb a Candida- (32%), majd ezt kovets-
en az Aspergillus- és a Fusarium- (14%) keratitisek el6-
fordulisa [8].

A Fusarium okozta keratitisek incidenciaja kontinen-
senként eltérd. Kindban a gombds keratitises esetek 65%-
at, az egyesiilt allamokbeli Floridaban 63%-at, Dél-Indi-
iban 47%-at, Franciaorszigban 21%-dt teszik ki [9-11].
Hazankban Fusarium-keratitis témakorben csak esetle-
irasok sziilettek [12, 13], incidencidrdl nincsen adatunk.
A Sarocladium okozta keratitis el6fordulasaval kapcsola-
tosan adatokat a nemzetkézi irodalom nem kozol.

2006-ban a Fusarium-keratitisek gyakorisiga robba-
ndsszertien megndtt a Bausch and Lomb cég dltal gyar-
tott ReNu With MoistureLoc taroléfolyadékot hasznalok
korében. Az Egyesiilt Allamokban kézel 200, Szinga-
purban 66, Kindban, Indiaban és Eurépaban pedig né-
hiny esetet regisztraltak [14]. A jarvany kialakuldsihoz
hozzdjarulhatott a készitmény nem kontrollalt tarolasi és
szallitdsi h6mérséklete, valamint a Fusarium biofilmkép-
z6 tulajdonsaga [15].
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3. abra Perfordlé szaruhartya-atiiltetést kovetden az explantilt szaru-

hirtyakorongban hematoxilin-ecozin (HE) festéssel a Descemet-
membrin kornyezetében granulomatosus gyulladds lithaté
(eredeti nagyitds 10x) (A), a gombafonalak a Descemet-memb-
rant attorik (nyilak), és oridssejtek vannak jelen (eredeti nagyitds
60x) (B) (2. beteg)

A mikroorganizmusok az intakt corneaepitheliumon
nem jutnak at, a betegség kialakuldsinak leggyakoribb
prediszponilé faktora a gyulladdst megel6z8 okuldris
trauma (f6leg novényi eredetd vagy folddel szennyezett
idegen test dltal), de tovabbi rizikéfaktorok a kontakt-
lencse-viselés (a szaruhartyaham sériilése és kontaktusa
fert6zott vizzel), a megel6z3 szemészeti mitét, a szem-
felszini betegség, valamint a kortikoszteroidterdpia
(szisztémas és lokalis) [16].

A Fusarvium és Sarocladinm okozta
keratitis tiinetei és klinikai képe

A Fusavium- és Savocladinm-keratitis jellemz&je a gyors
kialakulds, a hirtelen jelentkez fijdalom, a konnyezés, a
fényérzékenység (fotofobia) és a latascsokkenés. Réslam-
pés vizsgalattal tomott, fehéres, életlen széld szaruhdar-
tyahomaly figyelhet§6 meg (beszilir6dés, infiltratum)
(2/A, 4/A és 6/A dbra), melynek széleibdl apré fehéres
finom rovid nyalvianyok indulnak ki (4/A és 6/A dbra).

4. ibra

5. abra

Sarvocladinm kiliense okozta keratitis Wessely-gytrtvel (fligg6le-
ges nyil) (A), majd ’a chaud’ excentrikus perforilé szaruhdrtya-
attltetést kovetGen, varratszedés elStt (B) (3. beteg). Az infiltra-
tum sz€élén a finom nytlvanyok jol lithatok (vizszintes nyil) (A)

Perforal6 szaruhdrtya-itiiltetést kovetéen az explantdlt szaru-
hdrtyakorongban PAS-festéssel a kozépsé stromdig terjedé
gombafonalak és gyulladdsos sejtek lathatok — eredeti nagyitds
20x (3. beteg)

PAS = perjédsav—Schiff-reagens
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1. tiblazat
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| A Fusarium és Sarocladinm okozta keratitisek diagnosztikai médszerei, szenzitivitdsuk szerinti sorrendjiikben

Vizsgilati modszer Mit vizsgalunk? Elény Hitrany
(szenzitivitds, specificitds)

PCR-vizsgilat Gomba-DNS kimutatésa Gyors, magas szenzitivitas Invaziv
(Sz: 90-100%, Sp: 97-100%) [18]

