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BEVEZETES

Az infekcid okozta morbiditas €s mortalitas jelentésen
befolyasolja az onkohematologiai és  Ossejt-transzplantacios
osztalyokon kezelt betegek életkilatasait és életmindségét. A
rosszindulati  vérképzdszervi  betegségek és a  fert6zések
Osszefliggéseire egyes szerz6k mar a mult szazad kozepén
felfigyeltek. A keringd neutrophil granulocytdk abszolit szama
(ANC), valamint az infekcidk incidencidja és sulyossaga kozotti
Osszefliggést elsdként Bodey és munkatarsai irtdk le. Az ismeretek
boéviilése nyoman alakult ki az empirikus antibiotikum kezelés
koncepcidja. Az Eurdpai Rakkutatdo és Daganatterapias Szervezet
(EORTC) iranyitasaval 1978 és 1994 kozott lebonyolitott 8 klinikai
vizsgalatban a neutropenids betegek baktériumfertézéseinek
halalozasa a megvaltozott ellatasi elvek hatasara 21 % -rol 7 %-ra
csokkent.

Az antibiotikumok hatékonysagat vizsgald kutatasok
egyben epidemioldgiai adatokkal is szolgaltak. Az 1980-as évek
kozepéig a lazas neutropenias betegek vérmintaiban a Gram-negativ
baktériumok dominancidja volt megfigyelheté. Az ezt kovetd
idészakban az arany megfordult, és a Gram-pozitiv baktériumok
talsulyat észlelték. A hemokultarak tobbségébdl ekkor mar
koagulaz-negativ staphylococcusok, zo6lditdé streptococcusok, .
aureus illetve Enterococcus spp. tenyészett. Az ezredforduld utan
egyes tanulmanyokban ismét a Gram-negativ arany emelkedését
tapasztaltak. Komoly problémat jelentett, hogy a visszatérében 1évé
Gram-negativ torzsek tulajdonsagai lényegesen kiilonboznek az
1970-es években izolaltakérol. Mind gyakrabban kell szembesiilni
egyes antibiotikum-csoportokkal szemben ellenallo, s6t multi- illetve
panrezisztens képviseldikkel. Az antibiotikumokkal elért sikerek -
csokkentve az infekcio okozta halalozast - teret engedtek még
agresszivebb leukémia-ellenes protokollok alkalmazasanak, majd
késdbb az Ossejt-transzplantacionak. A tartésabb és jelentdsebb
mértékii  immunszuppresszié  kovetkeztében azonban  mind
gyakrabban kellett invaziv mycosisok kialakulasaval szembesiilni.
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Mivel ezek korai, specifikus diagnozisanak megallapitisahoz nem
alltak rendelkezésre megfeleld eszkozok, az antibakterialis terapia
analogidjara megsziiletett az empirikus antifungalis kezelés
koncepcidja. Pizzo ¢és munkatarsai amfotericin B-t adagoltak
azoknak a neutropenias betegeknek, akik antibiotikum adasa ellenére
lazasak maradtak. A szerzék azt a kovetkeztetést vontak le, hogy
amfotericin B korai empirikus adagolasaval az invaziv mycosisok
sulyos kovetkezményei megeldzhetdek. A vegyiilet toxicitasa miatt
empirikus alkalmazasa mind inkabb visszaszorult. Az antifungalis
fegyvertar boviilése nyoman az empirikus gombaellenes terapia
lehetoségei atértékelddtek. A nagy hatékonysagu és Iényegesen
kevésbé toxikus szerek megjelenése ismét vonzova tette a pusztan
klinikai indikacio alapjan megindithaté, korai  gombaellenes
kezelést.

A flukonazol altalanos elterjedésével ritkabba valtak a
candida infekciok és eloéretortek a fonalasgombak, kiilonésen az
Aspergillus spp. Az invaziv mycosisok letalitdsa valamennyi érintett
betegcsoportban jelentds. Az ezredfordulét megel6z6 amfotericin B-
éraban a hematoldgiai betegek invaziv aspergillosisanak kezelési
eredményei igen kedvezodtlenek voltak. Akut leukaemiaban és
lymphomaban a letalitds 49.3 % volt. Ugyanakkor a transzplantalt
betegek csoportjaban a prognozis ennél is sulyosabbnak bizonyult: a
halalozasi arany elérte a 86.7 %-ot. Az invaziv gombainfekciok
diagnozisanak idében torténdé megallapitasa a korszerli medicina
keretei kozott is nehéz feladat. Egyes betegek esetében a korkép
fennallasat kiillonb6z6é mértékben sikeriil bizonyitani.

