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1.ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALF — also léguti fert6zés

ACR — akut cellularis rejekcio

AMR - antitest medialt rejekcio

AR — akut rejekcio

ARAD - azithromycin reszponziv allograft diszfunkcio

ATG — anti-thymocyta globulin

BAL - bronchoalveolaris lavage

BOS — bronchiolitis obliterans szindréma

CD — cluster of differentiation,

CF- cisztés fibrozis

CLAD - krénikus tiid6 allograft diszfunkci6 (Chronic Lung Allograft Dysfunction)

COPD - kronikus obstruktiv tiidobetegség (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

DLco — a tiidé szénmonoxidra vonatkoztatott diffiizios kapacitésa

DSA — donorspecifikus antitest

EBYV — Epstein — Barr virus

FEF25-75 - az erdltetett vitalkapacitas kilégzési aramlasanak 25-75% kozotti érteke

FEV1 — 1 masodperc alatti erdltetett kilgzési volumen

FVC — erdltetett vitalkapacitas

ITP — idiopatias intersticialis pneumonia

IL - interleukin

ILD - intersticialis tiidobetegség (Interstitial Lung Disease)

IPF- idiopéatias pulmonalis fibrozis

ISHLT — Sziv- és Tuid6transzplantacié Nemzetk6zi Téarsasaga (International Society of Heart-
and Lung Transplantation)

ITO — intenziv terapias osztaly

KALF — als6 1éguti fertézések gyakorisaganak K immunszuppresszios korrekeios faktorral
sulyozott értéke

Kiac - tacrolimus szérum célszint alapjan szamitott immunszuppresszios korrekcios faktor

LAM - lymphangioleiomyomatosis

LuTX — tiid6transzplantacio, tiidétranszplantalt
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MHC — major hisztokompatibilitasi komplex (major hystocompatibility complex)
MRSA — methycillin rezosztens Staphylococcus aureus
NFAT — nuklearis faktor aktivalt T-sejtben

NYHA — New York Heart Association

PAH — pulmonalis artérids hipertonia

PCR — polimeraz lancreakcio (polymerase chain reaction)
PGD — primer graftdiszfunkcio

RAS — restriktiv allograft szindroma

RSV —respiratory syntitial virus

TBB — transzbronchidlis tiidobiopszia

TLC — teljes tiidokapacitas (total lung capacity)

TLR — Toll-like receptor

TOR — target of rapamycin
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2. BEVEZETES ES IRODALMI HATTER

A tiiddatiiltetés (LuTX), mint altaldban a szervatiiltetés az utdbbi fél évszazadban az
orvostudomany fejlédésének egyik legjobb példaja. Ismereteink és a terapias lehetdségek
bdviilésének koszonhetden egyre szélesebb betegpopulacid szamara elérhetd, folyamatosan
javuld talélési mutatokkal, ezek altal rohamosan novekvo betegszammal.

A sebészeti technikdk €s az intenziv terapia rohamos fejlddése mellett kezdettdl fogva kihivast
jelent a beliiltetett szervvel szembeni immuntolerancia létrehozésa, a megfeleld
immunszuppresszio mellett pedig a szervezet fertézések elleni védelmének megdrzése. A
LuTX esetében ez a kettdsség hatvanyozottan jelentkezik, hiszen a belélegzett levegovel és a
felso légutakkal valo kozvetlen 6sszekottetés révén a tiido a fertézések behatolasi kapujaként
szerepel, sajat immunsejtekkel. Feltételezhetden ez is oka annak, hogy a tiidé estében az
immuntolerancia fenntartdsahoz a tobbi szervhez képest agresszivebb immunszuppressziv
kezelésre van sziikség.

A mitét utani els6 év soran a fertdzések szerepelnek vezetd haldlokként. Ezt kovetden is
jelentds szerepet jatszanak a LuTX-et kovetd morbiditasban és mortalitidsban, részben
kozvetleniil a fertézésen keresztiil, masrészt az alloimmunitas aktivalasaval az akut és
kronikus graftdiszfunkcié (CLAD) kialakulasahoz is jelentds mértékben hozzéjarulnak. [1].
Szamos tényezd ¢s klinikai koriilmény vezet megndvekedett fertézésveszélyhez a LuTX
mitét utan. A legfontosabb rizikotényezOk kozé tartozik a recipiens stlyosan karosodott
tiidejének altaldban problémas koérokozokkal torténd kolonizacidja. Az exacerbaciok soran
sziikséges, 1smétlodd antibiotikus kezelések miatt gyakran multirezisztens korokozok
népesitik be a légutakat, példaul cisztas fibrozisos (CF) vagy kronikus obstruktiv
tiidébetegségben (COPD) szenvedd paciensekben. A donorok invaziv Iélegeztetésben
részeslilnek és nagy valoszinliséggel fertézodnek az intenziv terapids osztaly (ITO) rezidens
florgjaval. A transzplantacidé utani ITO kezelés szintén az itteni korokozdspektrum
megjelenésének veszEélyével fenyeget.

Fentieken tul a fertézésekre, kolonizacidra hajlamosit6 tényezoként szerepel a horgérendszer
atiiltetés soran nem rekonstrualhat6 innervacioja, a kohogési reflex kivalthatosagat a 1égeso és
a fohorgo kezdeti szakaszara korlatozva [2]. A kdrosodott mucociliaris clearence szintén rontja

a fertézések elleni védelmet [3].
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Bizonyos korokozok megjelenése mellett eddig nem tisztazott mechanizmusokon keresztiil a
krénikus graftelégtelenség (CLAD) egyes tipusai gyakoribba valnak [4], ezért a fertézésekkel
szembeni védelem kiemelt fontossagu a graftfunkcid megorzésében. Ehhez segit hozza a
kérokozok pontos felismerése, valamint a haladéktalanul megkezdett antimikrobas kezelés. A
kezdeti empirikus terdpia meghatarozasdban segitségilinkre van a korabbi vizsgalatok soran
ismertté valo korokozospektrum, de a korokozok megjelenését befolyasolo tényezok hatdsa
még kevéssé, inkabb csak altalanossagban ismert. A rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alapjan
vizsgaltuk a miitét 6ta eltelt 16, a kdrnyezeti tényezok és az alapbetegség hatésait a fertézések

megjelenésére.

2.1. A tiidoatiiltetés torténete és magyarorszagi helyzete

A magyar tliidétranszplantacios program 1998-ban indult. Maga a miitét és a posztoperativ
intenziv ellatas 2015. decemberéig minden esetben a Bécsi Orvosi Egyetem Mellkassebészeti
Klinikajan tortént, a hazai miitétes programot beinditd magyar sebészorvosok részvételével.
A betegek miitéti alkalmassaganak elbirdlasa a Magyar Tiid6transzplantacidos Vardlista
Bizottsag kompetencidja, a retranszplantaciok és a magasabb perioperativ kockazattal jard
esetekben konzilium torténik a bécsi centrum vezetdjével is. 2015. december 12., az elsd hazai
tiiddatiiltetés ota a legtobb esetben a miitét és a perioperativ gondozés is Magyarorszagon
zajlik, a Semmelweis Egyetem Mellkassebészeti Klinikajan, mely az Orszdgos Onkologiai
Intézet bazisan miikodik. A magyar tiidotranszplantalt paciensek miitét utani tartdés gondozasa
kezdetben az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonolégiai Intézetben, majd 2008. oktdberétdl a
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikan folyik, a nem kozvetlen perioperativ intenziv
ellatast jelenleg a Semmelweis Egyetem Kozponti Aneszteziologiai és Intenziv Terapias
Osztalya biztositja.

A gondozottak szdma dinamikusan ndvekszik, jelen dolgozat készitésekor mar joval szaz
felett van. A Nemzetkozi Sziv- és Tlidtranszplantacios Tarsasag, az International Society for

Heart and Lung Transplantation (ISHLT) regiszterének [5], valamint a 2008. oktdber 1. utan

r1r17..°
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1.abra Tudoatiiltetett paciensek talélése alapbetegségek szerint. A, az ISHLT regisztere, B, a
2008. oktober ota miitétre keriilt magyar paciensek adatai alapjan. AIATD: al-antitripszin
deficiencia, CF: cisztds fibrozis, COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic
obstructive pulmonary disease), IIP: idiopatids intersticidlis pneumonitis, idiopatids

pulmonalis fibrézis, ILD-not IIP: nem IIP fibrozisok (interstitial lung disease not IIP).
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A jaro- és fekvoellatasban részesiild betegek 1étszama és ezzel parhuzamosan az esetszamok
is folyamatos ndvekedést mutatnak, a 2016-os évben mar Osszesen 124 LuTX péciens
gondozasa folyt a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikan. A beteglétszam alakulasat

a 2. abra mutatja be.
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2. abra A Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikajan ellatott tiidétranszplantalt

paciensek létszamanak és a gondozasi esetek szamanak alakulésa.

2.2. A tiidoatiiltetés gyakorlati vonatkozasai

A vizsgalatok értékeléséhez sziikséges a klinikai vonatkozésok ismerete, ezért az aldbbiakban
bemutatdsra kertil a tiidétranszplantalt paciensek betegutja a kivalasztastol a mutét utani
gondozasig. A sziikséges beavatkozasokat, terapiat €s a vizsgalatok rendjét folyamatosan
boviild ismereteink hatarozzdk meg. A rendszeresen aktualizalt protokollok kdziil az alabbi
Osszefoglalo alapjat a vizsgéalati periodusban alkalmazott bécsi tiidétranszplantacios

kézikonyv, valamint a hazai protokoll képezi [6].
2.2.1. A tiidoatiiltetés feltételei
A végstadiumu obstruktiv, restriktiv vagy vaszkularis tlidobetegségben szenvedd paciensek

kivalasztasanal 1ényeges, hogy a beavatkozasbol a lehetd legtdbbet profitalo betegek optimalis

idépontban  keriiljenek mitétre. A  kivalasztds alapvetd szempontjai 4altaldnosan
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megfogalmazva a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem, a Semmelweis Egyetem ¢s az Orszagos
Onkologiai Intézet altal létrehozott protokoll alapjan a konzervativ és/vagy sebészi terapia
eredménytelensége (LuTX kivételével), limitalt életkilatas (50% feletti 1 éves mortalitas), az
alapbetegség gyors progresszidja vagy retranszplanticid sziikségessége [6]. A protokoll

szerinti kontraindikaciokat az 1. tdblazat Gsszegzi.

1. tablazat A tiiddatiiltetés ellenjavallatai a hazai protokoll szerint

Abszolut kontraindikaciok Relativ kontraindikaciok

Fennall6 vagy 5 éven beliili malignus Eletkor: 65 év, illetve 60 év sziv-
betegség tiidoatiiltetésnél (biologiai kor szamit)
Sulyos  szisztémds  tarsbetegség, Sulyos osteoporosis

tobbszervi elégtelenség Tart6s intubacio

Panrezisztens MRSA/Pseudomonas Korabbi pleurodézis

HIV Tartos szteroidkezelés

Szeptikus  4llapot, kontrollalatlan Sulyos izom és/vagy csontrendszeri
infekcid megbetegedés

Stlyos pszichiatriai megbetegedés, Sulyos kahexia vagy elhizas (BMI <18 v.
kooperaciora valo képtelenség >30)

Kezeletlen, ill. jelenleg is fennalld Fert6zés, kolonizacié (aktiv TBC, nem
szenvedélybetegség kezelt, vagy kezelhetetlen Hepatitis B

vagy C infekci6, multirezisztens
Pseudomonas, Burkholderia cepacea,
Aspergillus)

5 évnél régebbi malignus megbetegedés
az anamnézisben

Pszichologiai és pszichoszocidlis labilitas
Rehabilitalhatosag hianya

Tisztazatlan hatter(i instabil vagy kritikus
allapotu beteg

MRSA: meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus, HIV: human immundeficiencia virus,

BMI: testtomegindex (body mass index), TBC: tiidétuberkul6zis.
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A vardlista bizottsag el6tti bemutatasra a tiiddatiiltetés indikaciojat jelentd allapotromlas el6tt

mar sort kell keriteni. Az ISHLT kiilon kivalasztasi szempontokat ad meg a betegbemutatasra,

majd a listara helyezésre [7].

2.2.2. Betegségspecifikus kivalasztasi kritériumok

Intersticialis tiidobetegségek (ILD)

A bemutatas feltétele:

Szovettannal vagy képalkotd vizsgalattal igazolt szokésos intersticialis pneumonia
(IIP) vagy fibrotizald nem specifikus intersticialis pneumonia (NSIP), 1égzésfunkcios
értékektol fliggetlentil.

Forszirozott vitalkapacitas (FVC) kevesebb, mint a referenciaérték 80%-a, vagy a tiido
szénmonoxidra vonatkoztatott diffuzids kapacitasa (Dlco) kevesebb a referenciaérték
40%-anal.

Nehézlégzés vagy funkcionalis korlatozottsag a tlidobetegség miatt.

Oxigénpotlas sziikségessége.

Gyulladasos forma gyodgyszeres terapiara nem javul.

Varolistara kerulés feltétele:

Tobb, mint 10% FVC csokkenés vagy tobb, mint 15% Dlco csokkenés 6 honap alatt.
Hatperces jarasteszt soran 88% ald csokkend oxigénszaturacio, vagy 250 m alatti
megtett tdv, vagy tobb, mint 50 m csdkkenés 6 honap alatt.

Pulmonalis hipertenzio.

Légzésromlas, 1égmell vagy akut exacerbacio miatti hospitalizacio.

Cisztas fibrozis (CF)

A bemutatas javallata:

FEV1<30% vagy eldrehaladott betegség optimalis kezelés ellenére gyorsan romld
FEV1 értékkel (kiilonosen ndknél), nem-tuberkulotikus mikobakteriozis vagy
Burkholderia cepacea komplex jelenléte és/vagy diabetes mellitus egyideji fennallasa.
Hatperces jarastavolsag<400m.

Pulmonalis hipertenzi6 kialakuldsa hipoxias exacerbacié nélkiil.

10
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Klinikai romlas gyakoribbad valo exacerbaciokkal, az aldbbiak koziil barmelyik
jelenlétével.
o Noninvaziv I¢legeztetést (NIV) igényld akut 1€gzési elégtelenség.
o Kiterjedtebbé vald antibiotikumrezisztencia és gyenge klinikai javulds az
exacerbaciokat kovetden.
o Romlo taplaltsagi allapot adekvat potlas ellenére.
o Légmell.

o Eletet veszélyeztetd hemoptizis bronchialis embolizacio ellenére.

Varolistara kertilés javallata:

COPD

Kroénikus 1égzési elégtelenség

Tartos NIV

Pulmonalis hipertenzio

Gyakori kérhazi kezelések

Gyors légzésfunkcios romlas

Egészségiigyi Vilagszervezet IV. funkcionalis osztély.

A bemutatas javallata:

Maximalis kezelés - gydgyszeres terapia, oxigénpotlas, rehabilitdcid - mellett is
progressziv betegség.

A péciens nem alkalmas tiid6 volumenredukciora.