MALDI-TOF MS Gombanukleinsav kimutatdsa Gyors, magas szenzitivitas Invaziv

(Sz: 98,6%, Sp: 100%) [19]

Sz(ik adatbazis

Konfokélis mikroszképia Gombafonalak ¢z yive kimutatdsa

(Sz: 89-94%, Sp: 78-97%) [20]

Gyors, noninvaziv, magas
szenzitivitas
Terapias kovetésre alkalmas

Tapasztalt vizsgalot igényel
Kooperici6 sziikséges
Denz infiltraitum /heg takarhat

Mikrobiolégiai tenyésztés
(Sz: 40-59%, Sp: 33-78%)
[18,21]

Gombatelepek 7z vitro vizsgilata
PDA, CzDA, BA, SDA agar

Konnyen elérhetd, Invaziv
egyszer( kivitelezés
A gomba érzékenysége antimikoti-

kumokra meghatdrozhato

Tapasztalt vizsgilot igényel
Lasst eredmény

Gombafonalak 7 pitro kimutatisa
Gram-, Giemsa-, PAS-; GMS-,
KOH-festés

Citolégiai és szovettani vizsgalat
(Sz: 20-70%, Sp: 18-35%) [18]

Invaziv
Tapasztalt vizsgalot igényel

Konnyen elérhetd, relative gyors

Eliils@szegmentum-OCT
(N/A)

Infiltratum mélységének
megitélése

1oz

Nemspecifikus, kiegészité
vizsgalat

Gyors, noninvaziv, nonkontakt
Terapids kovetésre alkalmas

BA = véres agar; CzDA = Czapek-Dox-agar; DNS = dezoxiribonukleinsav; GMS = Grocott—-Gomori-festés; KOH = kalium-hidroxid; N/A = nem
elérhetd; OCT = optikaikoherencia-tomogrifia; PAS = perjodsav—Schiff; PCR = polimeraz-lincreakcié; PDA = burgonya-dextréz agar; SDA =

Saboraud-dextréz agar

Az infiltratum felett a szaruhdrtya jellemz6en hiamfosz-
tott. Esetenként az infiltrilt tertiilet koriil Wessely-im-
mungytrd jelenhet meg (4/A abra). Emellett a gomba
mélyebb rétegekbe torténd bejutisit kovetGen adaptalt
immunmedialt gyulladisos reakcié indul be, melynek
kovetkezménye a kornyezetben kialakulé kisebb-na-
gyobb fokt szovetnecrosis. Amennyiben a specifikus ke-
zelés késik, a gombafonalak elérik, majd attorik a Desce-
met-membrant (2/A és 6/A abra), és a csarnokban
gyulladasos izzadmany (hypopyon) jelenik meg. Ha a
gombafonalak a csarnokba jutnak, a gyulladas tovabbter-
jedhet a szem hatsé szegmentumara is, és gombds en-
dophthalmitis alakulhat ki, mely nem uralhaté esetekben
a szemgolyo elvesztésével jar [17].

Diagnosztika

A Fusarium- és Sarocladinm-tajok okozta keratitisek di-
agnosztikijaban haszndlatos médszereket az 1. tablizat
mutatja be [18-21]. Mas keratitisekhez hasonléan csak a
megfelel6 diagnoézis id6ben torténd felallitasaval lehet a
specifikus terapia késlekedését és annak stlyos kovetkez-
ményeit elkeriilni [22]. Eppen ezért a szaruhdrtya-gyul-
ladassal kiizd6 beteg a haziorvosi ellatasbol rogton
szemész szakorvoshoz kell, hogy keriiljon, illetve terdpia-
rezisztencia esetén (2—-3 nap!) a szemorvos harmas ella-
tasi szintd intézménybe koteles irdnyitani a beteget.

A helyes diagnoézis felallitisihoz elengedhetetlen a
megfelelS anammnézis felvétele, hiszen a névényi anyaggal
tortént szennyezddés és a kontaktlencse-viselés hazank-
ban a legfontosabb kockazati tényez6k. E mellett a klini-
kai kép is segithet a diagnézis feldllitisiban, hiszen a Fu-

savium és  Sarvocladium okozta infiltritumok széle
jellemz&en nytlvinyos (4/A és 6/A dbra).