Az invaziv  aspergillosis bizonyitasdhoz  szdvettani
mintavételre van sziikség, mely onkohematologiai betegekben a
fennalldo vérzékenység miatt rendszerint ellenjavallt. A noninvaziv
diagnosztikus moddszerek két pillére a képalkotd vizsgalat és a
korokozo gomba valamely strukturalis alkotorészének érzékeny
modszerrel  torténd  kimutatasa. Akut invaziv  pulmonalis
aspergillosisban a nagyfelbontasu mellkasi CT (HR-CT) vizsgalat
soran macronodularis elvaltozasok mutathatok ki, melyeket gyakran
tejiivegszerii homalyos udvar vesz koriil (halo-sign vagy dicsfény-
tiinet). A késObbiekben centralis necrosis alakul ki, ebben
gazképzodés jelei lathatok (air-crescent-sign vagy levegd-félhold-
jel). A nem tenyésztésen alapuldé mikrobioldgiai méodszerek koziil a
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galaktomannan és a béta-D-glukan antigének kimutatasa terjedt el.
Neutropenids betegekben legtdobb tapasztalat az aspergillus-
specifikus galaktomannan antigén enzim-immunoassay-vel (EIA)
torténd kimutatasaval kapcsolatban gytlt 06ssze. A modszer
szenzitivitasa 78 %, specificitasa pedig 81%.

Az invaziv mycosisok kezelése terén jelentds fejlédés tanti
lehettiink az elmult masfél évtizedben. Invaziv aspergillosisban a
valodi attorést a vorikonazol megjelenése jelentette. Alkalmazasa
szignifikdnsan javitotta a betegek tulélését a hagyomanyosan
valasztand6 amfotericin B-hez képest (70.8 % vs. 52.8 %). Az egyes
gombaellenes szerek terapias helyének meghatarozas mellett azonos
fontossagti az invaziv aspergillosis ellatasanak stratégiaja. A mar
emlitett empirikus és célzott kezelés, valamint a késdbbiekben
bemutatasra keriild antifungalis profilaxis mellett az elmult
évtizedben mind nagyobb hangsulyt kapott az ugynevezett pre-
emptiv megkozelités. Ennek alapjait egy Maertens és munkatarsai
altal kozzétett vizsgalatbol ismerhettik meg. Aspergillus
galaktomannan antigén rendszeres meghatarozasaval, HR-CT ¢és
bronchoalveolaris lavage (BAL) alkalmazasadval a gombaellenes
kezelésre szoruld betegek aranyat 35%-rol 7.7%-ra lehetett
csokkenteni. Ugyanakkor a modszer biztonsagosnak bizonyult, mivel
valamennyi invaziv aspergillosis felismerésre kertilt.

Onkohematologiai és  Ossejt-transzplantalt  betegekben
kiilonféle modszereket alkalmaztak az infekciok megeldzésére is. A
baktérium fertézések elleni harcban attorést a  korszeri
fluorokinolonok — elsdsorban a ciprofloxacin, majd a levofloxacin —
megjelenése jelentett. A profilaxis koncepcidjaban 1ényeges valtozast
egy 2005-ben Gafter-Gvili és munkatarsai altal k6zolt metaanalizis
hozott. Elemzésilk szerint a neutropeniaban alkalmazott
fluorokinolon profilaxis szignifikdns mértékben csokkenti az Gsszes
halalozast (RR = 0.52). Emellett csokkenti az infekcios halalozast, a
lazas epizodok szamat, tovabba a klinikailag és mikrobiologiailag
dokumentalt infekciok incidenciajat is. A kezelt betegekben né
ugyanakkor a fluorokinolon-rezisztens baktériumok eléfordulasa, és
az antibiotikum hasznalattal 6sszefiiggd mellékhatasok gyakorisaga,
ezek mértéke azonban a szerzok szerint nem volt szignifikans.