Kroénikus 1égzési elégtelenség

A BODE index, egy a testtomegindex, azaz a BMI, a 1éguti obstrukcid, a nehézlégzés
(dyspnoe) ¢és a terhelhetség (exercise capacity) mértéke alapjan meghatarozott
mutaté [*] értéke 5 vagy 6

FEVI1<25%

Varolistara kertilés javallata:

BODE index >7

FEV1<15-20%

3 vagy tobb sulyos exacerbaci6 az elmult évben.

Sulyos exacerbaci6 hiperkapnias 1égzési elégtelenséggel.

Kozepes vagy sulyos pulmonalis hipertenzio.

11
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Pulmonalis érbetegségek

A bemutatas javallata:

ITI-IV. New York Heart Association (NYHA) funkciondlis osztalyozas szerint,
vagy kiterjesztett terapia mellett is fennallo tiinetek

Gyorsan progrediald betegség (mennyiben a testsuly és a rehabilitdlhatésag nem
problémas)

Célzott parenteralis PAH terapia a tiinetektdl és a NYHA besorolastol fiiggetlentil.
Ismert vagy gyanitott pulmondlis veno-okkluziv betegség vagy pulmonalis

kapillaris hemangiomatozis.

Varolistara kertilés javallata:

NYHA 1II-IV. fokozatu szivelégtelenség legaldbb harom honapig tarto,
prosztanoidokat is tartalmazo terapias kisérlet ellenére.

Szivindex (CI) <2 l/perc/m?e

Az étlagos jobb pitvari nyomas >15 Hgmm.

A hatperces jarasteszt eredménye <350 m

Jelentds vérkopés, perikardidlis folyadékgyiilem megjelenése vagy progressziv
jobbszivfélelégtelenség, ami veseelégtelenségben, bilirubin-emelkedésben, agyi
natriuretikus peptid-emelkedésben vagy visszatérd aszciteszben manifesztalodik.

[9,10]

Retranszplantdacio

A retranszplantacidval kapcsolatban nincs egységes nemzetkozi ajanlds. A kritériumok

alapvetden az elso transzplantacioéval egyeznek. A masodik beiiltetett szerv funkcioinak

megodrzése €s a paciensek tulélése alapvetéen CLAD esetén €s 2 éven tuli elsé graft-

crer

bécsi centrum CLAD esetén mérlegeli a beavatkozas elvégzését [12].

12



DOI:10.14753/SE.2018.2118

2.2.3. A paciensek felkészitése

Az elOkészités célja a paciens altalanos allapotanak, ezen beliil a fizikai €s pszichés
megkiizdoképességének a romlo tiidéfunkceid ellenére lehetd legmagasabb szinten tartasa,
amely egyrészt kozvetleniil, masrészt a mitét utani mieldbbi felépiilésen keresztiil is
jelentds életmindséget javitd tényezd.

Ennek alapveté eleme a meglévo, illetve kivizsgalds soran felderitett egyéb kronikus
szervi megbetegedések — vesefunkcio-karosodas [13,14] koszortérbetegség [15],
hipertonia, diabétesz, oszteopordzis stb. — optimalis kezelése. Az oszteopordzis
mérséklésére és az izomerd megtartdsahoz sziikséges a napi szteroid bevitel fokozatos
csokkentése (12,5 mg prednisolon vagy 16 mg methylprednisolon ald). A szteroid
leépitése a miitét €s a mitét utani 1égzésmechanika szempontjabol rendkiviil elonytelen
cushingoid elhizast is mérsékelheti.

Az éllapot megdrzését és miitét utani rehabilitaciot egyarant segiti a preoperativ
gyakorlatok és szlikséges ismeretek elsajatitdsa, ezt kovetden az otthoni gyakorlatok
végzése [16]. A tréning része az izomtomeg novelése rendszeres aerob testmozgassal €s
a rendszeres 1égzégyakorlatok [17].

A posztoperativ infekcioprofilaxis elsd 1épéseként ekkor torténik az esetleg még hianyzo
véddoltasok beaddsa is, igy az immunszuppresszio elsd pillanatatol adott a védettség,
illetve az atiiltetés elott még lehetséges €16 attenualt korokozoval torténd vakeinacio is.
Fontos a lehetségesig csiramentes kornyezet biztositdsa, ennek érdekében a beteg
szobajabol a ndvények eltavolitasa és a penész megsziintetése, a haziallatok eltavolitasa
a lakasbol. Az optimalis testtdmeg megtartasa megfelelé étrendet, robordlashoz akar
perkutan esophago-gastrostoma beiiltetését is megkivanja [18]. Fontos a pszichologiai

felkészulés is.

A gyakorlatok elsajatitdsa, a megfeleld étrend kialakitdsa ¢és a pszichologiai
allapotfelmérés a hazai gyakorlatban az esetek tobbségében 1€gzésrehabilitacios
osztalyon torténik.

A mitét optimalis idézitése és a lehetd leghatékonyabb szerv-allokacid érdekében
rendszeres kontrollvizsgalatok torténnek az aktualis allapot felmérése céljabol. A

varolistara kertiilt pacienseknek folyamatosan elérhetonek kell lennitik.
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2.2.4. A perioperativ idészak és a miitét

A recipiens kivalasztasa a vércsoportazonossag vagy kompatibilitas alapjan torténik, human
leukocyta antigén keresztprobara logisztikai okokbol nincs lehetdség. Torekedni kell a
cytomegalovirus (CMV) statusz egyezésére is, CMV IgG negativ recipiens lehetség szerint
nem kap CMV pozitiv donortdl tiidot.

A tiid6transzplantacios riadd soran szamos szakember csapatmunkdjanak pontos 0sszhangja
sziikséges, mivel a graft hidegiszkémias ideje 6 6ranal nem lehet tobb. Ennek érdekében a
feladatok 6sszehangolasat egy ember, a szervtranszplantacios koordinator iranyitja.

Az esetek tobbségében kétoldali betiltetés torténik, méretkorrekcid sziikségessége esetén a
lingula és a kdzEépso lebeny rezekciojaval, esetleg lobaris transzplantaciora kertil csak sor. Az
anasztomozisok a két fohorgd, az arteria pulmonalis és a bal pitvar szintjén keriilnek
kialakitasra, a nyirokelvezetés €s az innervacio egyesitése nem torténik meg. Sziikség esetén
a miitét alatt és a szervfunkcid felépiiléséig a paciens gazcseréjét extrakorporalis
membranoxigenizacio biztositja.

A miitétet kdvetden a I€legeztetdgéprol valé mihamarabbi leszoktatas a cél, alapbetegségtol
fliggden akar mar 12 oraval késdbb extubalhato a paciens.

Az intenziv osztalyon az intraoperativan mar megkezdett antimikrobas profilaxis folytatasa és
a fenntartd immunszuppressziv terapia is parenteralis Gton torténik. A hazai betegek 2012 6ta
rutinszertien kapnak alemtuzumab (anti-CD52) indukcios kezelést, hacsak kontraindikacio
nem all fenn, igy az els6 év folyaman csak calcineurin inhibitort €s kortikoszteroidot adunk a

beiiltetett szervvel szembeni immuntolerancia fenntartasara.

2.2.5. A paciensek tiidéatiiltetés utani gondozasa

Immunszuppressziv kezelés

Az alap immunszuppressziv kezelés harmas kombinacioban torténik, az alapszerként adott
calcineurin inhibitor tacrolimus vagy Cyclosporin A mellé¢ minden esetben kortikoszteroidot,
tobbnyire prednisolont adunk. A harmadik elemként adott mycophenolate bevezetése
indukcioés kezelés esetén az elsd év végén torténik. (2. tablazat) Bronchiolitis obliterans

szindréma (BOS), illetve besziikiilt vesefunkcié esetén a tacrolimus dozisat csokkentjiik és az
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mTOR (mammalian target of rapamycin) gatlo everolimus-szal egészitjiik ki a terapiat, a két

szer szérumszintjének 0sszegét kell a tacrolimusra megadott célértékre bedllitani.

2. tablazat Immunszuppressziv gyogyszerek adagolasa

Posztoperativ ido Standard Alemtuzumab
kombinacio indukcio utan

Tacrolimus 0-3 honap 15-18 ng/ml 10-12 ng/ml
(szérum célszint)

4-6 honap 13-15 ng/ml 8-10 ng/ml

6-12 hoénap 10-12 ng/ml 6-8 ng/ml

2. évtol 8-10 ng/ml 5-7 ng/ml

3. évutan 8 ng/ml 5 ng/ml
Cyclosporin A | 0-6 honap 300(-350) ng/ml 200 ng/ml
(szérum célszint)

6-12 hénap 250(-300) ng/ml 150 ng/ml

2. évtol 200 ng/ml 150 ng/ml

3. év utan 100-200 ng/ml 100-150 ng/ml
Prednisolon 1- 3. honap 0.3 mg/kg
(testtomegdozis)

4-6. honap 0,2 mg/kg 0,15 mg/kg

7-12. honapig 0,15 mg/kg 0,1 mg/kg

2. évtol 5 mg/nap
Mycophenolate 2x1-1,5 g/map 2. ¢évtél  1-2x500
mofetil mg/nap

Infekciokontroll

Rutinszertien alkalmazunk antimikrébas profilaxist, amely minden péaciensnél szinte teljesen
azonos. A kozvetlen posztoperativ szakban alkalmazott széles spektrumu parenteralis
antibiotikumok kivalasztasat a donor és a recipiens floraja is befolyasolja.

Minden esetben 3 honapig inhalaciés Amphotericin B-t kapnak a péciensek az Aspergillus

infekciok megeldzésére. Oralis valgancyclovirt szintén 3 honapig adunk a CMV fertdzés és a
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kovetkezményes magas letalitdsi pneumonitis megelézésére [19], kivéve a CMV elleni
védettséggel nem rendelkezd, a preoperativ kivizsgalas soran CMV elleni IgG-re negativnak
bizonyult paciensek esetét, akik 1 évig részesiilnek a megel6z6 kezelésben. CMV elleni IgG-
t a miitét utani 1., 7., 14., €s 21. napon kapnak a paciensek [20,21]. A Pneumocystis jirovecii
fertézés  megeldzésére ¢lethosszig  tartd alacsony  dozisu, intermittald
sulfametoxazol/trimethoprim  kezelést alkalmazunk, gydgyszerérzékenység esetén
trimethoprim monoterapidval illetve inhalaciés pethidinnel helyettesitve. Inhalacios
antibiotikumot — antipseudomonas hatasu colistint vagy tobramycint — csak igazoltan
érzékeny korokozo jelenléte esetén adunk.

A rejekcid miatti szteroid 10késkezelés mellé a fert6zéses szovodmények megelézésére
valgancyclovirt, ciprofloxacint és inhalacios Amphotericin B-t adunk. A standard profilaxist
a rejekcio gyantjakor végzett horgdtiikrozés soran vett mikrobiologiai mintdk eredményétol
fliggd antimikrobas szerekkel egészitjiik ki.

Az infekcioprofilaxis részét képezi a preoperativ véddoltdsokon til — Preumococcus,
kullancsenkefalitisz virus (Tick-Born Encephalitis, TBE virus), Hepatitis A, B virus elleni [22]
¢s tetanusz emlékeztetd oltas - az influenza elleni vakcinacio évenkénti ismétlése is, melyet a
miitét utani els6 évben nem adunk, ekkor a kdzvetlen hozzatartozok oltasa is javasolt [23,24].
E18, attenualt korokozot tartalmazé véddoltast a transzplantalt paciensek nem kaphatnak.

A fertézések megeldzésére pacienseink szigort rendszabdlyokat tartanak be: Gyakori
kézmosas, rendszeres fogmosas, igényes szajhigiéné, rendszeres fogorvosi kontroll (évente
2x). Keriilni kell a kontaktust beteg emberekkel, még egyszerii megfazas esetén is. Influenzés
id6szakban keriilendd a tomeg ¢és a sok embert vonzo rendezvény, pl. koncert, mozi. Ilyenkor,
ha megoldhat6, ne utazzon tomegkozlekedéssel. Ha a csalddban fertdzd betegség, vagy
gyermekbetegség jelenne meg, nem vehet részt a betegapolasban, hanem inkabb keriilje a
beteget, s jelezze az eseményt kezeldorvosanak, aki sziikség esetén megel6zo kezelést rendel
el. A tulzsufolt helyeket jarvanytol fiiggetlentil is keriilni kell, az elsé évben mindenképp.
Fontos a sajat evoeszkdzok és ivopohar hasznalata. Csak papir zsebkendd javasolt. Haziallatok
lakéasban val6 tartasa (kutya, macska, papagdj, tengerimalac stb.) alapvetéen nem javasolt.
Mindenképpen keriilendo a kontaktus az allati iriilékkel. Ne végezzen kerti munkat az els6 fél
évben semmiképpen, a virdgfoldben €16 gombak belélegzése ugyanis karos lehet. Fontos,
hogy ne keriiljon kapcsolatba viragfolddel sem, illetve ne végezzen portorlést. Ne hasznaljon

a lakasban levegdparasitot. Fontos a gyakori takaritas, tisztasag. A transzplantalt paciens csak

16



DOI:10.14753/SE.2018.2118

természetes vizekben flirddhet (folyo, t6, tenger), elsé évben nem latogathat uszodat, szaunat

¢s termalflird6t fert6zésveszEly miatt. [25]

Kontroll vizsgadlatok

A LuTX paciensek szoros utankovetése rendkiviil fontos, mivel igy lehetséges a graftfunkcio

romlas, az infekciok, a gyogyszermellékhatasok és az alapbetegségek szovoddményei mieldbbi

¢észlelése ¢€s a sziikséges diagnosztikus és terapias beavatkozasok elvégzése.

A szokasos vizsgalatok rendjét a 3. tablazat foglalja 6ssze.

Panaszok, vagy a tervezett kontrollok soran kiszlirt eltérések esetén soron kiviili célzott

vizsgalatok torténnek. Soron kiviili jelentkezést az alabbi esetekben kériink a paciensektdl:

Ha 2 egymast kovetd napon 37,5°C feletti testhdmérsékletet mér (horgotiikrozeés utan
estére beldzasodhat, ez még nem koros, ha lazcsillapitd hatdsara elmulik, illetve
masnap mar nem jelentkezik)

Ha meghtiléses vagy influenzaszerli tiineteket észlel: végtag ¢és iziileti fajdalom,
torokfajas, fejfajas, stb.

Kopettel jaro kohogés vagy ingerkohdgés esetén

Fokozod6 1égszomj vagy rendkiviili faradtsag esetén

Tobb, mint 2 napja tartd hasmenés esetén

Hugynti fert6zés gyantjakor (€g6 fajdalom vizelésnél, gyakori vizelési inger, zavaros
vizelet)

Ha nyelve vagy a torka lepedékessé valik, esetleg a nyelés is f4jdalmas
Bdrelvaltozasok: voros folttal koriilvett vagy nedvedzd seb sériilést kovetden vagy
ismeretlen eredettel

Borkiiités esetén

Miel6tt 0j gyogyszer szedését kezdené meg, amit nem a transzplantaciés ambulancian
javasoltak, szintén konzultdljon kezel6orvosaval, mivel ez megvaltoztathatja az
immunrendszert befolyasold gyogyszerek vérszintjét

Tervezett vagy varatlan miitét, sebészeti beavatkozas, fogaszati kezelés esetén
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3. tablazat Tervezett ellendrzo vizsgalatok rendje tiidéatiiltetés utan.