A konfokilis mikroszkipin gyors és noninvaziv képalko-
t6 mbdszer, mely lehetévé teszi a cornea kiilonbozé ré-
tegeiben elhelyezked6 gombafonalak iz vive kimutata-
sat, és segiti a diagnodzis megerdsitését [23]. A modszer
hatranya, hogy tapasztalt vizsgalé sziikséges a helyes di-
agnozis felallitisihoz [24].

Az infiltritumbdl vett szaruhartya-kaparék polimeriz-
lancreakciot (PCR) és MALDI-TOF MS-modszert
hasznalva vizsgalhaté. Ilyenkor 4-8 o6ra alatt, magas
szenzitivitassal és specificitassal hatirozhaté meg a gom-
ba jelenléte és nemzetsége, a moédszer azonban a hazai
szemészeti gyakorlatban nem terjedt el [25], mivel a
Nemzeti Egészségbiztositdsi AlapkezelS ennek koltsége-
it nem fedezi. Az Intézetiinkbe keriil6 betegeknél MAL-
DI-TOF MS-vizsgalat indokolt esetekben (szaruhdrtya-
betegségekkel foglalkozd szemész szakorvos javaslata
szerint) végezhetd.

A gombafonalak jelenlétét az infiltritumbdl vett kapa-
rék Gram-, Giemsa-, perjodsav—Schiff (PAS)-, Grocott—
Gomori (GMS)-festésével és kilium-hidroxid (KOH)-
preparatum segitségével, direkt mikroszkopos vizsgalattal
is megerdsithetjiik.

Az in vivo, noninvaziv konfokalis mikroszképia és az
in vitro invaziv direkt mikroszképos, a PCR-, valamint a
MALDI-TOF MS-vizsgilatok is alkalmasak a gombafo-
nalak igazoldsara, jelentSs hitrinyuk azonban, hogy az
adott species antimikotikumokkal szembeni érzékeny-
sége ezen modszerekkel nem vizsgilhaté. A PCR-; a
MALDI-TOF MS- és a direkt mikroszkopos vizsgilatok
esetén azonban a gombanemzetség azonosithatd, igy
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ezek a vizsgalatok segitenek a primeren véilasztandé ke-
zelés meghatirozasiban [26].

Eppen ezért elengedhetetlen a mikrobiolégiai leoltds
és az azt kovetd mikrobioldgini temyésztés, noha ennek a
vizsgilati technikdnak a szenzitivitasa a fenti modszerek-
nél alacsonyabb. Esetenként a fert§zott teriilet leoltopal-
caval torténd érintése is pozitiv eredményhez vezet,
azonban kis mennyiségl fert6zott szovet eltavolitasa,
mikrobiolégiai leoltdsa és tenyésztése jelentésen noveli a
mikrobiolégiai munka sikerét, kiilonésen amennyiben
lassan novekvé gomba tenyésztését végzik [27]. A mik-
robiologiai tenyésztés PDA, CzDA, BA és SDA agaron
torténik, és legalabb 48-72 6rat vesz igénybe, de sokszor
néhany hétre is sziikség van pozitiv eredményhez. Gom-
bés fert6zottség tekintetében negativ eredmény a legko-
riabban két hét utdn adhat6 ki.

Amennyiben az itt felsorolt mddszerek segitségével
nem kapunk helyes diagnozist, a fertézott teriilet egy
10-20 pm vastag teriiletének sebészi kimetszésével (ke-
ratectomia) és az ezt kdvetd szovettani vizsgilat segitsé-
gével kaphatunk diagnoézist. Ezt a moédszert azonban
csak a diagnozis hidnya és terapiarezisztencia esetén al-
kalmazzuk [28].

A fenti médszerek mellett az elmalt években az eliilsé-
szegmentum-OCT-vizsgilat bevezetése és elterjedése
konnyitette meg a szaruhartyaval foglalkozé szakembe-
rek munkajat. Ezzel a moédszerrel objektiv médon hata-
rozhatjuk meg a fertézott terilet kiterjedését és idébeli
valtozasat [29].

Terapia

A Fusarium és Sarvocladinm okozta szaruhartya-gyulla-
ddsban javasolt konzervativ és sebészi kezelési modot a
2. tablazat tartalmazza.