Az aspergillus-ellenes profilaxis terén nyilt, randomizalt
vizsgalatban akut myeloid leukaemias, illetve myelodysplasisas
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betegek indukcios kemoterapidja kapcsan a  pozakonazol
hatékonyabban javitotta a talélést és csokkentette az invaziv
mycosisok  incidenciajat a  hagyomdanyosan  alkalmazott
flukonazol/itrakonazol profilaxishoz képest. Egy masik, randomizalt,
kettdsvak tanulmanyban a pozakonazol és a flukonazol profilaxis
hatékonysagat vetették Ossze sulyos GvHD-ben. A tanulméany
elsédleges végpontja a bizonyitott illetve valoszinli invaziv
mycosisok incidenciaja volt. Ebben a vonatkozasban a két szer
hatékonysaga kozott nem lehetett szignifikans kiilonbséget igazolni
(pozakonazol 5.3 %, flukonazol 9 %, OR: 0.56 [CI] 0.3 — 1.07, p =
0.07). A pozakonazol azonban szignifikdnsan nagyobb eséllyel
elézte meg az attdréses gombainfekciok, kiilondsen az invaziv
aspergillosis kifejlodését a komparatorhoz képest (2.3 % vs. 7%, OR:
0.30 [CI] 0.13 — 0.75, p = 0.006).

CELKITUZESEK

Munkam soran az alabbi kérdések vizsgalatat tliztem ki célomul:

1. Allogén 0Gssejt transzplantacioval kezelt betegek halalozasanak
vizsgalata a boncolassal igazolt infekcids halalokok tiikrében.

2. A diagnosztikus modszerek teljesitoképességének vizsgalata
allogén Ossejt transzplantaltak invaziv gombainfekcidiban az élében
kimutatott és a boncolassal felderitett esetek Osszevetésével.

3. Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatdsaganak vizsgalata
Ossejt-transzplantalt betegekben.

4. Nemzetkdzi egyiittmikodésben algoritmus kidolgozasa a
fonalasgomba infekcidoban szenvedd csokkent immunitasu betegek
optimalis ellatasara.

5. A fluorokinolon rezisztencia el6fordulasanak vizsgalata
onkohematolégiai betegek Gram-negativ baktériumok okozta
kolonizaciojaban és bacteriaemidiban.

6. A fluorokinolon profilaxis hatasanak vizsgalata az antibiotikum
rezisztenciara és a Gram-negativ bacteriaemia okozta halalozasra
onkohematoléogiai betegekben.



MODSZEREK

Vizsgalataimban malignus vérképzdszervi betegség —
elsésorban akut leukaemia — miatt kemoterapiaval, illetve barmely
elfogadott és engedélyezett indikacio miatt Ossejt-atiiltetéssel kezelt
felnétt és gyermekbetegek klinikai, patoldgiai, mikrobiologiai adatai,
tovabba képalkotd vizsgalatainak leleteit elemeztem. A betegek
ellatasa munkahelyemen a Fovarosi Szent Laszlo Korhaz — késébb
Fovarosi Egyesitett Szent Istvan ¢és Szent Laszlo Korhaz -
Hematologiai és Ossejt-transzplanticios Osztalyan tortént. A
centrum koltozése folytan a 2005-2007 kozotti idoszak adatai az
Orszagos Gyobgyintézeti Kozpont Hematologiai és  Ossejt-
transzplantacidés Osztalyardl szarmaznak, ahol a munkacsoport
atmenetileg tevékenykedett.

Az alkalmazott kezelési algoritmusok az intézményi,
nemzeti és nemzetkdzi protokollokkal 6sszhangban torténtek.

Infekcios haldlokok és az invaziv mycosisok diagnosztikajanak
teljesitoképessége allogén dssejt-transzplantacioban

Ebben a vizsgalatban a 2003 januar és 2006 oktober kdzott
allogén Ossejt-atiiltetésben részesiilt 97 felnétt és gyermekbeteg
adatait elemeztem.

A végpontok szempontjabol fontos antifungalis stratégia
elemeit az 1. abra dsszegzi.



Antifungilis profilaxis flukonazol iv./po.

|

Széles spektrumu antibiotikumra
> 72 éra alatt nem reagald lazas neutropenia

| [

Bizonyitott vagy valészini

Lehetséges invaziv aspergillosis . = Ty
invaziv aspergillosis

¥ ¥
Amfotericin B inf. Vorikonazol iv.
Refrakter infekcié J6 klinikai valasz
Menté terapia: Szekvencialis terapia:
kaszpofungin +(lipid)amfotericin B po. vorikonazol

kaszpofungin + voriconazol

1. abra
Antifungalis stratégia és terapia allogén &ssejt-transzplantalt, 1azas
neutropenias betegekben

A Dbetegek klinikai vizsgalatai anyagait, igy a képalkoto
vizsgalatok eredményét, a mikrobiologiai (tenyésztés, mikroszkopia,
antigén meghatarozas), illetve a citologiai vagy hisztologiai leleteket,
valamint az endoszkopos (bronchoszkopia) vizsgalati eredményeket
Osszegeztem és értékeltem.