Vizsgalatok idérendje Hetek Hoénapok

234 567 8 10 12 | 45678910 11 12
Bronchoszkopia X X X X X X
Mellkasrontgen XX X[ XXX | X X X [ XXXXXXX X X
Légzéstunkcio XXX [X XXX X X [ XXXXXXX X X
Vérgaz XXX [|[X XXX X X |X X X X
Rutin labor X XXX XXX X X [ XXXXXXX XX
Gyogyszerszint X XXX XXX X X [ XXXXXXX XX
CMV Ag sziirés/PCR XX X[X XXX X X [XXXXXXX XX
EBV Ag sziirés X |1 X X X X X
HgbAlc X X X X
Csontenzimek X X X
24h vizelet X X X X
Kopet/torokleoltas X X X
Mellkas CT X X X
Nefrologia X X
Csontslirliség X
Reumatologia X
Nogyogyaszat/urologia X
Borgyogyaszat X

CMV: Cytomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus, Ag: antigén, PCR: polimeraz lancreakcio

(polymerase chain reaction), HgbA1c: hemoglobin A1 ¢, CT: komputertomografia.

A szervtranszplantaltak esetében a nem immunszupprimalt paciensekhez képest agresszivebb

diagnosztikus ¢és terapias algoritmust alkalmazunk ujkeletti radiologiai eltérések esetén. A

radiomorfolodgia alapjan val6szintsithetd korokokat az 4. tablazat foglalja 6ssze.
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4. tablazat Szervtranszplantaciot kdvetden észlelt, 14zzal és pulmonalis infiltrdtummal jarod

elvaltozasok differencidldiagnosztikaja, valamint az infekcid eredetének jellegzetes

kérokozoéspektruma
Radiomorfologia Klinikai lefolyas
Akut Szubakut-kronikus
Infiltratum Bakteridlis fert6zés Nocardia
(Legionella is) Tuberculosis
Tromboembolia Virus

(ritkan gyogyszer indukalta
eltérés, Pneumocystis,

tumor)

Kavitacioval jar6 infiltratum

Gram-negativ baktériumok
(Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa)

Gombas fertdzés
(Aspergillus)

Nocardia

Peribronchovaszkularis

Tud66déma

Virus
Pneumocystis
(ritkdn gomba, Nocardia,

daganat)

Mikronodularis

Virus (CMV),

Pneumocystis

Nodulars infiltratumok

1 cm?)

(ritkén: baktérium,

tiidéodéma)

Gombas fert0zés
Nocardia
Tuberkulozis

(ritkdn Preumocystis)

Ujkeletti pulmonélis infiltritum esetén a nem immunszupprimélt paciensekhez képest

agresszivebb diagnosztikus és terapids algoritmust alkalmazunk, melynek 1ényegi eleme az

als¢ 1éguti flora vizsgalata érdekében végzett bronchoalveolaris lavage (3. dbra) [26].
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‘ Infiltratum ‘
~ Diffiz ‘ | Multifokélis‘ okl
EE
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- Sebészi biopszia

Ismételt BALvagy ‘ e
| | Gyogyulas

Sebészi biopszia

3. abra Diagnosztikus algoritmus szervtranszplantaltak 0j pulmonalis infiltrituma esetén.

BAL: bronchoalveolaris lavage.

A bronchoszkopia soran nyert mintabol aerob (esetenként anaerob) bakterioldgiai, virologiai
— léguti patogének direkt kimutatésa: influenza A és B, parainfluenza, respiratory synytial
virus (RSV), adenovirus, valamint kiilon vizsgalando a CMV —, mikologiai (beleértve a
galaktomannan kimutatasat), mikobakterioldgiai, Pneumocystis iranya vizsgalatok mellett a
BAL sejtszamosszetételét is meg kell hatarozni. A korrekt infektologiai diagnézishoz
esetenként transzbronchialis tiidobiopszia (TBB) is sziikséges. LuTX paciensek esetében ez
kiegésziil azzal, hogy a korabbi tenyésztési eredmények alapjan minden esetben
haladéktalanul megkezdjiik az antibiotikus, alapos klinikai gyant esetén az antimikotikus
kezelést is, illetve a kilokddési reakcid megitélésére minden esetben torténik TBB, amikor

ennek ellenjavallata nincs [26].

Szovodmeények és mellékhatasok
A LuTX utani szovédmények jelentkezhetnek a sebészeti beavatkozassal Osszefiiggésben,
lehetnek az alapbetegség vagy valamely kisérObetegség kovetkezményei, valamint a fenntartd

vagy graftdiszfunkci6 miatti &tmeneti terapia mellékhatasai.
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A mindennapi pulmonoldgiai gyakorlatban kiemelt figyelmet kap a gyogyszermellékhatasok
megelozése, felderitése és ellensulyozasa. A calcineurin inhibitorok okozta vesekarosodas
megeldzese illetve mérséklése miatt fontos a bd folyadékbevitel és a vesefunkcid rendszeres
ellendrzése, sziikség esetén nefroldgiai konzilium. A kiegyensulyozott gyogyszerszintek
fenntartdsahoz fontos a gydgyszer-interakciok figyelembevétele. ElsGsorban egyes
antimikrobas szerek — azolok, makrolidek — csokkentik a calcineurin inhibitorok lebontasat,
ezért ilyenkor a dézist csokkenteni és a szérumszintet szorosan kovetni kell, a taladagolas és
a kovetkezményes vesekarosodas megeldzésére. Besziikiilt vesemiikodés, csokkent kreatinin
clearence esetén a vesén at iiriild valamennyi gyogyszer dozisat a vesefunkcionak megfelelden
csokkenteni kell.

A tartos szteroidkezelés kozismert mellékhatdsai, a vérnyomas és a szénhidratanyagcsere
befolyasolasa mellett az osteoporosis kialakuldsédhoz is jelentds mértékben hozzajarul. Mutét
utan vagy kilokddési reakcio idején alkalmazott nagy dozis kortizonpszichozis kialakuldsahoz
is vezethet.

Az infekcios szovodmények kiilon fejezetben kertilnek bemutatasra. Az immunszuppressziv
kezelés az infekciok mellett daganatos betegségekre is hajlamosit, melanoma, urologiai, illetve
négyogyaszati sziirés rendkiviil fontos. Kialakulhat tiidérak is, COPD ¢s IPF miatt
transzplantalt paciensek nativ tiidejében 2 illetve 4 szdzalék gyakorisaggal, de eléfordulhat
akar a beiiltetett tiidoben is [27].

A léguti sz6vodmények 1étrejohetnek az anasztomozisok teriiletén, de attol disztalisabban is.
Az anasztomozis sziikiiletét okozhatja striktura, exofitikus novekedésii granulacios szdvet,
membranképz6dés A disztalisabb sziikiiletek kialakulasat akut rejekcioval hozzak
Osszefiiggésbe [28]. A disztalis sziikiilet leggyakrabban a bronchus intermedius teriiletén
alakul ki. Tracheobronchomaldcia feltételezetten infekcio vagy iszkémia miatti porckarosodas
kovetkeztében johet 1étre [29]. A bronchus fisztulan keresztiil kozlekedhet a pleuratirrel, a
mediasztinummal, esetleg érképletekkel is. [30]

A hasi szo6védmények koziil sajat tapasztalatunk és irodalmi adatok alapjan a miitétet kovetden
a bélmiikodés elhuzddo zavara a leggyakoribb, de eléfordul rekeszsérv és a belek vérellatasi
zavara is. A késoi hasi szovédmények koz¢ vastagbél perforacio, epekovesség, majtalyog és
gastrointestinalis vérzések tartoznak. Az idézett tanulmanyban a LuTX csoportban a

haldlozasok 22 szazalékaért a hasi szovodmények voltak feleldsek [31].
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A téarsul6 rekeszizom miikodési zavar helyrealldsa utan a tiinetek perzisztaltak, a paciens
kevert tipust alvasi apnoe miatt tovabbra is &jszakai légzéstamogatasra szorult.

A mitét utani 1égzési €és ventilacios rendellenességek a hipoxia, az extrakorporalis
oxigenizacid, a mitét eldtti rekeszizom-diszfunkcid €s a nervus phrenicus karosodasahoz
tarsulhatnak. A phrenicus ideg elektrostimulacidjakor rekeszizom-kontrakciok valtddnak ki.
Kevésbé ismert szovddménye a miitétnek a centralis alvasi apnoe megjelenése, melynek
kialakulasaban a karosodott innervacid allhat. Egy 35 éves LuTX paciensnél ¢&jszakai
hipoxémiat észleltiink. A rekeszmozgas visszatérése ellenére az ¢éjszakai dyspnoe és az
alvaszavar megmaradt, poliszomnografids vizsgalat kevert tipust alvasi apnoet igazolt. Egy
tanulmany az alvés alatti légzészavarok 63 szazalékos aranyardl szamol be. Centralis alvési
apnoe a paciensek 25 szizalékaban fordult eld, kiilondsen a cyclosporin kezelésben

részesiiloknél [32].

2.2.6. A graftdiszfunkcio formai

crer

megnyilvanulési form4ja van. A nem alloimmun eredetii graftkarosodas legkoraban
jelentkezé formdja az iszkémia-reperfizidos karosodés. Barmely iddpontban jelentkezhet
fert6zéses eredetii funkciovesztés. A kés6bbi iddszakban az anasztomozis sziikiilete, mogottes
bronchiektaziak kialakulasa jelentkezhet, de 1d6 kell az alapbetegségek kitujulasahoz is, mely
els6sorban elsésorban intersticialis érintettséggel jard alapbetegségek, hisztiocitozis ¢és
szarkoiddzis esetén fordul eld. Az alloimmun karosodasok koziil a kozvetlentil a miitét utan
jelentkezd primer graftdiszfunkcié (PGD) rendkiviil heves korkép. Az akut rejekcido (AR)
dontden az els6é honapoktol az elsé év végéig tartd iddszakban jelentkezik, de ritkdbban
eléfordul évekkel az atiiltetés utan is. Sejtmedialta formaban, akut celluléris rejekcioként
(ACR) illetve antitestmedialt kilokddési reakcioként (AMR) I1éphet fel. Az idiilt
funkciovesztés Osszefoglald neve a kronikus allograft diszfunkcid (chronic allograft
dysfunction, CLAD). Az obstruktiv forma a régéta ismert bronchiolitis obliterans szindréma
(BOS), melynek reverzibilis altipusa a neutrophil BOS vagy més néven azithromycin
reszponziv allograft diszfunkci6 (ARAD). A restriktiv allograft szindroma (RAS) a
kozelmultban keriilt leirasra [33]. Az akut és kronikus funkciovesztések tipusair6l a 4. dbra ad
attekintést [34].
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Tiidé allograft diszfunkeié |
| [
[ . ]
AKkut tiido allograft '1 Valészinii kronikus tiidé allograft diszfunkciéo (CLAD):
diszfunkcio: . | FEVI ésivagy FVC < alapérték 90% =3 héten at
Akut rejekcio I

Akut infekcio — -
Egyéb okok Specifikus ok nélkiil Specifikus okkal '
. « Allograftot érinto

"~ Perzisztald akut rejekcio

~ ARAD
" Anasztomozissziikiilet
4 ~ Alapbetegség kitjulasa
. | CLAD | '+ Allografton kiviili
4FEVI és/vagy FVC < ‘ ~ Pleuralis eltérések
alapérték 80% > 3 héten at " Rekeszmozgas zavara

“ Ellenoldali sajat tiido hiperinflacidja
- Egyéb okok

Restriktiv CLAD (RAS): Obstruktiv CLAD (BOS):
FVC < alapérték 80% a CLAD (¢ % FEVI < alapérték 80% =3 héten at
diagnézisakor =3 héten at

4.4bra A graftdiszfunkciok kiilonb6z6 formainak 6sszefoglalasa Verleden és mtsai nyoman
[34]. FEVI1: egy madsodperc alatti erdltetett kilégzési volumen, FVC: forszirozott
vitalkapacitds, ARAD: azithromycin reszponziv allograft diszfunkcid, RAS: restriktiv

allograft szindroma, BOS: bronchiolitis obliterans szindroma.

Primer grafidiszfunkcio

A donortiidd beiiltetését kdvetd elsd 72 draban jelentkezik, diffuz alveolaris karosodassal. Az
akut tiidokarosodas ezen formaja feltételezhetden a donortiidd kivételét kovetd szervezeten
kiviil toltott 1d6, majd a beiiltetést kdvetden a recipiens keringésébe kapcsolodas soran
1étrej6vo iszkémia-reperfuzios karosodasra vezethetd vissza. Az esetek 10-25%-ban fordul eld
¢s a korai posztoperativ haldlozas vezetd oka [35]. Diagndzisat és sulyossagi fokat az artérids
vér parcialis oxigénnyomds (PaO2) és a belégzett levegd oxigéntartalmanak (FiO2)
hanyadosa, illetve a radioldgiai képen latott infiltratumok hatarozzak meg [36]. Bar a primer
graftdiszfunkciot a BOS rizikofaktoraként irtak le, hasonld Osszefliggést az akut cellularis

rejekcioval vagy a limfocitas bronchiolitis-szel nem figyeltek meg [37].
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Akut kilokodési reakcio, akut cellularis rejekcio

Az AR cellularis form4janak (ACR) diagnozisa a TBB minta szovettani képén alapul, két
tipusat kiilonboztetjiik meg. Perivaszkularis limfocita infiltratumok jelenléte A tipusu rejekciot
jelez, melynek négy sulyossagi fokozata van (Al1-4), az A0 az infiltraci6 hianyat jelzi. A
kislégutak mononuklearis infiltracidja, limfocitas bronchiolitis esetében B tipust rejekciordl
beszEliink, sulyossagi foka BO0-2 kozott valtozik, Bx, ha nem besorolhatd (kelléen

reprezentativ minta hianyaban) [38].

Bronchiolitis obliterans szindroma

A kislégutak gyulladasos folyamata. Kialakuldsanak rizikofaktorai kozott kiilonbozé okok
szerepelnek. Korabbi akut alloimmun reakcid, egyes fertézések, de a gasztrodzofagealis reflux
okozta mikroaspiraciok is allhatnak a hattérben [39,40]. Klinikai megjelenése a karosodas
helyének megfelelden obstruktiv tiidobetegség. Definicid szerint legalabb 3 héten 4t fennallo,
egyéb okkal, fertézéssel, az anasztomozis szilikiiletével vagy egyéb anatomiai eltéréssel nem
magyarazhatd 1éguti obstrukcio esetén allapithatjuk meg. A rendszeres 1égzésfunkcios
kontrollok soran észleljiik a kilégzési aramlas fokozatos csokkenését, mely tapasztalatunk
szerint el6szor a kdzépkilégzési aramlasi paraméterekben (MEF50%, FEF 25-75%), majd a
késdbbiekben az egy masodperc alatti erdltetett kilégzési levegétérfogatban (FEV1) is
mérhetévé valik. Ezen alapul a diagnézis és a klasszifikacio is (5. tblazat). A referenciaérték
LuTX paciensekben nem az atlagpopuléciora jellemzo referenciérték, hanem a paciens mitét
utani, legalabb harom hét kiillonbséggel mért két legjobb értékének atlaga. [4]. A BOS

altalaban progressziv, de adekvat kezelés mellett szamos esetben stabilizalhato.
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5. tablazat Bronchiolitis obliterans szindroma stddiumbesoroldsa a 1égzésfunkcios

paraméterek szerint, az adott paciens egyéni, miitét utani alapértékének szazalékaban.