A fert6zéses szaruhartya-gyulladasok koziil a legna-
gyobb kihivissal a gombds keratitisek terapidja jar, a di-
agnozis jellemz&en késdi felallitisa, a gombacellenes sze-
rek korlitozott hozzaférhetGsége, rossz penetricids
képessége, valamint a kérokozok gyakori terapiarezisz-
tencidja miatt. Emellett a Fusarium és Sarocladium
okozta keratitisek konzervativ kezelése még kifejezet-
tebb kihivast jelent, a gyakran multirezisztens torzsek
miatt.

Amennyiben Fusarium vagy Sarvocladium jelenléte
igazolédik a szaruhdrtyaban, a primeren vélasztandé
konzervativ kezelés (az érzékenység ismeretének hianya-
ban) az 5%-o0s natamicin szemcsepp, melynek elérhetGsé-
ge a magas koltsége miatt hazankban korlatozott. Fon-
tos kiemelniink azonban, hogy jelenleg hazdnkban mind
a bentfekvé, mind az ambuldns ellitisban elérhets az
5%-os natamicin szemcsepp, és a Nemzeti Egészségbiz-
tositasi Alapkezeld felé benytjtott kérvény pozitiv elbira-
lasa esetén koltsége téritésre kertiil.

A natamicin els6 bevezetésére 1960-ban keriilt sor, az-
Ota mds antimikotikus szemcsepp nem kertilt forgalomba
avilagon. Az érzékenységi spektrum ismeretében a kon-

zervativ kezelés a késGbbickben mddosithatd, oranként
adhat6 1%-os vorikonazol vagy 0,15-0,25%-0s amfoteri-
cin B szemcsepp [30].

Gombeaellenes szemcseppek alkalmazisa esetén elen-
gedhetetlen a szaruhartyahdm (rendszeres) eltavolitasa,
hiszen csak igy biztosithat6 a viszonylagosan nagy mole-
kulastalyt hatéanyag bejutdsa a szaruhartyastromaba
[31].

A 25 pg/0,1 ml amfotericin B és az 50 pg/0,1 ml
vorikonazol intrastromalisan is alkalmazhatd, segitségiik-
kel a szaruhdrtyastromaban nagyobb gyogyszer-koncent-
rici6 és igy a gyogyulasi id6 lerovidiilése érhetd el [32,
33]. Szintén kedvezd eredményeket irtak le hypopyonnal
jaré fert6zésekben csarnokoblités és intracameralis 5
ng,/0,1 ml amfotericin B vagy 10-50 pg/0,1 ml voriko-
nazol alkalmazasa esetén [34, 35]. Natamicin a nagy mo-
lekulamérete miatt intracameralisan nem adhato.

Az utébbi években tobb kozlemény szimolt be a
0,02%-0s PHMB jotékony hatasarél antifungalis terdpia-
rezisztens Fusarium-keratitisben. A PHMB alkalmazasa
sok intézetben eredményesen bevezetésre keriilt az anti-
mikotikus szerck mellett a klinikai gyakorlatban [36].
Emellett in vitro tanulmany szdmolt be az 1%-os eziist-
nitrit gombaols hatdsarél, amfotericin B-, flukonazol- és
ketokonazolrezisztens Fusarium-species esetén [37].

Fusarium és Sarocladinm okozta keratitisben korti-
koszteroidtartalma szemcsepp adasa kontraindikalt. Sa-
lyos gyulladdsos formdkban gyulladdscsokkentS hatdsa-
nak eredményességérdl, a lokilis antimikotikus kezelés
kiegészitéseként, nem szdmolnak be tanulmanyok az
irodalomban.

Sarvocladinum okozta keratitisben nem egyértelmd az
allaspont, hogy sziikséges-e oralis vagy intravénas anti-
mikotikumok alkalmazasa. A’MUTT 2’ tanulmédnyban a
lokalisan alkalmazott antifungalis szemcseppek mellett a
betegek napi 2 x 200 mg vorikonazoltablettiban része-
stiltek. A’MUTT 2’ tanulmany Fusarium okozta kerati-
tisek esetén kevesebb perforicidval jaro esetet és az infilt-
ritum méretének jelentGsebb csokkenését irta le,
szisztémas terapiaban is részesiilé betegek esetén. Emiatt
Fusarium okozta keratitisben, noha a gombafonalak a
Descemet-membrant még nem penetraltak, szisztémas
vorikonazolkezelés addsat a ’"MUTT 2’ javallja. Ugyan-
akkor, a szisztémds gombacllenes kezelés mellett megje-
lent mellékhatasok miatt vorikonazoltabletta hasznalata
nem egyértelmten ajinlott a tanulmdny szerint. Intravé-
néas vorikonazolterapia, rendkiviil magas koltsége miatt,
nem keriilt hasznalatba a gyakorlatban [38].