Az adatok birtokdban, a boncolasi leletekbdl
kiindulva elemeztem a haldlos kimenetel hatterében felderitett
korfolyamatokat. Etiologiai szempontbol megkiilonbdztettem a nem
infekcios és infekcios halalokok csoportjat. Utobbin beliil kiilon
értékeltem az invaziv mycosisokat, baktérium, virus illetve
protozoon fertézéseket. Az invaziv gombainfekciod
bizonyitottsaganak meghatarozdsdhoz az Europai Rakkutatdé és
Daganatterapias Szervezet Invaziv Gombainfekciok Egyiittmiikddési
Csoportja ¢és az egyesilt allamokbeli Nemzeti Allergia- ¢és
Infekciokutatd Intézet Mycosis Munkacsoportja altal Iétrehozott
EORTC/MSG kritériumrendszert hasznaltam.

Az invaziv gombainfeciok vizsgalata tovabbi két szempont szerint
tortént. Egyrészt megallapitottam az egyes gombainfekciok
részaranyat az Osszes fert6zéses haldlokra vonatkoztatva, masrészt
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megvizsgaltam, hany betegben lehetett a mycosis diagnozisat mar a
halal elétt, klinikai alapon megallapitani.

Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatosaga allogén Gssejt-
atiiltetett betegek kiilonbozé kockazati csoportjaiban

A vizsgalt idészak soran, azaz 2007 novembere és 2008
oktobere kozott, 36 allogén Ossejt-atiiltetéssel kezelt beteget
részesiilt elsddleges, illetve masodlagos antifungalis profilaxisban. A
betegek egyik csoportja a kondicionald kezelést kdvetéen 3 x 200
mg pozakonazol oldatot kapott per os szuszpenzid formajaban. A
megtapadas (engraftment) utan a profilaxist csak azok a betegek
kaptak tovabb, akiknél GvHD Iépett fel (,,B” csoport), a tobbi
esetben az adagolast felfiiggesztettiik (,,A” csoport). A betegek
masik csoportja a neutropenias idészakban nem, csak a GvHD
megjelenésétdl kezdve kapott pozakonazol profilaxist (,,C” csoport).
(2. dbra.)

POSA

< NEUTROPENIA E NINCS GVHD ‘

POSA
<€ - >
o GVHD
RELLROBENIA +IMMUNSZUPRESSZIO ‘

POSA
<€ —>
GVHD
+ IMMUNSZUPRESSZIO ’

NEUTROPENIA :

2. abra
Pozakonazol profilaxis az egyes kockazati csoportokban



A vizsgalat végpontja a profilaxis sikeressége volt a
megfigyelési idészak végén. Sikeresnek akkor neveztem az
antifungalis profilaxist, ha nem alakult ki invaziv mycosis, €s nem
volt sziikség mas gombaellenes szer adagolasara sem. Modositassal
elért sikernek mindsitettem az eredményt, ha a betegben nem
igazolddott gombainfekcid, azonban ehhez mas antifungalis szer
empirikus adasara is sziikkség volt. Kudarcnak mindsitettem
valamennyi, a megfigyelés soran barmikor észlelt, bizonyitott vagy
valoszinli (EORTC/MSG) kategoriaba tartozé invaziv mycosist.

A fonalasgomba infekcioban szenvedd hematologiai és dssejt-
transzplantalt betegek optimalis ellatasi modelljének kidolgozasa,
nemzetkozi egyiittmiikodésben

A Nijmegeni Egyetem (Hollandia) 2010-ben J.P. Donnelly
professzor vezetésével fiiggetlen nemzetk6zi munkacsoportot
alapitott abbol a célbol, hogy a csokkent immunitasu betegek invaziv
fonalasgomba infekcidinak ellatdsi modozatait klinikai alapon
optimalizalja. A szakértok egy csoportja a prognosztikaval és
rizikofaktorokkal, egy masik a diagnosztikaval, egy harmadik a
terapiaval és annak id6zitésével foglalkozott. A résztvevok
fennmarad6 hanyada azt a megbizast kapta, hogy a tobbi csoport
munkajanak szintéziseként az ellatasi utakat kozvetleniil kidolgozza.
Magam ez utdbbi csoportba kaptam meghivast.