FEV1 FEF25-75
BOS 0 >90% >75%
BOS 0-p 81-90% <75%
BOS1 66-80%
BOS I 51-65%
BOS III <50%

BOS: bronchiolitis obliterans szindroéma, FEV1: egy masodperc alatti erdltetett kilégzési
volumen, FEF25-75: kilégzési aramlasi sebesség az erdltetett kilégzési térfogat 25 és 75

szazaléka kozott

A BOS kezdetben egységes diagnozist jelentett, a CLAD szinoniméjaként is hasznalatos volt.
K¢ésobb leirasra kertilt a BAL neutrofiliaval jellemezhet6 neutrofil BOS, amely azithromycin
adasa mellett reverzibilis [41], innen szdrmazik masik megnevezése, az azithromycin
reszponziv allograft diszfunkcio (ARAD). Erre az altipusra az igazolt fertézés hianya mellett
legalabb 15%-ot eléré BAL neutrofil sejtarany jellemzo [42].

Restriktiv allograft szindroma

A RAS a CLAD kdézelmultban leirt [26] forméja, amelyet periférids tiid6fibrozis jellemez
¢s jelentdsen befolyasolja a LuTX paciensek talélését.

A diagnozis ebben az esetben is alapvetden a légzésfunkcion nyugszik. A kiindulasi
FEV1 értékhez képest tobb, mint 20% csokkenés jelent CLAD-ot, ezen beliil a teljes
tiidokapacitds (TLC) visszafordithatatlan besziikiilésének, azaz a restriktiv
funkciovaltozas legmegbizhatobb kiiszobértéknek a kiinduldsi érték 90%-ig valod
csokkenése bizonyult. A RAS definicio szerint a meghatarozott kiiszobértéknek
megfeleld6 CLAD. A BOS ezen kritériumrendszer szerint a RAS nélkiili CLAD. A RAS
paciensek CT képe az intersticidlis tiidobetegségre jellemzd radiologiai eltéréseket
mutatott. A RAS el6fordulasa ebben a populacidban hozzavetdlegesen 25%-t61 35%-ig
terjedt az évek soran. A paciensek CLAD kezdetétdl szadmitott tulélése RAS esetén
szignifikansan rosszabb volt, mint BOS mellett (median talélés 541 vs 1421 nap; p =
0.0003).
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A szovettani képet egy kozelmultban megjelent, 16 paciens ¢ékrezekceios,
retranszplantacid6 miatt explantalt illetve autopszids tiidébiopszidas mintdit elemzd
vizsgalat szerint parenchymalis és peluralis fibroelasztozis jellemzi. A fibroelasztozis
dontéen szubpleuralis elhelyezkedésii, de néhany esetben paraszeptéalisan illetve
centrilobuldrisan is megfigyelhetd eltérés. Szamos esetben a kornyezéd ¢ép
tiidéallomanytol élesen elkiilontild fibroelasztotikus gocok lathatok, a hatarteriileten
elhelyezkedo fibroblasztokkal. Az esetek tobbségében obliterativ bronchiolitis jelenléte
is tarsul az eltérésekhez és kozel azonos aranyban van jelen diffiz alveolaris karosodas is

[43].

Antitest medialt rejekcio

Az antitest medialt rejekcio (AMR) tiiddtranszplantaltakban a diagnosztika fejlédésének
kdszonhetden a kozelmultban vonult be a klinikai gyakorlatba. Donorspecifikus antitestek
(DSA), a C4d komplementalkotd depozicidja, szovettani eltérések és graftdiszfunkcio
jellemzik. Az irodalomban szerepld esetleirasok, kisszamu esetet feldolgozo tanulmanyok
alapjan a klinikai jelek és tiinetek nem specifikusak, de DSA jelenléte mindenképpen AMR
gyanujat jelenti [44]. A konvencionalis immunszuppresszids kezelésre nem reagdld akut
graftdiszfunkcios epizodok patologidja is AMR-ra utal. Kronikus format eddig nem irtak le,
bar a CLAD plasmapheresisre reagald eseteiben valdszintisitheté nem kimutatott antitestek

jelenléte.
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2.3.Immunszuppresszio és fertézések szervtranszplantaltakban

2.3.1. Az immunszupressziv kezelés hatasmechanizmusa

A transzplantdci6 utani immunszupressziv kezelés bazisat a calcineurin inhibitorok adjak. A
tacrolimus ¢€s a cyclosporin A a T-sejtek aktivalodasat gatoljak, melyet a calcineurin az NFAT
(nuklearis faktor aktivalt T sejtben) fehérjéhez kotddve valtana ki [45,46].

A mycophenolate mofetil aktiv metabolitja, a mycophenolsav szelektiven gatolja az
immunsejtek, a T- és B-sejtek proliferacidjat és a monocita-makrofag sejtek rekruitmentjét. A
T-sejtek apoptozisat is indukalhatja. Gatolja a dendritikus sejtek érését is, valamint csokkenti
az interleukin (IL)-1 expressziot és serkenti az IL-1 receptor antagonista termelddését. Gatlo
hatast fejt ki az indukalhato nitrogén-oxid-szintetaz enzimre is [47,48].

Az mTOR gatlok koziil az everolimus szerepel a tiiddatiiltetés utani gondozési sémaban. Ez a
szer az IL-2 sejtproliferaciot serkentd hatasat gatolja [49].

Az utobbi években kertilt bevezetésre az anti-CD52 (alemtuzumab) indukcios kezelés, amely
aktivalja az antitestfliggd sejtmedidlta citotoxicitast, a komplementrendszeren keresztiili
citotoxicitast [50] és apoptotikus folyamatokat indukal [51]. Ezek kovetkeztében a
szignifikans limfocita-deplécio a kezelés utdn koran kialakul, majd az egyszeri kezelést
kovetden koriilbeliil egy éven at all fenn [52]. A T- és B- limfocitak, valamint a természetes
0l6sejtek szama egyarant csokken. CD4" és CD8" T sejtek hidnya akar 36 honapon at is
fennallhat, mig a B-limfocita alcsoportok jelenléte 3-12 honap utan helyreall [53]. A CD52 a
limfocitakhoz képest kisebb mennyiségben, de kifejezddik a makrofagokon, monocitakon és
az eozinofil sejteken is [54,55]. Az alemtuzumab biztonsadgosnak €s hasznosnak bizonyult az
akut rejekcid megeldzésében [56]. Hasonloképpen novelte a BOS- mentes talélést [S57], mig
a fertézéses szovodmények hasonldak maradtak a hagyomanyos immunszuppressziv
kezeléssel dsszehasonlitva [58].

Az egyéb indukcios kezeléseknek a hazai paciensek korében csekély jelentosége van, anti-
thymocyta globulint (ATG) egy betegiink kapott. Az ATG 16 vagy nyul eredetii poliklonalis
immunglobulin készitmény, human T sejt elleni antitestekkel. Az ATG az Fc receptoron és
okozva. [59] A basiliximab egy kiméra murin-human monoklonalis antitest, amely nagy

affinitassal és specifikusan az aktivalt T-sejtek interleukin-2 receptoranak alpha alegységéhez
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kot. Hatasuk igy az IL-2 medialt proliferacio és differencidlodas gatlasat jelenti, sejtdepléciot
azonban nem okoznak [60].

A kiilonb6z6 immunszuppressziv szerek altal gatolt folyamatok az antimikrébas és alloreaktiv
immunvalaszban egyarant szerepet jatszanak (5.4bra). Az opportunista €s nem opportunista

fert6zések kockazata is novekedhet.

— T-sejt
—— lTCR CyA kortlkoszfzrmdok
Graft > Y ) ) \L o s ;2
C—> calcineurin ——————"> NFAT ——— Citokinindukcio
(pl. IL-2)
VA IL-2
CD-28 £ \  (———— TOR (——— )(
MMF — y s
E\;AMPS n— EVL IL-2R
CD52 o ShL
/_L/\
alemtuzumab —— 00! ( ; )

CD52

5. abra Az immunszuppresszio hatdsmechanizmusa. Ag: antigén, APS: antigén prezentald
sejt, TCR: T-sejt receptor, Tac: tacrolimus, CyA: cyclosporin A, NFAT: nuklearis faktor
aktivalt T-sejtben, ATG: anti-thymocyta globulin, MMF: mycophenolate mofetil, MPS:
mycophenolsav, AZA: azathioprin, TOR: target of rapamycin, EVL: everolimus, SRL:

sirolimus.

2.3.2. Also léguti fertéozések (ALF) kritériumrendszere mellkasi transzplantalt

paciensekben.

Tekintettel a transzplantalt betegek tartésan modositott immunstatuszara, a koriikben
megjelend fertézések klinikkuma is eltér az atlagpopulacioban megfigyelhetotol. A
publikaciok, epidemiologiai adatok és regiszterek egységes kezelhetOségének érdekében az
ISHLT korabbi, léguti [61], virdlis [62] és gombafertézésekrdl szold [63] nemzetkdzi

irdnyelvek alapjan konszenzus dokumentumot adott ki a fertézések, kolonizacidk pontos
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meghatarozasarol sziv- és tiidotranszplantalt péaciensek esetében [64]. Jelen fejezet a
bakteridlis és gombas infekciok diagnosztikus kritériumait targyal részletesen, mivel a

virusinfekciok diagnozisa a dolgozat szempontjabol csekélyebb jelentdséggel bir.

Baktérium okozta ALF
A pneumonia diagnosztikus kritériumai a kovetkezd tiinetekbdl legalabb egy: laz vagy

hipotermia egyéb kimutatott ok nélkiil, leukopenia vagy leukocitozis, valamit legaldbb kettd
az aldbbiakbol: jjonnan jelentkezd purulens kdpet vagy a kopet jellegének megvaltozasa vagy
megnodvekedett mennyiségli leszivott 1éguti valadék; kohogés, dyspnoe, tachypnoe vagy
pleuralis dorzszorej, crepitatio vagy horgi 1égzési hang.; romld gézcsere, fokozddo
oxigénigény, novekvo ventilacids igény; pleuralis folyadékgytilem,

Uj/romlo radiologiai eltérések, pozitiv alsé 1égiti vagy pleuralis kultara. Fenti feltételek
teljesiilése esetén AR jelenléte nem befolydsolja a diagnozist.

Amennyiben a fenti kritériumok negativ mikrobioldgia mellett teljesiilnek, AR kizarasa
esetén valoszinli pneumonia allapithaté meg.

Kolonizacionak tekintjiik, ha pozitiv kultira mellett a paciens tiinetmentes vagy korabbi
tiineteiben nincs jelentds valtozas, stabil 1égzésfunkcid és normal bronchoszkdpos leletet
talalunk endobronchialis vérbdség és purulens szekrétum nélkiil, a radioldgiai lelet
valtozatlan, a patogén felfedezés¢hez/eltlinéséhez nem térsul a tiinetek vagy a klinikai
allapot valtozasa.

Igazolt tracheobronchitis all fenn, ha az alabbiakbol legaldbb egy feltétel teljesiil:
ujonnan jelentkezd purulens kopet vagy a kopet jellegének/mennyiségének megvaltozasa
vagy megnovekedett mennyiségli leszivott 1égati valadek; és a feltétel teljesiilését egy vagy
tobb endobronchialis eltérés kiséri (vérbd nyalkahartya, kifekélyesedés, nekrdzis vagy
alhartyaképzddés nyilvanvald alternativ diagndzis €s invaziv parenchymds megbetegedés
nélkiil). A radiologiai képen nincs ) vagy megndvekedett infiltratum, konszolidécio,
kavitacio, kivéve konkurrens tiidogyulladas esetét, a pozitiv 1égiti kultira sterilen vett
mintabol szarmazik vagy szovettani vizsgalat is kimutatja a gyulladast/korokozot. Nem steril
mintavétel és szovettani vizsgalat hidnya esetén valdszinii tracheobronchitist allapithatunk
meg.

Az anasgtomozis infekciojanak kritériumai a tracheobronchitisével azonosak, de a

gyulladésos jelek az anasztomozis teriiletére koncentralodnak.
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Gomba okozta ALF

Az igazolt pneumonia diagnosztikus kritériumai:

Szdvettani kimutatds vagy pozitiv kultura csak a sterilen vett mintdbol 6nmagéaban igazolt
pneumoniat jelent. Ezek hidnyaban a diagnézis feltétele legalabb egy az alabbiakbol: 1az vagy
hipotermia, leukopenia vagy leukocitozis, 0j purulens kopet vagy a kopet jellegének
megvaltozasa vagy megnovekedett mennyiségli leszivott 1éghti valadék; kohdgés, dyspnoe,
tachypnoe vagy pleuralis dorzszorej, crepitatio vagy horgi 1égzési hang.; romlo gazcsere,
fokoz6do oxigénigény, novekvo ventilacids igény; pleuralis folyadékgyiilem. Emellett a
mellkasrontgenen 0 vagy progredialo és perzisztald infiltratum, konszolidécio, kavitacio,
nodularis eltérések vagy mellkas CT felvételen legalabb egy ezekbdl az eltérésekbdl. A
mikrobiologiai eredmények koziil egyetlen pozitiv BAL vagy periférias vér kultira vagy
PCR vagy pozitiv BAL galaktomannan teszt igazolja a fertdzést, kdpetbdl tenyésztés,
PCR vagy direkt kimutatas segitségével két pozitiv eredmény sziikséges. A Candida
speciesek akkor tekinthetdk fert6z agensnek, ha mas kimutatott koérokozd nincs,
egyébként kolonizacionak mindsiilnek.

Amennyiben a fenti feltételek teljesiilése mellett negativ szovettani eredmény is van, a
gombas pneumonia valosziniinek tekintendo.

A gombads tracheobronchitis kritériumai a pneumonidval egyezdek, annak radiologiai

jelei nélkiil.