Fusarium és Sarocladium okozta keratitisben jellem-
z6en nem a szaruhdrtya perforicidja jelenti a maitéts in-
dikdciét. Amennyiben a konzervativ teripia mellett a
fert6zott terilet mérete novekszik, vagy ha multirezisz-
tens kérokozoval allunk szemben, siirgésséggel PKP
végzend§. Ilyenkor mindenképpen az épben kell, hogy
torténjen a kimetszés (nagyméreti PKP), ellenkezé eset-
ben a betegség visszatér. Emellett nagyon fontos, hogy a
PKP-ra ilyen esetekben a gombafonalak Descemet-
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2. tablazat
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| Fusarium és Sarocladium okozta keratitisck konzervativ és sebészi kezelési modjai

Konzervativ terdpia

Szemcsepp Natamicin 5% Fusarium és Sarocladium esetén az els§ valasztando szer!
— Rossz penetraciéd
— Driga, nehezen elérhetd
Vorikonazol 1% Fusarium és Candida ellen is hatdsos szer
+ J6 penetracié
Amfotericin B 0,15-0,25% + Olcso, konnyen beszerezhetd
R > > y
— Rossz penetracié
— Epitheltoxicitas
PHMB 0,002% Antifungalis szerekre nem reagilé esetekben
— Rossz penetricié
Eziist-nitrat 1% Antifungalis szerekre nem reagal6 esetekben
& &
— Csak #n vitro tanulmany
Tabletta Vorikonazol 2 x 200 my/die Fusarium-keratitis esetén adhato, a fertézés cornealis penetricidja nélkiil is!

(2 % 200 myg)

Egyéb fonalas gombaknal penetricid, endophthalmitis esetén javasolt

Intrastromalis injekcio

Vorikonazol 50 ng,/0,1 ml

Szemcseppre nem reagild esetekben
Nagyobb koncentricié a fertézés helyén

Amfotericin B 2,5 pg/0,1 ml

Szemcseppre nem reagiléd esetekben
Nagyobb koncentricié a fertézés helyén

Intracameralis injekcid

Vorikonazol 10-50 pg,/0,1 ml

Hypopyonnal jar6 esetekben

Amfotericin B 5 ng,/0,1 ml

Hypopyonnal jir6 esetekben

Intravitrealis injekcié

Vorikonazol 10-50 pg,/0,1 ml

Endophthalmitis esetén

Amfotericin B 5-10 ng,/0,1 ml

Endophthalmitis esetén

Miitéti terdpia

Perforilé keratoplasztika PKP Sulyos, konzervativ terdpidra nem reagild, gyorsan progredialé gyulladas esetén
Epben torténd kimetszés!
Fotodindmids terapia Crosslinking Sulyos, konzervativ terdpidra nem reagild, a cornea beolvaddsaval jaré

(PDT)

(Riboflavin szemcsepp + UVA
sugarzis)

gyulladds esetén, amennyiben PKP nem jon széba
+ Antimikrobidlis hatds (oxigén-szabadgyokok)
+ A cornea rigiditdsinak kovetkeztében a gombék penetricidja akadalyozott

lehet

Bengalvoros PDT
(Bengalvoros cseppek + 518 nm
sugarzas)

Sulyos, konzervativ terdpiara és CXL-re nem reagild, a cornea beolvaddsival
jar6 gyulladas esetén, amennyiben PKP nem jon széba
+ Antimikrobidlis hatds (oxigén-szabadgyokok)

CXL = crosslinking kezelés; PDT = fotodindmias terapia; PKP = perforalé keratoplasztika; UVA = ultraibolya A; + = el6ny; — = hatriny

3. tablazat

| Fusarium- és Sarocladium-Kkeratitises eseteink

Eletkor, nem Anamnézis Kezdeti V. Gomba Terapia Terdpia Jelen V
(konzervativ) (miitét)