A végleges dokumentumot a kdvetkez6 ~modon
szerkesztettilk meg: a/ a munkacsoport vezetdje, jelen esetben S.
Agrawal (St. Bartolomew’s Hospital, London, Egyesiilt Kiralysag),
irodalmi  attekintés, valamint a tagok javaslatai alapjan
munkaanyagot hozott 1étre, b/ 2010 juniusaban, Amsterdamban, két
napos szimpoézium keretében keriilt sor a fontosabb pontok
megvitatasara, a tobbi munkacsoporttal valdé egyeztetésre, majd a
kozel végleges javaslatok folyamat-abrakba valo foglalasara, ¢/ az
ezt kovetd szakaszban a kézirat elektronikus uton torténd ismételt
kozreadasa révén alakult ki az aktualis valtozat, d/ majd az ellatasi
utakra vonatkozo javaslatok kdzlemény formajaban megjelentek.



A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ bakteriumok eléfordulasa,
valamint a fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ
bacteriaemiak Osszetételére és kimenetelére

Els6ként 2006-ban a Hematoldgiai Osztalyon kezelt akut
leukaemias betegek  véraram infekcioinak  Osszetételét és
prognosztikajat  vizsgaltam. Meghataroztam a  neutropenias
id6szakban fellépd bacteriaemia epizdodok soran izolalt kérokozok
megoszlasat  (Gram-pozitiv, Gram-negativ és  polymicrobas
infekciok), és az egyes speciesek altal okozott bacteriaemiak
letalitasat. Ugyanebben az évben egy kovetkez6 adatgyiijtés kapcsan
a hematologiai kdzpontba felvett betegek egy csoportjat vizsgaltam
a bélflora részeként el6forduld, rezisztens, kolonizald baktériumok
vonatkozasaban. A Mikrobiologiai Laboratorium munkatarsaival
egyittmiikodésben meghataroztam a flurokinolon-rezisztens Gram-
negativ speciesek hordozasanak aranyat.

Ugyanekkor vizsgaltam az akut leukaemia miatt kezelés alatt
allo betegek dokumentalt véraram infekcioinak Osszetételét, és ezek
kimenetelét. A vérbdl tenyész6 baktériumok vonatkozasaban
meghataroztam a Gram-pozitiv és Gram-negativ izolatumok aranyat.
Utdbbiak esetében a fluorokinolon-rezisztens torzsek incidenciajat,
¢és ezek Osszefiiggését az intestinalis kolonizacidval.

A vizsgalat kovetkez6 szakaszaban a fluorokinolon-
profilaxis hatasat vizsgaltam onkohematologiai betegekben. A
kockazatnak kitett személyek a 2008-as évben tovabbra sem
részesiiltek antibiotikum profilaxisban. 2009 januar 1-ét kdvetden a
nemzetkozi ajanlasokat szem el6tt tartva az aplasiat okozo
kemoterapiak befejezése utan a betegek napi 500 mg levofloxacint
vagy 2 x 500 mg ciprofloxacint kaptak, per os. A masodik év
leteltével, retrospektiv . modon hasonlitottam 0Ossze a profilaxist
megel6z6 és az alatti idészak mutatdit. Vizsgaltam a Gram-negativ
bacteriaemiak incidencidjat, a korokozok species  szerinti
megoszlasat, a  fluorokinolon-rezisztencia alakulasat és a
véraramfertézésekkel Osszefliggésben mutatkozéd haldlozast. Az
egyes adatok Osszevetésekor figyelembe vettem a betegforgalmi
jellemzoket, és a gyakorisdg meghatarozasakor az értékeket ennek
megfelelden korrigaltam.



EREDMENYEK

Infekcios haldlokok és az invaziv mycosisok diagnosztikajanak
teljesitoképessége allogén dssejt-transzplantacioban

A vizsgalt idészakban kovetett 97 allogén transzplantalt
betegbdl 6sszesen 38 halt meg az atiiltetést kovetden median 125 (14
- 416) nappal. Koziiliik 10 esetében a halalok invaziv mycosis [6
esetben invaziv aspergillosis, 2-2 esetben pedig invaziv candidiasis,
illetve mucormycosis (zygomycosis)] volt. Koziiliikk 3 aspergillosis, 1
candidiasis és mindkét mucormycosis csak post mortem keriilt
felismerésre. A betegcsoport részletes adatait a [. tablazatban
tiintettem fel.