2.3.3. Az ALF hatasa az alloimmun valaszra és a graftfunkciora

Graftkarosodassal tarsulo fertozesek

Egy a kiilonb6z6 fert6z6 agensek hatasat atfogoéan vizsgald tanulmany szerint a BOS
kockézatat a bakterilis, gombas €s virusfertdzések is ndvelik, a pneumonia jelentdsen, akar
tobbszazszorosara is, mig a bronchitis kisebb mértékben. Gram pozitiv és Gram negativ
pneumoniat kovetden atlagosan 6 honappal, gombas pneumonitis utdn 2 évvel hamarabb
jelentkezik a CLAD. Az infekcid jelentkezésének ideje is befolyasolja a prognodzist, a CMV
¢s Gram-pozitiv fertdzések a korai posztoperativ szakban jelentkezve, mig a gombainfekciok
a korai idészakban és 365 napon tal fellépve is a BOS kockézatanak novekedésével jarnak
[65]. A CMV fertézések az ACR és a BOS gyakorisagat is novelik [66]. A Chlamydia

pneumoniae [67] fertdzéssel, illetve Pseudomonas aeruginosa [68] vagy Aspergillus [69]
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torzsekkel tortént kolonizacioval szintén Osszefliggést mutatott ugy az AR, mint a BOS
eléfordulasa. A csak ujabban figyelembe vett RAS rizikotényezdirdl kevesebb irodalmi adat
all rendelkezésre, de a BOS-hoz hasonloan infekciok, Pseudomonas kolonizacid és a BAL

neutrofilia illetve eozinofilia mellett gyakoribb eléforduldsat irtak le [70]. (6.4bra)

Baktéridlis és

Gormbafertdnds e ] Marmil
Restriktiv allograft v " BOS
szindroma s} e RAS
| fomn et CLAD |

ity .\‘h}‘-" .I."ﬂ
W3 LerlE 200x
Akut cellularis rejekcia

Bronchiolitis obliterans

Légditi virusfertdzds

6.4abra Fertdzések és a graftdiszfunkcié dsszefliggései. CLAD: kronikus allograft
diszfunkcio, BOS: bronchiolitis obliterans szindroma, RAS: restriktiv allograft szindroma,

V: volumen. Szdvettani képek Husain és mtsai anyagabol [71]

A bakteridlis, illetve gombas etiologiai tényezdre utalhat az is, hogy a 1éguti neutrofil jelenlét
szorosan korreldl a BOS megjelenésével [72,73]. A neutrofilia oka lehet fertdézés vagy
bakterialis kolonizacid, ami légzéstunkcios romlassal is szovodhet [74].

A neutrofil BOS jol reagal a makrolid antibiotikum azithromycin adéséra, akér jobban, mint

az intenzifikalt immunszuppressziora [75,76,77].
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Az ALF okozta graftkdrosodas és a fertozések elleni immunvalasz dsszefiiggései az
alloimmunitdssal

Amennyiben a fertézések kozvetleniil a transzplantalt szervet érintik, a graft kdrosodasa a
kérokozoval szembeni immunvalasz, az alloimmun vélasz reaktivalodasa ¢és a sejtkarosodas
kovetkeztében felszabaduld rejtett autoantigének altal kivaltott T-sejt aktivalodas
kovetkezménye egyarant lehet. [78]

A graftot éré6 korai artalmak, igy az infekcid kovetkeztében is, az alloimmun véalasz
kivaltasaban alapvetd szerepet jatszo mikrobialis és allograft eredeti molekulak
szabadulhatnak fel. Ezen molekuldk mintdzatat a hemopoetikus sejteken vagy sejtekben
talalhato patogén felismerd receptorok, mint a Toll-like receptorok és a NOD-like receptorok
felismerik. Ezen receptorokon keresztiili jelatvitel el0segiti az antigén bemutat6 sejtek érését,
fokozza a kostimulatoros ligandok expressziojat, az antigénprezenticiot ¢&s a
proinflammatorikus citokinek felszabadulasat. [79] A patogénfelismerd receptorok egyes
epitél- ¢és endotélsejteken, valamint a légati simaizom-sejteken is expresszalodnak, igy a
fert6zés vagy sejtkarosodas kozvetleniil ezen sejtek altal is felismerésre kertilhet [80].

A gyulladas, igy a fertdz6 agensek kivaltotta gyulladas és a gyulladas mediéalta fibrozis részben
az inflammaszomakon keresztiil fejlodik ki. A két legtdbbet tanulmanyozott tipus, az NLR-
tartalmt pirin domén 3 és az absent in melanoma 2 inflammoszoémak, melyek jellemzd
melyekbdl az érett forma a kaszpéaz-1 proteolitikus aktivitasan keresztiil jon létre. [81,82,83].
Ez a mechanizmus szerepet jatszik tobbek kozott az invaziv aspergillosis elleni védelmet
szolgdlé immunvalasz kivaltasdban és a Lysteria monocytogenes fertdzések esetében is
[84,85]. A kaszpaz-1 aktivacid gyors sejthalalhoz [86,87], piroptdzishoz is vezet, amely a
plazmamembran ruptarajaval ¢és  proinflammatorikus  sejten  beliili  molekulak
felszabadulasaval jar [88], fokozva ezzel az immunvalasz aktivalodasat. [89] Extracellularisan
a neutrofil proteaz képes az eldalakbol az IL-1 hasitasara és egyes irodalmi adatok alapjan ez
a mechanizmus lehet az IL-1 elsddleges forrasa Pseudomonas infekcio esetén [90].

Az inflammaszoma ¢és az IL-1 aktivacié az antimikrobas immunvélasz kivaltdsa mellett
modellek alapjan szerepet jatszik a fibrozis kialakulasdban [91,92], és emberben is az
alveoldris makrofdgok IL-1B emelkedett szintjét mutattdk ki IPF és azbesztdzis miatt

gondozott paciensek esetében [93]. Az IL-1a és az IL-1p hatasa szintén allatkisérletes modell
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alapjan a fibroblaszt proliferacio €s a prokollagén-szintézis serkentésén keresztiil érvényesiil
[94]. Osszefiiggést igazoltak a COPD-s léguti gyulladas és az inflammaszéma aktivalodas
kozott is [95].

Az inflammoszéma aktivacié és az IL-1 expresszid kovetkeztében felszaporodd adhéziods
molekuldk ¢és kemokinek eldsegitik az allograft neutrofil szekvesztraciot, a makrofag
rekruitmentet és a T-sejtek aktivacidjat. Ezek mind alapvetd 1épések a graftot éré kéros
hatasoktol az allograft diszfunkcioig vezeto titon. [96]

Egerekben mar évtizedekkel ezeldtt leirtak, hogy alloreaktiv memoria T-sejtek nemcsak
alloantigénnel torténd szenzitizacid soran keletkezhetnek, hanem virusfertézések soran
kiszelektalodé memoria T-sejtek is keresztreakcioba 1éphetnek az alloantigént bemutatd major
hisztokompatibilitasi komplexszel az alloantigének direkt felismerésén keresztil. A
keresztreaktivitasnak ezen tipusat heterolog immunitasnak nevezték el. [97]

A pretranszplant alloimmunités hatasat vizsgalo friss tanulmany a DSA, ACR és CLAD
Osszefiigéseit elemezve azonban megkérddjelezi ennek a mechanizmusnak a jelentségét.
A megfigyelt adatok megerdsitették az ACR, DSA ¢és CLAD szignifikans egyiittallasat a
korabbi tanulményokhoz hasonldéan [98,99,100,101,102,103,104]. Ugyanakkor a
kapcsolat Osszetett mechanizmusokon keresztiil jon létre és igy nehéz ok-okozati
Osszefliggést igazolni. Eseteként a DSA meghatarozasok kozott eltelt idé miatt hamarabb
megjelenhetnek az antigének, mint hogy detektaltdk volna Oket. Ezen feliil, DSA
megjelenése egyidejlileg az ACR jelentkezéséve, valamint a DSA és a CLAD egyiittes
jelentkezése alapjan gyanithatd lehetséges kapcsolat a humordlis és cellularis
immunvalasz kozott. Masfeldl az ACR vagy CLAD kialakuldsa a DSA észlelése elott
arra utal, hogy a graft kdrosodésa a kovetkezményes gyulladasos kaszkaddal és az ACR-
val illetve CLAD-val jar6 atépiiléssel egyiitt fokozhatja a HLA molekuldk expresszidjat
¢és igy eldsegiti a DSA kialakuldsat. Emellett a kozosségben szerzett éguti virusfertozések
is a CLAD megnovekedett kockazataval jartak, bar ez a kockazatnovekedés nem volt
szignifikans. A szerzOk szerint ennek oka lehet a relative kis esetszam és a vizsgalati
periodus nagy részében hasznalt nem elég szenzitiv viruskimutatasi modszer. [105]

A memoria T-sejtek ismerten mas feltételek mellett aktivalodnak és gyorsabb, intenzivebb
immunvalaszt valtanak ki, mint a naiv T-sejtek [106], igy jelentésebb szerepet jatszhatnak az

allograft rejekcidinak kialakuldsaban, mint a hasonlé ardnyban jelenlévé naiv T-sejtek [107].
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Egyes baktériumok, példaul a Streptococcus és Stpahylococcus torzsek toxinja
szuperantigénként a T-sejt készlet 20%-at is aktivalhatja, ugyanakkor heteroldg modon
alloreaktiv T-sejteket is generalhatnak [108].

Klinikai megfigyelések szerint csak egyes bakterialis infekciok jarnak az AR megnovekedett
gyakorisagaval [109]. Ennek egyik lehetséges magyarazata, hogy a kiilonféle
baktériumtorzsek eltérd proinflammatorikus citokinek termelddését valtjak ki [110]. Ismert az
is, hogy a kiilonb6zé infekciok kiilonb6zé immunvalaszt indukélnak. A virusos és
intracellularis baktériumfertézések egyes tipusu helper T-sejt (Th1), CD8 pozitiv citotoxikus
¢és természetes Olosejt medidlta reakciot, mig az extracellularis baktériumok Thl és Th17
sejtek medialta valaszt, a gombas fertézések pedig dontéen Th17 sejtek altal medialt valaszt
valtanak ki [111].

Az antimikrobds valasz soran felszabaduld citokinek hatdsdra csokken az
antigénprezentalo sejtek (APS) aktivitasi kiiszobe, igy az alloantigének is ,,kdnnyebben”
bemutatéasra keriilnek. Bar az APS - T-sejt interakciok soran felszabaduld citokinekrdl
kordbban azt feltételeztiik, hogy lokalis hatast fejtenek ki, ujabb megfigyelések arra
engednek kovetkeztetni, hogy egyes citokinek bejuthatnak a nyirokcsomokba és

modosithatjak az ott évo limfocitdk jelentds részét [112].
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7. abra A fert6z6 agensekre adott immunvalasz alloimmunitdshoz vezetd elemeinek
Osszefoglalasa. PAMP: patogén asszocialt molekularis mintézat (pattern), DAMP: damage

associated molecular pattern, karosodashoz asszocialt molekularis mintazat

2.3.4. Légiti korokozok miitét utani megjelenése szolid szervtranszplantaltakban

Egy kozelmultban megjelent tanulmany szerint LuTX paciensekbdl vett BAL jelentdsen tobb
bakterialis 16S DNS-t tartalmazott, mint az egészséges alanyok minti, jelezve az intenzivebb
jelenlétet, ugyanakkor a mikrobialis diverzitas szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Ez a
megfigyel€s igaz volt a transzplantacio indikacigjatdl fliggetleniil, a COPD, IPF, PAH, illetve
CF miatt transzplantalt paciensek kozott nem igazolodott szignifikans kiilonbség [113]. Az
eltérd also 1éguti flora kialakuldsaban az immunszuppresszié mellett a transzplantalt tiido
bevezetésben részletezett sajatossagai is allhatnak. Az aldbbiakban a miitét utdni idészakok

szerint tekintem at a LuTX recipiensekben megjelend korokozokat.
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Korai posztoperativ szak

A kozvetlen posztoperativ iddszakban a poli- illetve panrezisztens korokozok jelenlétével
fokozottan kell szamolni, els6sorban a methycillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)
¢€s a vancomycin rezisztens Enterococcus-ok (VRE), valamint a non-albicans Candida fajok
gyakoriak. A fert6zés kézenfekvd oka a recipiens vagy a donor szervezetében a
transzplantaciét megel6zden jelenlévd korokozok reaktivacidja. Az egy hoénapon beliili
infekciok masik jellegzetes forrasa a nozokomialis flora aspiracidja. Ezt leggyakrabban
posztoperativ hdnyas — amelynek hatterében gyomorfesziilés vagy metabolikus okok
allhatnak — vagy elhtzodo endotrachealis intubacié okozza. Minél hosszabb a
transzplantaciot megeldzden vagy kovetden a hospitalizacié idOtartama, annal nagyobb a
pneumonia el6éfordulasanak  kockdzata [114,115]. Emellett a sebfertézések,
katéterfertézések, Clostridium difficile okozta bélfertézések is problémat okoznak szamos

esetben.

Az elso fél év

A mutét utani masodik honaptdl az els6 fél év végéig tartd idészak a donorszervvel,
vérkészitményekkel atvitt fertézések és az opportunista koérokozok ideje. A jellemzdbb
opportunista korokozok az Acinetobacter, Listeria és Legionella, de gyakrabban fordulnak eld
virusinfekciok is, elsdsorban a herpes simplex virus (HSV) és a varicella zoster virus (VZV)
altal okozottak. A profilaxis megsziintével a CMV infekciok ekkor a leggyakoribbak. A
CMV-infekcid soran kialakulhat pneumonia, de a fert6zés hozzajarulhat a szerv kilokédéséhez
is [116]. Kiilon kiemelendd, hogy a virus immunszuppressziv hatdsa révén tovabb noveli az
opportunista infekciok kockazatat. Ebben az idészakban mar figyelmet kell szentelni az
Epstein-Barr virus (EBV) okozta fert6zéseknek és a kovetkezményes poszttranszplantacios
limfoproliferativ betegségeknek is. Ez a toxoplasmosis €s a Nocardia fertézEs tipikus ideje is.
A gombainfekciok koziil a legjelentdsebbek a Pneumocystis jirovecii, valamint a Candida,

Aspergillus és Cryptococcus fajok altal okozottak. [117]

Hat honapon tul
Az elsé 180 nap utdn az infekciok megjelenése az immunszuppresszid mértékétdl és az
expoziciotol fliggden valtozik. A jo graftmlikodést mutatd betegeknél az

immunszuppressziv kezelés ebben az idészakban mar jelentdsen csokkenthetd, igy ebben

36



DOI:10.14753/SE.2018.2118

a betegcsoportban a kozosségben eléforduld koérokozok (influenza virus, respiratory
syntitial virus (RSV), Pneumococcus) okozta infekciok dominalnak. Visszatéro rejekciok
esetén azonban ezek kezeléséhez elhuzoddbb és nagyobb ddzisi immunszuppressziv
kezelés sziikséges. A magasabb immunszuppresszié természetszertileg a késdi opportunista
fertdzések magasabb kockazataval jar, ezen betegek lesznek kiilondsen fogékonyak a
Pneumocystis, Cryptococcus neoformans, Nocardia asteroides és Aspergillus fajok
okozta fertézésekre. Az Aspergillusok okozta megbetegedések kozé tartozik a feliiletes
tracheobronchitis és az invaziv pulmonalis aspergillosis mellett az allergids broncopulmonalis
aspergillosis is.

Ebben az iddszakban is taldlkozhatunk CMV fertézéssel [118], illetve poszttranszplantacios
limfoproliferativ betegséggel [119,120]. Ezen feliil, egyes recipiensekben meghatarozott
koriilmények esetén visszatérd fertdzések jelentkezhetnek sztereotipikus korokozokkal,
tobbek kozott LuTX paciensekben BOS esetén. Ekkor Pseudomonas, Stenotrophomonas és
Aspergillus jelenlétére [121,122,123] kell elsdsorban szdmitani.