1. beteg 28 évesné KL 0,5 Sarocladinm strictum 5% Natamicin + - 1,0

(1. dbra) (E: natamicin) 0,02% PHMB szemcsepp

2. beteg 67 évesné  Trauma 0,3 Fusarinm sp. 1% Vorikonazol + PKP 0,3

(2. és 3. dbra) (didhéj) (E: vorikonazol) 0,02% PHMB szemcsepp

3. beteg 27 évesné KL 0,4 Sarocladium kiliense 1% Vorikonazol + PKP 1,0

(4. és 5. dbra) (E: natamicin, M: vorikonazol) 1% Eziist-nitrit szemcsepp

4. beteg 44 évesng KL 0,5 Fusarium oxysporum complex 5% Natamicin + PKP 0,7
(E: natamicin, vorikonazol) 0,02% PHMB szemcsepp

5. beteg 63 éves férfi KL kml Fusarium oxysporum complex  0,25% Amfotericin B, majd 5% 3 x PKP, -

(6. dbra) (R: multirezisztens) natamicin szemcsepp + 2 x 100 Enucleatio

mg Itraconazol tabletta

E = érzékeny; KL = kontaktlencse; kml = kézmozgaslatis; M = mérsékelten érzékeny; PHMB = polihexametilén-biguanid; PKP = perforal6

keratoplasztika; R = rezisztens; sp = species; V = legjobb korrigilt lit6élesség
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membranon torténd penetricidja — és igy a fert6zés eliil-
s6 csarnokba jutdsa — elétt keriiljon sor [39]. A gombds
fertézés mélységének objektiv megitélésére eliilsGszeg-
mentum-OCT-t hasznilunk [29]. Amennyiben a Fusari-
um mégis az eliilsé csarnokba jut, irodalmi adatok sze-
rint a betegek mintegy 24%-dban kertil sor a késébbiekben
enucleatiéra [40]. A miitét végén ilyenkor is javasolt
minden esetben az eliils§ csarnokba amfotericin B-t vagy
vorikonazolt juttatni.

ElilsS lamellaris keratoplasztika Fusarium és Sarvocla-
dinwm okozta keratitisben kontraindikilt, a fert6zés gya-
kori recidivaja miatt [41].

Terapiarezisztens fert6zéses keratitisben fotodinami-
s terdpia bevezetésére is tobb esetben sor keriilt. En-
nek egyik modja a crosslinking (CXL) kezelés [42].
Ilyenkor az oxigén-szabadgyokok antimikrobidlis hata-
sanak kihasznalasa torténik. Emellett a fotoszenzibiliza-
16 szerként hasznalt riboflavin és az UVA besugirzas
hatdsdra a szaruhdrtya-gyulladas kovetkeztében zajld
litikus folyamatok is lassithaték /megallithaték [43] (2.
tablazat).

Fusarium okozta keratitis sikeres kezelésérsl CXL se-
gitségével néhiny esetben mar beszamoltak, Sarociadi-
um okozta keratitis eredményes kezelésérél azonban ez
iddig még nem sziiletett leirds az irodalomban [44, 45].
Fusarium okozta keratitisben bengélvoros és 518 nm
hullimhosszt fény alkalmazasa is sikert ért el [46].

Eseteink

2015 és 2018 janiusa kozott 5, Fusarium vagy Sarocla-
dinm okozta keratitist diagnosztizaltunk Klinikdnkon.
A betegek adatait a 3. tdblazat szemlélteti.

Az egyes esetekben az els6 panaszok megjelenése és a
helyes diagnozis felallitisa kozott eltelt idS sorban 4 hét,
5 hét, 3 és fél hét, 3 és fél hét, illetve 5 hét volt. Egy
esetben az anamnézisben a szem sériilése szerepelt, négy
beteg viselt ligy kontaktlencsét (a kontaktlencsék pontos
tipusat illetéen nem allnak rendelkezésiinkre adatok).
A fonalas gombak hirom esetben natamicinérzékenynek,
hirom esetben vorikonazolérzékenynek, egy esetben
multirezisztensnek bizonyultak.

Egy esetben a gyulladds 5%-os natamicin szemcsepp
segitségével gyogyult (5 hénapos kezelés), a beteg latd-
élessége teljes maradt (1. eset; 1. dbra).