Donor tipus Invaziv mycosis EiGben Diagnosztikus Megjegyzés
P! d felismert médszerek Alegy
Invaziv Galaktomannan
HLA-egyez6 rokon P igen antigén
1 aspergillosis (tid6) BAL+sz6érum
Invaiz"[v " Egy alkalommal
HLA-egyez6 rokon a__sperg" osis nem emelkedett
(tudé+kozponti
B galaktomannan
2 idegrendszer)
Invaziv
HLA-egyez6 nem aspergillosis
= " nem
rokon (kézponti
3 idegrendszer)
Invaziv
HLA-egyezd rokon | aspergillosis nem
4 (tiid8)
HLA-egyez6 nem Invaziv igen Galaktomannan
5 rokon aspergillosis (t0d&) 9 antigén (BAL)
as Ir;:aiz":Sis Galaktomannan
HLA-egyez6 rokon P y 9 . igen antigén, CT,
(k6zponti agybiopszia
6 idegrendszer) gyblop
HLA-egyez6 nem | Acut disseminalt TObb? Z0ros
s nem candida-
7 rokon candidiasis
HLA-egyez6 nem Candida . Hemokultdra, kandil,
3 igen =
8 rokon pneumonia szovet tenyésztése
HLA-egyez6 nem Mucormycosis nem
9 rokon (tids)
HLA-egyez6 nem Mucormycosis nem
10 rokon tiid5)

1. tablazat
Invaziv mycosisban meghalt Ossejt-transzplantalt betegek megoszlasa a
diagnézis megallapitasanak modja szerint

Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatosdaga allogén dssejt-
atiiltetett betegek kiilonbozé kockazati csoportjaiban

Osszesen 36 allogén &ssejt-transzplantalt beteg adatait
elemeztem.
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Az antifungalis profilaxis 31 esetben primer, 5 betegben
pedig szekunder volt. A profilaxis median iddtartama 81 (11-311)
nap volt. A betegeket median 275 (21-481) napon at kovettem.

A siker aranya az Osszes profilaxisban részesiilt betegre
vonatkoztatva 29/36 (81 %) volt. Modositassal elért sikeres
profilaxist 3/36 (8 %) esetben, kudarcot 4/36 (11 %) esetben
észleltem. Az eredményeket a 3. abra mutatja be.
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3. abra
A pozakonazol profilaxis hatékonysaga allogén Ossejt-transzplantalt
betegek kiilonbdzo rizikdcsoportjaiban

A fonalasgomba infekcioban szenvedd hematologiai és dssejt-
transzplantalt betegek optimalis ellatasi modelljének kidolgozasa,
nemzetkozi egyiittmiikodésben

A fonalasgomba infekciok ellatasa kiilonos szervezettséget
igényld, multidiszciplinaris feladat. Eredményességéhez sziikséges
feltétel, hogy az egészségligyi rendszer érintett szerepldi eldre
meghatarozott és konszenzuson alapuldé miikodési programmal
rendelkezzenek, mely tartalmazza a diagnosztika, terapia, apolas €s
egyéb kiegészité alrendszerek pontos feladatait, azok idézitését €s
feltételeit.
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Betegellatasi utak
Empirikus megkdzelités: Ez a stratégia nem mell6zi, csak

idében késobbre helyezi a diagnosztika eredményeinek
felhasznalasat (4. abra).

Lazas neutropenia Invaziv mycosis
>72-168 6ra klinikai gyanuja

Empirikus antifungalis terapia

|

Diagnosztikus aktivitas

| i

Invaziv mycosis fennall Invaziv mycosis nem all fenn

| |

Terapia ujragondoldsa

Tovabbi vagy médositott terdpia Tovabbi diagnosztika

4. dbra. Empirikus antifungalis stratégia
Diagnosztika-vezérelt stratégia: Ez a stratégia az antifungalis kezelés

megkezdését a klinikai tiineteknél (1az, 1éguti tiinetek) specifikusabb
szignalokhoz kéti (3. dbra).