Visszatéro fertozésekhez vezethetnek a graft anatomiai eltérései is, mint a 1éguti sziikiilet vagy

mas szervek esetén a vesicourethralis reflux és az epeuti szlikiilet. [124]

2.4. Szezonalitas kronikus tiidobetegségekben

A szezonalitas 1éguti infekciokra gyakorolt hatasa régota ismert egészségesekben és kronikus

tiidébetegekben is.

COPD

Egy tobb mint hatezer COPD-s betegen végzett globalis vizsgalat az euroatlanti région kiviil
is igazolta, hogy a hidegebb iddszakban jelentdsebben gyakrabban fordult el6 COPD
exacerbacio az egyeb rizikofaktoroktol fliggetleniil. Az északi régioban 80%-kal, mig a déli
feltekén 71%-kal tobb antibiotikus és/vagy szisztémds kortikoszteroid kezelést, illetve
hosptalizaciot igényld exacerbaciot jelentettek. [125]

Egy kozelmultban megjelent tanulméany alapjan COPD paciensekben a téli id6szakban a kiilsé
hémérséklet csokkenése tobb, illetve stlyosabb léghti tiinettel, gyakoribb rohamoldo
hasznalattal jart. 5,5°C csokkenés mellett a reggeli FEV1 érték atlagosan 38 ml-es, az esti 26

ml-es csokkenést mutatott. Az épiileten beliili hdmérséklet 21°C-ig nem volt befolyasold
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tényez0, a kornyezeti parataralom ¢&s a légszennyezettség bevondsa az elemzésbe

kismértékben, de erdsitette az 6sszefliggést. [126]

IPF
Az idiopatias tiidéfibrozis akut exacerbacioi télen nagyobb szdmban fordultak el egy 2017-

es, tobb mint ezer paciens bevondsaval végzett vizsgalat alapjan [127].

CF

Cisztas fibrozisos gyermekekben az also6 1égiti patogének megjelenése szintén szezonalitastol
is figg, szignifikansan tobb téli methycillin rezisztens Staphylococcus aureus, Achromobacter
xylosoxidans ¢és Haemophilus influenzae fertézéssel [128]. A Pseudomonas torzsek
megjelenése ugyanakkor a nyari iddszakban fordul eld gyakrabban [129], illetve a
homérséklettel 6sszefliggd foldrajzi kiilonbségeket is leirtak, a melegebb régiokban fiatalabb
¢letkorban mutathato ki [130].
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3. CELKITUZESEK

A szervatiiltetést kovetd elso évben kiemelt figyelmet igényelnek az infekcios szovodmények.
Munkém soran a magyar LuTX paciensek also léguti korokozoinak vizsgalatat tiiztem ki
elsédleges célul, mdas betegcsoportokban kordbban leirt tényezOk hatdsanak
figyelembevételével. A miitét ota eltelt idovel valtozd korokozok domindlnak kiilfoldi
centrumok tapasztalatai alapjan. Ismert a szezonalitds hatdsa egészségesekben és kronikus
tiidobetegségben szenveddkben egyarant. Vizsgalataink soran a kdrnyezeti tényezok, illetve
az els6 év soran valtozd immunszuppresszio alsé léguti fertézések kialakulasara gyakorolt
lehetséges hatésait elemeztiik a hazai LuTX paciensekben. Ismereteink szerint ez az elsd
tanulmany, amely az évszakok szerinti kiilonbségeket a kontinentélis klimazonaban vizsgalja.

Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
1. Milyen klinikai jellemz6i vannak a vizsgalatba bevont hazai LuTX pacienseknek?
2. Milyen léguti korokozospektrummal szamolhatunk a hazai paciensekben?

3. Hogyan valtozik az als6 1éguti korokozok megjelenése a miitét ota eltelt ido, illetve az

immunszuppresszio 1épcsozetes csokkentése szerint meghatarozott idészakokban?

4. Mutat-e az also léguti fertézések (ALF) eloszlasa szezondlis kiilonbségeket LuTX

utan?

5. A szezondlis kiilonbségek megjelenését befolyasolja-e az immunszuppresszid

1épcsdzetes csokkentése?

6. Befolyasolja-e az egyes korokozdcsoportokban az infekciok szamat a kornyezeti

homérséklet, illetve a relativ paratartalom tiidotranszplantalt paciensekben?

7. Van-e jelentds kiilonbség a korokozok eléforduldsaban a transzplantaciot indikald

alapbetegség szerint?
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4. MODSZEREK

4.1 Vizsgalt személyek

Alanyaink a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikan a kozvetlen posztoperativ
szakban gondozésba vett LuTX paciensek kozil keriiltek ki. Valamennyi paciens betoltotte a
18. életévét és a kaukazusi rasszba tartozott. A miitét €s a posztoperativ intenziv osztalyos
valamint mellkassebészeti osztilyos ellatds minden esetben a Bécsi Orvosi Egyetem
Mellkassebészeti Klinikajan és intenziv osztdlyain tortént, majd a sebészeti osztalyrol
szallitottak a pacienseket a Pulmonoldgiai Klinikara tovabbi posztoperativ ellatdsra. A
hazabocsatast kovetden a rendszeres kontrollok és a grafttal kapcsolatos pulmonologiai

problémak miatti hospitalizacié minden esetben intézménylinkben tortént.

4.2. A vizsgalatok menete

A péciensek rendszeres kontrollja magaban foglalta a panaszok ¢és tiinetek feltérképezését, a
fizikalis vizsgalatot, mellkas rontgenfelvételt vagy komputertomografias vizsgalatat, klinikai
laborvizsgalatokat, beleértve a kvalitativ vérkép meghatarozast, pulzoxymetriat ¢&s
légzésfunkcids vizsgalattal és legalabb évente végzett diffiizios kapacitds méréssel. A
vizsgalatok az els6 harom hénapban hetente, a hatodik honapig kéthetente, majd az elsd év
végeig havonta, illetve 0] tiinetek, panaszok megjelenésekor torténtek a Semmelweis Egyetem
Pulmonolo6giai Klinika Transzplantacios Ambulancidjan. Az adatokat retrospektiven

dolgoztuk fel a paciensek korlapjaibol.

4.3. Horgotiikrozés

Surveillance bronchoszkopia TBB-val és a BAL mikrobioldgiai vizsgélataval protokoll
szerint a 2.4..8.,12. héten, majd a 6. és 12. honapban tortént a Semmelweis Egyetem
Pulmonolégiai Klinikan. Horgotiikrozést végeztiink TBB és BAL céljabol ALF tiinetei esetén,
értékelhetd kopet hianydban, pneumodniara és/vagy alloimmun reakciora utald radioldgiai
eltérések, valamint légzésfunkciés romlds esetén is. A horgotikrozést midazolam

szedacioban, lidocain lokalanesztézidban végeztiik, a paciensek hiton fekvd helyzetében.
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TBB-t a légmell lehetdsége miatt csak az egyik oldalrdl, lehetdség szerint az also és felsd
lebenybdl is vettiink. A BAL soran a radiologiai eltérésnek megfeleld szegmens- vagy
szubszegmenshorgdbe, eltérés nélkiil tobbnyire a 4. vagy 5. szegmentumba ékelt
bronchoszkopon keresztiil 120 ml fiziologias sooldatot adtunk 40 ml-es frakcidkban, majd 0,2
mBAR nyomassal szivtuk vissza.

4.4. Mikrobiolégiai vizsgalatok

A visszanyert folyadékbol vett mintdkat rutinszerlien kiildtik aerob baktérium és
gombatenyésztésre, galaktomannan tesztre a Semmelweis Egyetem Mikrobiologiai Intézetbe.
Atmenetileg anaerob baktériumokra is rendszeresen sziirtink, de tekintettel arra, hogy
kezelendd fertdzést nem fedeztiink fel, ezt a vizsgalatot kivettiik a protokollbol és csak alapos
gyanu esetén vizsgaltuk. A Mycobacterium ssp direkt kimutatasa Ziehl-Neelsen festéssel,
valamint folyékony taptalajon és Lowenstein-Jensen taptalajon torténd tenyésztése a
Pulmonologiai Klinika mikobakterioldgiai laboratoriumaban tortént. A 1éguati virusok PCR-
rel torténd kimutatasara az Orszagos Epidemiologiai Kozpont 1égati virologiai laborjaba
kiildtiik ki a BAL-bdl vett mintat. A CMV fertézést a Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai
Intézetben torténd BAL PCR mellett minden tervezett kontroll alkalmaval a szérum antigén
vizsgalataval is sziirtiik, amely vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Transzplanticids és
Sebészeti Klinika virologiai laboratériuma végezte. A szdvettani vizsgalat részeként
Pneumocystis jirovecii sziirése is megtortént Grocott festéssel, kezdetben az Orszagos Koranyi
¢s TBC Pulmonoldgiai Intézet Patologiai Osztalyan, majd a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Patologiai Intézetben. Akut fert6zés esetén kopet aerob baktérium- €s gombatenyésztése
tortént, korabbi aspergillosis esetén galaktomannan teszt is. Kopet hidnyaban BAL-bdl vett
mintat kiildtiink mikrobioldgiai vizsgalatokra, a korabbi kérokozospektrum ¢€s a klinikum
alapjan felmeriild korokozok iranyaba. A BAL részletes mikrobioldgiai vizsgalata megtortént
légzésfunkcids romlas esetén is, valamint novum, ritka kérokozora, gombafertdzésre,
tuberkulozisra vagy atipusos mikobakteriozisra gyanus radiologiai eltérések jelentkezésekor.
Chlamydia pneumoniae és Mycoplasma pneumoniae szerologiai vizsgélatara csak atipusos
infekcid gyantjakor keriilt sor, ez a vizsgalat a Semmelweis Egyetem Mikrobiologiai Intézet

szerologiai laboratériuméban tortént.
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A mitét utdni megjelenést leird vizsgalatba az orr-, illetve torokleoltds eredményeit is
bevontuk. A szezonalitds és kdrnyezeti tényezOk hatasat felmérd tanulmanyban az ALF-ra
fokuszaltunk, igy ott csak alsé léguti mintdkat vontunk be az analizisbe, ekkor a kdpet
hianyaban vett orr-, illetve torokleoltds baktérium és gombatenyésztési eredményeit nem

elemeztiik. Nem tortént 1égati virusmeghatarozas sem felsé 1éguti mintakbol.

4.5. Antimikrobas kezelés

A péciensek antimikrobas profilaxisa a bevezetésben részletezett protokoll szerint tortént. Egy
paciensnél sulphamethoxazol/trimethoprim helyett trimethoprim monoterapiat adtunk
gyogyszerérzékenység miatt. Az ALF epizodokat a korabbi és az akut esetben vett tenyésztési
eredmények, a rezisztenciaspektrum, valamint a klinikai tlinetek €s vizsgalati eredmények

alapjan kezeltiik.

4.6. A mikrobiologiai eredmények értékelés-e

A legalabb 10° csiraszam®i mintékat tekintettiik pozitivnak, az alacsonyabb csiraszam felsd
légati kontaminécié lehetdségére utal. Az ALF-t az ISHLT bevezetésben részletezett
konszenzusa alapjan definialtuk: 14z vagy fehérvérsejtszam valtozasa (<4000 G/1 vagy >10000
G/1) és léguti infekcio tlinetei vagy csokkent oxigénszaturacid vagy pleuralis folyadékgyiilem;
pneumonia radiologiai jele és kopet vagy kohogés vagy nehézlégzes; vagy a gyulladas
endobronchialis jelei altal kisért pozitiv kultira [64].

Egyes infekcionak azokat az eseteket tekintettiik, ahol a teljes lefolyas alatt egyetlen korokozo
volt kimutathato. Tobb korokozd jelenléte esetén, akkor is, ha azok a kérlefolyas soran késobbi
szuperinfekcioként jelentek meg, tobbszords, polimikrobas fertézésként rogzitettiik az esetet.

A nozokomidlis és teriileten szerzett fert6zéseket nem kiilonitettiik el egymastol.
4.7. Az immunszuppressziv terapia figyelembevétele
Mivel a Iépcsdzetesen egyre alacsonyabb dozisban adott immunszuppressziv kezelés mellett

a fertdzésekre vald fogékonysag is varhatoan csokken, ezéltal a kezelés moddosulasa

interferalhat a szezonalis hatdsokkal. Erre valo tekintettel bevezettink egy, a szérum
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tacrolimus szintek alapjan szdmitott korrekcids faktort. Az immunszuppresszio szintje 6 és 12
hénap kozott a legalacsonyabb, igy a fert6zések kockazata is kevésbé a gydgyszer indukalta
stlyos immunhidny altal meghatarozott, az erre az idészakra a korrekcios faktor Kec-ot 1-nek
vettiik. Ehhez képest az indukcios kezelés nélkiili paciensekre megadott tacrolimus célszintek
reciprokaval aranyosan szamolva, az els6 harom honapra a Kee értéke 0,67-re, mig a 4-6.
hénapig terjedd id6szakra 0,81-re modosult.

Elemeztiik az ALF szamanak alakuldsat a miitéttdl eltelt 1d6 fliggvényében is.

4.8. Kornyezeti tényezok meghatarozasa

Az also léguti fertézések abszolut és K korrigalt szamat is megvizsgaltuk havi bontasban
hémérséklet és paratartalom alapjan. A havi minimum, maximum ¢és atlagos hdmérséklet,
valamint relativ paratartalom értékeket az Orszdgos Meteorologiai Szolgalat adatbazisabol
meritettik [131].

Hideg és meleg id0szakra osztottuk az évet, a hideg periddus oktdbertdl aprilisig tartott, a havi
atlaghomérséklet az éves atlagnak megfeleld 12°C alatt maradt, a minimumhdémérséklet pedig
fagypont alatti volt ebben az idészakban. A meleg periddus majustol szeptemberig tartott,
12°C feletti atlaghémérséklettel. Ebben az iddszakban a vizsgalati periodus éveiben a
hémeérséklet nem csokkent fagypont ald. A homérséklettel ellentétben a relativ paratartalom
nagyobb éves valtozékonysagot mutatott, ezért szaraz vagy nedves iddszak nem volt
egyértelmiien elkiilonitheto.

A kdrmyezeti hdmérséklettel és paratartalommal valo korrelacid szamitasdnal minden esetben

a targyhavi, azaz a mintavétel évében mért adott havi atlagértéket vettiik figyelembe.

4.9. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést GraphPad (Graph Pad Prism 4.0 by Graph Pad Software Inc., San
Diego, USA) ¢és az IBM Statistical Package for Social Sciences 23 verzioszamu (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programmal végeztiik. Az adatokat altalaban atlagtSD formaban adtuk
meg, ettdl eltérd eseteket kiilon jeldltiikk. Spearman-féle korrelacidanalizissel vizsgaltuk

az esetleges Osszefiiggéseket. A nem parametrikus adatok esetében a csoportok
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Osszehasonlitdsat Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval, tobb csoport esetén Friedman

teszttel végeztiik. P<0,05 esetén fogadtuk el az eredményt statisztikailag szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Klinikai adatok

Az els6 évben megjelend korokozok vizsgalatanal a 2008.oktober 1. és 2010.szeptember 31.
kozott transzplantalt 12 paciens, mig az infekcidkat befolyasold tényezok vizsgalatandl a
2008.oktober 1. és 2012.szeptember 31 kozott transzplantalt 38 paciens adatait dolgoztuk fel.
Ez utobbi vizsgélatban az egyoldali, split vagy sziv-tiido atiiltetett pacienseket (n=3), valamint

az egy ¢éves tulélést el nem érd pacienseket (n=7) kizartuk az analizisbol (8.abra).