Harom esetben (2—4. eset; 2-5. dbra) lattunk prog-
ressziot az érzékenységnek megtelel lokdlis kezelés mel-
lett (3—4 nap cltelte utdn), amely miatt PKP mellett don-
tottiink (5-7 nappal az érzékenységnek megtelels kezelés
megkezdése utin). Ezekben az esetekben a kovetési id6
alatt keratitisrecidivat nem észleltiink. A lokalis antimi-
kotikus kezelést a 2. esetben a PKP utin 5 hénapon it
folytattuk. Az 1. és a 4. esetben a szovettan igazolta a
fert6zott terilet épben tortént kimetszését, ezért lokdlis
gombacllenes kezelést a hisztologiai eredményt kovets-
en nem alkalmaztunk. A PKP-val operilt betegek koziil

A

jelenleg a 2. eset lit6élessége nem teljes, corticonuclearis

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Multirezisztens Fusarium oxysporum okozta sulyos keratitis
képe centrilis szaruhdrtya-infiltritummal és hypopyonnal (A),
majd a perforilé szaruhdrtya-itiiltetést harom és fél héttel kove-
téen a donorkorongban ismét visszatérd infiltritummal (B) (5
beteg). Az infiltritum szélén a finom nytlvanyok jol lithatok
(vizszintes nyil) (A). Grocott—-Gomori (GMS)-festés (C) igazol-
ta a Descemet-membrinon dtér§ gombafonalakat (fiiggbleges
nyilak) (eredeti nagyitds 60x)
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cataracta miatt mdtétje mdr tervezett. Szovettani vizsga-
lat segitségével a 2. és az 5. esetben a gombafonalak Des-
cemet-membrinon tortént penetricidja volt igazolhat6
(3. és 6. 4bra), a tObbi esetben Fusarium vagy Sarvocladi-
um a Descemet-membranon nem jutott at (5. dbra).
Otodik esetiinkben multirezisztens Fusarium miatt 6sz-
szesen 3 alkalommal végeztiink PKP-t. A Fusarium oxy-
sporum Descemet-membrianon tortént dtjutisa mir az
els6 PKP esetén igazolhat6 volt, a tobbszori mitét elle-
nére a szemet nem tudtuk megmenteni, enucleatiéra ke-
riilt sor (5. eset; 6. Abra). Otodik esetiinknél az enucle-
atio id6pontjdig, a helyes diagnozis felallitdsat kovetd 9
hénapon at alkalmaztunk lokalis és szisztémds gombacel-
lenes kezelést.

Kovetkeztetés

A fertGzéses eredetdi szaruhirtya-gyulladisok kozil a
Fusavium- és a Sarocladium-keratitis jelentSs diagnoszti-
kai és terapids kihivast jelent. Ennek oka a gyors prog-
resszio, a kés6i diagnozis, a mélyebb rétegekbe torténd
penetraciés hajlam, a gombaellenes terdpia korlitozott
hozzaférhetSsége, valamint a gyakori terdpiarezisztencia.
Primeren 5%-o0s natamicin szemesepp adandé, és a te-
rapia napi 2 x 200 mg vorikonazoltabletta szisztémas
adasaval egészithetd ki Fusarium-keratitis esetén. Kozle-
ményiink célja, hogy felhivjuk a figyelmet a kontakt-
lencse-visel6k korében is egyre gyakrabban el6forduléd
Fusarium- és Sarocladinm-keratitisre, melyek késéi felis-
merése a gombafonalak Descemet-membrinon torténd
dtjutdsival az esetek mintegy negyedében a litds és a
szemgolyo elvesztésével jar.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa, illetve a
kapcsolédd  kutatébmunka anyagi timogatisban nem
részestilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. N., C. C., 1. L., N. Z. Zs.:
A vizsgilat tervezése. Sz. N., C. C, . L., T. J., S. G,,
H. H.,, P-S. A, K I, B. P, S. Gy.: A vizsgilatok elvég-
zése. C. C., Sz. N.: A kozlemény megirasa. S. G., H. H.,
P-S.A., K. I1,L.L,T.J. B.P,S. Gy, N. Z. Zs., Sz. N.:
A kozlemény kritikai revizidja. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Eedekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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,Cornix cornici nunquam confodit ocellum.”
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