. HRCT” HRCT gyanus, HRCT aspec., HRCT -, HRCT -,
jellemzd, N N . a
¢ biomarker - biomarker - biomarker + biomarker -
biomarker +
Valészindi Invaziv Alpozitivitas? Invaziv
invaziv mycosis ? Tisztazatlan Extrapulm. mycosis
mycosis Egyéb ok ? mycosis ? kizarhaté
Tovabbi
diagnosztika
Invaziv Invaziv
mycosis + mycosis -
Antifungalis Ellatas
terdpia djragondoldsa

5. ébra. Diagnosztika-vezérelt antifungalis stratégia
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A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok eléfordulasa,
valamint a fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ
bacteriaemiak Osszetételére és kimenetelére

Els6ként 2005-2006 kozott a hematologiai osztalyra felvett
93, akut leukaemiaban szenvedd beteg adatait vizsgaltam. Koziiliik
75 akut myeloid leukaemia, 18 pedig akut lymphoid leukaemia miatt
allt kezelés alatt. Eletkoruk median 51 (18-86) év volt. A vizsgalt
populacion beliil 49 betegben (53 %), 0sszesen 99 bacteriaemiat
észleltem. Az epizodok koziil 77-at (78 %) csak Gram-pozitiv, 18-at
(18 %) csak Gram-negativ baktérium okozott. Tovabbi 4 (4%)
esetben polymicrobas bacteriaemia [épett fel. Gram-pozitiv
bacteriaemiaban a haldlozas 4/77 (5.2 %) volt, ugyanakkor Gram-
negativ korokozo esetén ez az érték 3/18 (16.6 %) volt.

Az izolalt species fiiggvényében a halalozas az alabbiak
szerint alakult: Koagulaz-negativ staphylococcus: 2/61 (3.3 %),
Enterobacteriaceae : 1/8, Enterococcus spp.: 4/8, P. aeruginosa: 3/7.
A 18-40 év kozotti korcsoportban a bacteriaemia halalozasa 1/36
(2.7 %) volt, mig 41-60 év kozott értéke 5/43 (11.6 %) értékre
emelkedett. Az ennél idésebb korcsoportban pedig aranya elérte a
3/20 (15%) értéket.

Fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek okozta
intestinalis kolonizacio vizsgalata: Ebben a szakaszban 85, az
onkohematolégiai €s 9ssejt-transzplantacios osztalyra felvételre
keriil6 beteg adatait vizsgaltam. A betegek koziil 41 (48 %) mar ugy
érkezett az intézménybe, hogy tapcsatornajaban fluorokinolonokkal
szemben rezisztens baktériumot hordozott.

Fluorokinolon profilaxis hatasanak vizsgilata a Gram-
negativ bacteriaemiak osszetételére, az izolatumok antibiotikum
érzékenységére és a halalozasi mutatokra: Fluorokinolon
profilaxis mellett a Gram-negativ bacteriaemiaban szenvedd betegek
szama 45-r6l 38-ra csokkent. Ez - a betegforgalmi adatokat is
figyelembe véve - nem szignifikans abszolut kockazatcsokkenést
jelent (ARR =0.024 [- 0.027 — 0.076, 95 % CI]). Az E. coli okozta
bacteriaemiak szama 24-r6l 22-re cs6kkent (ARR = 0.008 [- 0.032 —
0.048, 95 % CI)).
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Az 0Osszes Gram-negativ izolatumra vonatkoztatva a
fluorokinolon-rezisztens baktériumok részaranya a profilaxis mellett
24 %-161 59 %-ra nétt (p = 0.001). Még jelentdsebb volt a valtozas E.
coli-ban, ahol a rezisztencia aranya 16 %-rol 75 %-ra valtozott (p <
0.001). 6. dbra)

Osszes Gram-negativ baktérium

100%

80%

60% -

40% - FQR
20% - “FQS
0% - : .

Profilaxis - Profilaxis +

6. abra

Vérbdl izolalt Gram-negativ baktériumok fluorokinolon-rezisztenciajanak
alakuldsa a profilaxis alkalmazasa el6tti és alatti évben (FQ-R:
fluorokinolon-rezisztens, FQ-S: fluorokinolon-érzékeny)

A fluorokinolon profilaxis hatdsa a Gram-negativ bacteriacmia
mellett jelentkezd egy hetes halalozasra tehat ARR = - 0.006 [- 0.029
—0.017, 95 % CI], a harminc napos haldlozasra pedig ARR= - 0.024
[- 0.054 — 0.005, 95 % CI]. Ezek az adatok nem szignifikans mértékii
halalozas-novekedést  mutatnak. A fluorokinolon-rezisztens
baktériumok okozta véraramfertézések letalitdsa magasabb volt a
fluorokinolon-érzékeny  speciesek  okozta  bacteriaemiakban
tapasztaltakhoz képest (19 % ill 13 %, a kiilonbség nem
szignifikans).
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KOVETKEZTETESEK