38 LuTX
paciens
3 paciens kizarva 1 split LuTX
1 féloldali LuTX
1 kombinalt LuTX
35 DuLuTX
paciens . .
2 paciens kizarva 2 korai
posztoperativ
halaleset

33 LuTX paciens
kertilt pulmonolégiai
gondozasba

5 paciens kizarva 5 halaleset az

els6 évben

28 LuTX paciens
1 éves
kovetéssel

8.4abra Paciensek kivalasztasa az elsé évi ALF szezonalitas vizsgalatdhoz

A paciensek adatait és az esetiikben alkalmazott immunszupressziv kezelést az 6. tablazat

tartalmazza.
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6. tablazat A tiid6transzplantalt paciensek jellemzoi.

Tiiddatiiltetett paciensek (n)

Koérokozospektrum

meghatarozasa (12)

Szezonalitas és
Immunszuppressziod

hatésanak vizsgalata (28)

Eletkor a miitét idSpontjaban

(év), atlag+SD (tartomany)

36,96+1,73 (18-56)

38,4+11,9 (20-63)

Nem
férfi 8 (67%) 16 (57%)
nd 4 (33%) 12 (43%)
Alapbetegség, n (%)
CF 7 (58%) 12 (43%)*
COPD 3 (25%) 5 (18%)
IPF 1 (8%) 6 (22%)
PAH 1 (8%) 4 (14%)"™
LAM 1 (3%)
Indukcios kezelés, n (%)
alemtuzumab 0 (0%) 4 (14%)
ATG 0 (0%) 1 (3%)
nem kapott 12 (100%) 23(82%)
Immunszuppressziv
gyogyszerelés, n (%)
Tacrolimus 10 (92%) 27 (97%)
Everolimus+Tacrolimus 1 (8%) 0 (0%)
Cyclosporin A 1 (8%) 1 (3%)
Mycophenolate 9 (75%) 23 (82%)
Azathioprine 3 (25%) 1 (3%)
Szteroidok 12 (100%) 28 (100%)

COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease), CF: cisztas fibrozis,

IPF: idiopatias pulmonalis fibrézis, PAH: pulmonalis artérias hipertenzio, BOS: bronchiolitis obliterans

szindroma, reTX: retranszplantacid, ATG: antithymocyta globulin.

* 2 esetben retrtanszplantaciod

** 1 esetben retranszplantacio
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A teljes vizsgalati id6szakban valamivel tobb férfi, mint né keriilt transzplanticiora, az
¢letkoruk 18 és 63 év koz¢ esett. A leggyakoribb alapbetegség a CF volt, ezt kovették az ILD-
k, a COPD ¢s a PAH. Pacienseink 17 szazaléka részesiilt valamilyen indukcios kezelésben,
kozilik mindenki csak a kornyezeti tényezOket €és a szezonalitdst elemzd masodik
vizsgalatban szerepelt. A masodik vizsgalatba bevont paciensek az elsé iddszakban
transzplantalt paciensek adataival dsszevetve kiegyensulyozottabb nemi aranyt mutattak, az
alapbetegségek aranya jobban kozelitette, a nemzetk6zi adatokat a COPD ¢és az intersticialis
tiidobetegségek miatt transzplantaltak aranyanak ndvekedésével.

Az alap immunszuppressziv kezelés tacrolimus, mycophenolate mofetil és szteroid
kombinéciojabol allt. Egy péciens tacrolimus helyett cyclosporin A-t kapott. A
mycophenolate-ot szlineteltettiik vagy adagjat csokkentettiik neutropénia esetén. Egy
paciensnél intolerancia miatt azathioprinre valtottunk. Alemtuzumab indukcios kezelés

mellett mycophenolate-ot az elsé évben nem adtunk.

5.2. Korokozospektrum az elsé évben

Az elsd 12 paciens tervezett kontrollvizsgalatok sordn és a kisziirt eltérések vagy panaszok
miatt levett als6- és felsd 1éguti mintdinak adatait feldolgozo vizsgélatban az elsé évben
leggyakrabban kimutatott kérokozocsoportot a gombak alkottak, a paciensek koziil Candida albicans
82, Aspergillus 50, Pneumocystis 8 szazalékukban volt jelen, ezt kovették a Gram-negativ baktériumok
a Pseudomonas species-ek 60, a Klebsiella oxytoca és pneumophila 6sszesen 25, az Acinetobacter és
az Escherichia coli 17-17 szazalékos el6fordulasaval, és a Gram-pozitivak: szenzitiv Staphylococcus
aureus a paciensek 50, MRSA 25, Enterococcus species pedig 25 szazlékabdl volt kimutathato.

A hosszabb periddust atfogd masodik, igazolt gombés és bakteridlis ALF-ra fokuszalo
vizsgalatban az ALF atlagos eléfordulasi gyakorisaga 1,9 eset volt paciensenként. Az §sszes
ALF 46 szazaléka volt polimikrobas fertdzés. A kimutatott korokozokat a 2. tablazat foglalja
Ossze. A legtobb patogén Gram-negativ baktérium volt, a Pseudomonas fajok egyértelmii
dominanciajaval. A Gram-pozitiv fertézések ritkdbban fordultak eld, koziiliik az
Enterococcusok és a Staphylococcus aureus altal okozottak voltak a legjelentdsebbek. Az
Enterococcusok 44 szazaléka volt penicillin-rezisztens, vancomycin-rezisztens fertézést nem
detektaltunk. A Staphylococcus aureus infekciok 50 szazalékdban volt jelen MRSA. A
gombainfekciok kozott leggyakrabban az Aspergillus fajok fordultak el6 (7.tablazat).
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7. tablazat Also 1éguti infekciok soran vett also 1€guti mintakbdl kimutatott kdrokozok.

Gram-negativ fertozések

Gram-pozitiv fertozések

Gombas fertozések

(n) (n) (n)
Pseudomonas aeruginosa (28) Enterococcus spp (13) Aspergillus spp (25)
Stenotrophomonas maltophila (8) | Staphylococcus aureus (6) | Penicillium spp (2)
Klebsiella oxytoca (5) Streptococcus pyogenes (2) | Candida krusei (1)
Acinetobacter baumannii (4) Mycoplasma pneumonia (2) | Candida albicans (1)

Serratia marcescens (2)

Clostridium perfringens (1)

Enterobacter cloacae (2)

Escherichia coli (2)

Acidaminococcus fermentans (2)

Bacterioides fragilis (1)

Burkholderia cepacea (1)

Chlamydia pneumonia (1)

Fusobacterium necrophorum (1)

Pantotea agglomerans (1)

Achromobacter xylosoxidans (1)

Moraxella catarrhalis (1)

5.3. A korokozok megjelenése a miitét ota eltelt ido alapjan

A teljes léguti patogén spektrumot felméro elsé vizsgalat adatait elemezve azt talaltuk, hogy

az els6 harom hénapban nagyszdmu Pseudomonas volt jellemz0, részben a CF paciensek

magas aranyanak koszonhetéen. A Staphylococcus aureus torzsek 50%-a volt meticillin

rezisztens. A harmadik és hatodik hoénap kozott Pseudomonas a CF betegekben volt

kimutathatd, mig Candida torzsek a COPD miatt transzplantalt paciensekben jelentkeztek, a

korabbi felsd 1éguti kolonizacionak megfeleléen. Az els6 harom hoénapban alkalmazott

valgancyclovir profilaxis elhagyasat kovetden két paciensben jelentkezett CMV antigenaemia

pozitivitas. Egy betegilinknél egyidejii kisléguti obstrukcio is fennallt, mely adekvat kezelés

mellett megsziint. Egy paciensnél jelentkezett invaziv broncopulmonalis aspergillosis, amely
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hosszitavi voriconazole kezelést igényelt. A korokozok megjelenését a mitét utan

1épcsdzetesen immunszuppresszionak megfeleld idészakokban a 9.abra mutatja.

1-3 honap ®4-6 honap ™ 7-12 honap

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecium
Acinetobacter baumannii
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas ssp
Burkholderia cepacea
Stenotrophomonas maltophila
Chlamydia pneumoniae
Candida albicans
Aspergillus ssp
Pneumocystis jirovecii
CMV

EBV

Parainfluenza

=]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Korokozora pozitiv mintdk szama (db)

9. abra Léguti mintakbol kimutatott kdrokozok, a miitét ota eltelt id6 €s a 1épcsdzetesen
csokkend immunszuppresszio alapjan meghatarozott idészakok szerint, 2008.oktdber €s

2010.oktober kozott miitétre kertilt LuTX recipiensekben.

A 2008.oktober 01. és 2012. szeptember31. kozott transzplantalt paciensek adatainak
feldolgozasakor azt talaltuk, hogy a miitét oOta eltelt id0 a varakozasnak megfelelden
szignifikans negativ hatast gyakorolt a fert6zések szamara (= -0,846, p<0,001), a bakterialis
infekciok frekvencijara (1= -0,844, p<0,001), amelynek hétterében a Gram-negativ ALF (=

-0,789, p<0,05) szdmanak csokkenése allt. A Gram-pozitiv ALF el6fordulasa az egész évre
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vetitve érdemben nem valtozott (1= -0,410, p=185), és ugyanez mondhato el a gombéas ALF

szamarol is (r=-0,486, p=0,109).
5.4. A bakterialis és gombas fertozések eloszlasa a naptari évben
A 10. abra a fertézések atlagos szdmat mutatja a naptari honapoknak megfelelden, a

kontinentalis éghajlatnak megfeleld havi atlagos hoémérséklet és relativ paratartalom

értekekkel [131] egylitt. Az adott hdonapok évenkénti értékeinek atlagat tiintettiik fel.
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10. abra Also léguti fertézések és havi hdmérséklet és paratartalom értékek Gsszesitett atlaga

A bakterialis infekciok gyakoribbak voltak a hideg idészakban. Gram-pozitiv patogének
esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az also 1éguti infekcidok gyakorisagaban. A
Gram-negativ infekciok vonatkozasaban az ALF gyakoribb volt a hideg iddszakban. A

gombas ALF mutatott szezonalis kiilonbséget. Az eredményeket a 8. tdblazat foglalja Ossze.
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8. tablazat Also léguti fert6zések (ALF) gyakorisiga a hideg és meleg iddszaknak

megfelelden.

ALF Hideg idoszak Meleg id6szak

(eset/paciens/hdnap) (atlag=SD) (atlag=SD)

Osszes infekcié (n=69) 1,68+1,54 0,79+0,92 p<0,01

Bakterialis infekciok (n=85) 2,18+2,44 0,82+1,31 p<0,01
Gram-pozitiv infekciok (n=26) 0,64+1,22 0,25+0,80 ns
Gram-negativ infekciok (n=59) 1,54+1,75 0,57+0,96 p<0,05

Gombainfekciok (n=31) 0,68+0,90 0,43+0,88 ns

ALF: als¢ léguti fertézés, ns: nem szignifikans.

55 Az ALF szezondlis Kkiilonbségei az immunszuppresszi0 hatisanak

figyelembevételével

Tekintettel arra, hogy az immunszuppresszid valtozasai potencialisan befolyasoljdk a
fertézések eléfordulasat, elemeztiik az ALF szezonalis valtozasait az immunszuppresszio
mértéke szerint, a Modszerek fejezetben részletezett modon szamitott K faktorral stlyozott
értékek felhasznalasaval is. Ezzel a metodussal szintén az Osszes infekcid, ezen beliil a
bakteridlis és Gram-negativ fert6zések megjelenése mutatott szignifikdns szezonalis
kiilonbséget, mig a Gram-pozitiv ¢és gombas fertézések esetében a kiilonbség

tendenciaszeriien volt jelen (9. tablazat).
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9. tablazat Also léguti fert6zések K. immunszuppresszios faktorral korrigdlt gyakorisaga a
hideg ¢és meleg id6szaknak megfelelden.

KALF Hideg idoszak Meleg idoszak
(eset/paciens/ho) (atlagtSD) (atlagtSD)

Osszes infekcid 1,33+1,22 0,66+0,84 p<0,05
Bakterialis infekciok 1,74+2,00 0,70+1,18 p<0,01
Gram-pozitiv infekciok 0,54+1,08 0,21+0,68 ns

Gram-negativ infekciok 1,2+1,34 0,49+0,85 p<0,05
Gombainfekciok 0,54+0,73 0,38+0,85 ns

KALF: als6 léguti fertdézések Kie immunszuppresszios faktorral korrigalt értéke, ns: nem

szignifikans.

5.6. A kornyezeti homérséklet és a paratartalom befolyasolé hatasa

A kornyezeti tényezOk meghatdrozésanal mindig az adott mintavételhez tartozo targyhavi
hémérséklet, illetve relativ paratartalom-értékeket vettiik figyelembe. Az egy honapra
vonatkoztatott infekcidgyakorisagot osztottuk az adott honapban gondozott egy éven beliil
mtitott paciensek szamaval is. Erre azért volt szlikség, mert a tiid6atiiltetések nem egyenletesen
oszlottak el a vizsgalati periddus folyaman, igy az elemzésbe bevont alanyok szdma honaprol
hénapra valtozott, 2 és 14 kdzott ingadozva.

Az alacsonyabb havi atlaghomérséklethez az ALF gyakorisdganak novekedése tarsult. A
hémérséklettel valod szignifikans negativ korrelacio az 6sszes (= -0,37, p<0,05), a bakterialis
(r=-0,41, p<0,05), ezen beliil a Gram-pozitiv (r=-0,59; p=0,001), valamint a polimikrobas (=
-0,64, p=0,001) fert6zéseknél is megjelent, mig a Gram-negativ fertdzéseknél az dsszefliggés
a szignifikanciahataron volt (r= -0,369, p=0,053). (11. 4bra). Ezzel szemben a havi atlagos
paratartalom emelkedése csak a polimikrébas ALF magasabb gyakorisagaval mutatott
Osszefliggést (r=0,492, p<0,05). A Gram-negativ kdrokozok magasabb paratartalom melletti
gyakoribb el6forduldsa kozel szignifikansnak bizonyult (r=0,362, p=0,058). (12. dbra).
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11. abra Als6 léguti fertézések (ALF) havi atlagos gyakorisaga a havi atlaghdmérséklet

Havi atlaghémeérséklet (°C)

Bakterialis fertozések
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szerint a kiilonb6z6 korokozdcsoportoknak megfelelden.