1. Allogén haemopoeticus Ossejt-transzplantaciot kovetoen elhunyt
betegek halalat mintegy 40 %-ban infekcid okozza. A fertdzéses
halalokok tobbségében (az esetek kétharmadaban) a fatalis
kimenetelt invaziv mycosis — leggyakrabban invaziv aspergillosis -
okozza. Kimutattam, hogy az invaziv gombainfekcioban meghalt
betegb6l 60 %-dban a korszerii diagnosztikus modszerek
alkalmazasa ellenére, az invaziv gombainfekci6 diagnozisat csak
post mortem lehetett megallapitani.

2. Nagy kockazati allogén Ossejt-transzplantalt betegekben
pozakonazol profilaxis alkalmazasa révén eredményesen (81 %-ban)
megelézhetd az invaziv mycosisok kialakulasa. A hatékonysag a
neutropenias fazisban és GvHD kialakulasa utan egyarant
megfigyelhetd. A sikertelen profilaxis hatterében magas foku
gastrointestinalis GVHD és stlyosan immunszupprimalt allapot all.
Els6ként, sikeresen alkalmaztam pozakonazolt allogén Gssejt-
transzplantalt  betegek  invaziv  mycosisainak  masodlagos
profilaxisaként.

3. Onkohematologiai és Ossejt-transzplantalt betegek ellatasara
szakosodott centrumokban a kockazati tényezok, az epidemioldgia és
a helyi adottsagok figyelembe vétele mellett célszerli betegellatasi
utakat kijeldlni. Nemzetkozi egylittmiikodésben kidolgoztam a
profilaxis, az empirikus terapia valamint a diagnosztikan alapulo
ellatas algoritmusait. Ahol ennek technikai és szervezési feltételei
adottak, célszerii biomarkereken (galaktomannan) és képalkotd
modszeren (HRCT) alapuld, diagnosztika-vezérelt megkozelitést
alkalmazni.

4. Akut leukaemias betegekben fellépd 99 bacteriaemia elemzése
soran megallapitottam, hogy a véraram-infekciok tobbségét (78 %)
Gram-pozitiv speciesek okozzak. A Gram-pozitiv bacteriaemiak
letalitisa lényegesen kisebb (5.2 %), a Gram-negativ speciesek
okozta (16.6 %) halalozashoz képest. A gyakori koagulaz-negativ
staphylococcus-bacteriaemia letalitdsara vonatkozéan az irodalmi
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adatok ellentmonddak. Megerdsitettem, ez a fertézés valoban
viszonylag csekély halalozasi kockazattal (3.3 %) jar.

5. Valos klinikai koriilmények kozott végzett megfigyelések soran
kimutattam, hogy az onkohematoldgiai kozpontba keriild betegek
mar korhazi felvételiik idején 48 %-ban fluorokinolon-rezisztens
Gram-negativ  baktériummal kolonizaltak. A  betegek egy
csoportjanak tovabbi kovetése soran igazolhaté volt, hogy a
kolonizalt személyekben fellépd bacteriaemiat fluorokinolon-
érzékeny és —rezisztens speciesek egyarant okozhatjak.

6. Nem 0ssejt-transzplantalt, neutropenids hematologiai betegekben
megfigyeltem, hogy a hazai epidemioldgiai viszonyok kozott a
fluorokinolon-profilaxis csak csekély mértékben csokkenti a Gram-
negativ bacteriaemia kockazatat. (ARR = 0.024 [- 0.027 — 0.076, 95
% CI). A véraram infekcidok species szerinti megoszlasa
szignifikdnsan nem valtozik, bar gyakoribba valnak a P. aeruginosa-
bacteriaemiak. Profilaxis alkalmazasa mellett a Gram-negativ
véraram infekciok kapcsan észlelhetd 7 és 30 napos Osszhalalozas
gyakorlatilag nem valtozik, illetve nem szignifikdns mértékben
novekszik. Kimutattam, hogy az antibiotikum profilaxis okozta
szelekcios nyomas hatasara a igen jelentds mértékben - 24 %-r6l 59
%-ra - nd a bacteriaemiat okozo fluorokinolon-rezisztens Gram-
negativ speciesek részvételi ardnya (p = 0.001). A megallapitas
fokozottan érvényes a leggyakrabban el6forduld E. coli
vonatkozasaban (16 % vs. 75 %, p < 0.001).
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