54



DOI:10.14753/SE.2018.2118

Osszes fertozés
r=0,2320
p=0.1868

1.2=
1.04
0.84
0.6+
fu b L]
. e

50 60 70 80 20
Havi atlagos paratartalom (%)

0.4

ALF/paciens/honap

o o©
e v

B
=}

Gram-pozitiv fert6zések

i r=0,2918
© | p=0,2729
c 0.5
Q
ﬁ 0.4 -
o 03 " .
[T) |
@ 0.2 "
& - [ 1 |
'-_Il- 0.14 - _ n
< 90 Y T Y " 1
40 50 60 70 80 0

Havi atlagos paratartalom (%)

Gombas fertézések

o 061 r=-0,1996
] - p=04756
C 0.5+
)
ﬁ 0.4
S o S .
'O ] -
‘@ 0.2 - _—
o m
o n
L 0.1 n
|
< g0 r ; : T ,
40 50 60 70 80 80

Havi atlagos paratartalom (%)

Bakterialis fert6zések

- r=0,3143
= _p=0,0851
5
E 1.5+
2
Ig 1.0 = L] -
0
i LR Pl
L] u

= = » |
<< o0 : .-.:.' — .

40 50 60 70 80 90

Havi atlagos paratartalom (%)

Gram-negativ fert6zések

o r=0,0,3622
S 5 » P=0,0582
‘©
=
2 104
K n
2 -
o 0.5+ -
— u
LL | | | ]
- .o b TR .:" n"
< g0 — . . )
10 50 60 70 80 90
Havi atlagos paratartalom (%)
Polimikrébas fert6zések
o 06 r=0,4918
® p=0,0172
g 0.5 ]
'503 0.4 .
S 03- " .
3 L
‘G 0.2+ n n LT |
-g.' | | m | " .I
"_|" 0.1+ -
< 0.0 7 . T T J
40 50 60 70 80 90

Havi atlagos paratartalom (%)

12. 4bra Az als¢ léguti fertézések (ALF) havi atlagos gyakorisaga a havi atlagos relativ

paratartalom szerint a kiilonbdz6 korokozé csoportoknak megfelelden.
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Megjegyzendd, hogy 6t esetben 3-5 kiilonbozd mikrdba is kimutathatd volt egyetlen mintabol.

Ezekben az esetekben a pacienseknél a neutropénia megeldzte az ALF kialakulasat.

5.7. Az alsé léguti fertozések gyakorisaga alapbetegség szerint

A CF ¢és nem CF péciensek kozott nem volt kiilonbség az ALF incidenciaban. A gombas
fertézések ugyanakkor tendenciaszerien magasabb szamban jelentkeztek a nem CF miatt

transzplantalt paciensekben (10. tablazat).

10. tablazat Also léguti fert6zések gyakorisaga alapbetegség szerint.

nem CF CF
ALF . .
(n/péciens, atlag+=SD) (n/péciens, atlag+=SD)

Osszes infekcid 2,56+£2,13 2,33+1,50 ns
Bakterialis 2,75+3,41 3,33+2,74 ns

Gram - pozitiv 0,81+1,76 1,00+1,47 ns

Gram - negativ 1,94+1,98 2,33+2,31 ns
Gombas 1,50+1,67 0,58+0,67 ns

ALF: als6 1éguti fertézés, CF: cisztas fibrozis, ns: nem szignifikans
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6. MEGBESZELES

6.1. Korokozospektrum az elsé évben

Pécienseinknél mar a korai posztoperativ idészakban nagy ardnyban mutattuk ki gomba,
illetve Pseudomonas jelenlétét, elsdsorban a mar atiiltetés eldtt jelenlévo felsd léguti
kolonizacio kdovetkeztében, CF alapbetegség miatt transzplantaltakban, akik ekkor a
pacienseink kozel kétharmadat tették ki. Az irodalmi adatokhoz képest magasabb jelenlét (13.
abra, a pacienseinkben észlelt eltérés pirossal jelolve) oka az infekcid-kolonizécio
meghatarozaséaban jelentkezd eltérés is lehet, tekintettel arra, hogy a vizsgalat idején nem volt

még egységesitett definicio.

Donor fléraja

Intenziv osztaly,

C sajat flora
ido
Miitét 4 hét 3 hé 6 ké TBC, Nocardia, Aspergillus, |éguti virusok

Bakt, gomba (HSV, VZV), Pneumocystis, Toxoplasma

CMV, EBV

Candida, Aspergillus, Pseudomonas

13. abra Léguti mintakbol kimutatott korokozok jellegzetes megjelenési ideje tiidoatiiltetést
kovetden. A hazai adatok eltérését az abran pirossal jeloltiik. (Mattner és mtsai [132] alapjéan,

modositva)

A pécienseinkben kimutatott korokozé jelenlét az esetek jelentds részében kolonizacionak
bizonyult. A gomba, kiilondsen az Aspergillus torzsek jelenléte komoly terdpids kihivast
jelent, mivel a Pseudomonas aeruginosa-hoz hasonléan a CLAD rizikéfaktoraként szerepel

[4], ezért szoros radioldgiai és szérum galaktomannan antigén kovetés mellett az eradikéaciora
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kolonizécio esetén is minden esetben kisérletet tettiink. A virusfertézésekben észlelt eltérés
kdszonhetd a gondozési protokoll kiilonbozdségének is: VZV és HSV nem detektaltunk, bar
a szlir@vizsgalat nem volt a rutin gondozas része. Masfeldl, a tiinetmenetes EBV fert6zést a
hazai protokollban kéthavonta torténd EBV sziirés miatt talaltuk meg. Ebben a 2008.
oktobertdl 2010. augusztusig tartd vizsgalati periddusban egy paciensnél sem volt
Mycobacterium species kimutathato.

A két vizsgalat kozott a korokozok eléfordulasaban észlelt kiilonbség kdszonheto lehet az ITO
flora valtozasainak is ezen beliil az Enterococcus-ok térmyerésének [133]. Az Enterococcus-
ok ndvekvd antibiotikumrezisztencidja terapias kihivast és ehhez kapcsoloddan fokozott
mikrobioldgiai surveillance igényt jelent, bar az irodalomi adatok ellentmondasosak a sziirés
¢s 1zolacio megbetegedéseket csokkentd szamaval kapcsolatosan. Hematologiai betegekben
elsésorban sporadikus vancomycin-rezisztens Enterococcus fertozéseket észleltek, amelyek
eléfordulasat az izolacio és a sziirés érdemben nem befolyasolta [134], ugyanakkor Japanban
a szoros surveillance bevezetésével parhuzamosan a VRE fertézések emelkedd tendencidja
megallt, majd a korokozo eléfordulédsi gyakorisaga csokkenni kezdett [135]. Egy kanadai
kérhaz 2000-2013. kozotti idoszakban kezelt 6sszes paciensét vizsgald tanulmany alapjan a
sziirés ¢és izolacid szignifikansan befolyasolta a VRE kolonizacio eldfordulasat, a
megbetegedésekre azonban egy bizonyos szint felett nem volt hatassal. A szerzdk szerint
ennek oka a fogékony péciensek alapvetden alacsony szdma [136]. Ezen feltételezés alapjan
az er6sen immunszupprimalt LuTX populacioban feltétleniil indokolt a szoros surveillance
fenntartasa.

Kisebb mértékben ugyan, de szerepet jatszik a CF paciensek valtozd flordja, a
Stenotrophomonas maltophila és az Achromobacter xylosoxidans ndvekvé jelenlétével [137].
Ezen korokozok miitét utdni kordaban tartdsa szintén komoly felkésziiltséget igényel, az
eddigi irodalmi adatok alapjan azonban a tulélést nem befolyasoljak jelentésen a CF miatt
mitétre keriilt LuTX paciensekben [138].

A Candida albicans latszolagos visszaszorulasanak, avagy az elsd vizsgalatban észlelt
feliilreprezentaltsaganak hatterében az allhat, hogy a masodik vizsgalatnal mar létez6 és igy
itt figyelembe vett konszenzusdefinicio alapjan ez a gomba csak akkor tekinthetd patogénnek,
ha a mintabdl mas koérokoz6 mikroorganizmus nem mutathato ki [64]. A Candida albicans
kolonizécio jelentdségérdl kevés adat all rendelkezésre, egy évtizedekkel ezel6tti tanulmany

alapjan a surveillance mintab6l kimutatott gomba nem jart az infekcid6 nagyobb
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valoszintiségével [139]. A Candida albicans é a CLAD kozott eddig nem igazoltak
kapcsolatot.

A koérokozospektrum kiilonbségeit okozhatja az is, hogy az elsé vizsgalatban nem tettiink
kiilonbséget az alsé és felsd 1éghti mintak kozott, mig a szezonalitds vizsgalatanal csak az also
légati mintdkat vontuk be az elemzésbe. Tilidtranszplantalt paciensek 1éguti rezidens florajat
egészséges kontroll alanyokkal 6sszehasonlitva felsd 1éguti mintdban nem volt szignifikans
eltérés, mig a BAL vizsgalata jelentésen magasabb baktériumszamot, ugyanakkor kisebb
valtozékonysagot mutatott ki. Emellett a mikroorganizmusokat egy paciensen beliil vizsgalva
az egészségesek also és felsd 1éguti flordja aranylag egységes volt, mig a LuTX paciensekben
jelentds kiilonbségek voltak észlelhetok. Bar a BAL-ban bdségesen jelenlévd, felsd léguti
flordhoz hasonld, azzal rokon kérokozok a bronchoszkoppal is atkeriilhettek, ezek az
organizmusok jelezhetnek a tiidoben természetesen jelenlévd, de nem szaporodo
baktériumokat is. Az ebben a tanulmanyban alkalmazott mintaeldkészités sordan nem
kiilonitették el az elpusztult organizmusokat sem. Egyes hagyomdnyosan felsé léguti
mikrobak a fokozott aspiracionak, illetve a léguti tisztulasi mechanizmusok karosodéaséanak is

koszonhetden lehettek tartosan jelen a tiidoben. [113]

6.2. Szezonalitas és immunszuppresszio hatasa

Tudomasunk szerint korabbrol nem all rendelkezésre adat az éves hdmérséklet- és
paratartalomvaltozdsok ALF-ra gyakorolt hatdsar6l LuTX paciensekben. A hideg idészakban
a bakteridlis ALF szignifikans gyakorisag-novekedését figyeltik meg, melynek hatterében
els6sorban a Gram-negativ korokozok okozta fertézések alltak. Ez a szezonalis hatas
megfigyelhetd maradt az immunszupressziv kezelés valtozésai szerint sulyozott adatok
elemzésekor is. LuTX utan jol ismert a miitét utan eltelt 1d6t6l fliggden specifikus korokozok
megjelenése. A korai miitét utani szakban a fertdzések megemelkedett gyakorisagaval
szamolhatunk az intenziv osztalyos kezelés, a donor és a recipiens florgja és az erételjes
immunszuppresszid kovetkeztében [128].

Sziv- és vesetranszplantdlt paciensek oralis flordjat vizsgalva, a transzplantalt paciensek
hajlamosabbak voltak a Gammaproteobaktériumok okozta fertézésekre (Klebsiella,

Pseudomonas, Acinetobacter, Vibrio, Enterobacteriacea) és ezen organizmusok jelenléte
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pozitivan korrelalt a prednisolon és a mycophenolate dozisaval [140]. Az orélis flora pontos
hatasa az also 1éguti florara nem ismert, bar korabbi irodalmi adatok [112] és sajat anyagunk
alapjan is megallapithato, hogy az alsé és felso 1€ghiti mintabol eltérd korokozok tenyészhetnek
ki.

Az ALF eldfordulasi gyakorisdga az immunszuppressziotol és a miitét ota eltelt id6tol
fiiggetleniil magasabb volt a hideg periddusban, jelezve a szezonalitds nem elhanyagolhat6
befolyasat kontinentalis éghajlatunkon. A gombaés fert6zések incidencigjadban sem a
hémérséklet, sem a paratartalom valtozasai nem jartak egylitt szignifikdns valtozéassal. Ez
részben a legérzékenyebb elsé harom honap antifungdlis profilaxisanak (inhalacios
Amphotericin B) kdszonheto.

Korabbi tanulmanyok alapjan a fertézések gyakorisagat az indukcids terapia nem befolyasolta
jelentdsen [141]. A bakterialis ALF téli halmozodasat korabban mar leirtak. Ezen esetek egy
része Influenzavirus vagy RSV fert6zéshez tarsult [142,143]. Az egyébként egészséges
normalpopulacioban a Gram-pozitiv fertézések a gyakoriak, mig a LUTX péciensek altalaban
Gram-negativ korokozokkal fertézodtek [144,145]. Ez a tény a meglévd kolonizacio
reaktivacidjanak elsddleges szerepét latszik alatdmasztani a kiilsé szuperinfekcioval szemben.
Emellett szol az is, hogy a de novo Pseudomonas akvizicido megfigyelések szerint inkabb a
melegebb iddszakban és éghajlaton gyakoribb [146].

A hideg id6jaras léguti bakteridlis fertézésekre gyakorolt hatdsanak elemzésekor nem
feledkezhetiink meg a virusfertdzések potencialis kozvetitd hatasarol. Igazolt virusfertdzés
elvétve fordult elé a vizsgalt paciensekben. Mivel a sorozatos virusmeghatdrozasok nem
igazoltak stlyos virusfertdzést pacienseinkben, ebben a vizsgélatban a bakterilis é¢s gombas
ALF-re fokuszaltunk. Influenza ¢s Parainfluenza virus fert6zések mellett a bakterilis
tidogyulladasok mérsékelt gyakorisagl, 10-25%-o0s eldfordulasat irtdk le LuTX és
csontveldtranszplantalt paciensekben [147, 148], mig tiinetes human immundeficiencia virus-
fertdzott paciensekbdl vett BAL analizise nem mutatott ki virusinfekciot az Oszi-téli
id6szakban [149]. Ismert az is, hogy hazénkban az influenzajarvany rendszerint késébb
kezdddik, mint az altalunk meghatarozott, emelkedett ALF incidenciaval jaré hideg periodus
[150]. A magyarorszagi influenza szezon december végétél marcius végéig tartott, a
2009/2010-es tél kivételével, ekkor a jarvany az oktobertdl decemberig tartd iddszakban
jelentkezett. Emellett egy 2016-ban megjelent tanulmany a felsd 1€gati rhinovirus fertézés

lehetséges szerepét vetette fel az also 1éguti Pseudomonas aeruginosa késobbi alsé léguti
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megjelenésében [151], bar irodalmi adatok a rhinovirus jelenlétét részben kora dszre, részben
a késo tavaszi honapokra teszik [152,153, 154]. Hazai adat nem 4ll rendelkezésre.

Egy a Pneumococcus hordozast és az invaziv betegségeket 7 éven aluli gyermekekben
vizsgald Eszak-amerikai tanulmany szerint a Pneumococcus okozta megbetegedések
szezonalis mintazata a klinikai megjelenéstdl fliggden valtozik. A bakteriémiadval jaro
pneumonidk a késé téli, mig a tiiddgyulladassal nem jaré megbetegedések Osszel
halmozodtak. A Prneumococcus-hordozas is szezonalis variaciét mutatott, kés6 0Oszi
csuccsal. Az RSV fert6zés szignifikdns asszociaciot mutatott a pneumodniakkal, az egyéb
l1éguti betegségekkel azonban nem. A nem-pneumoénias Prneumococcus megbetegedések
ezzel szemben a megnovekedett hordozassal mutattak korrelaciot. A szerzok feltételezik,
hogy az invaziv Pneumococcus-pneumonia szezonalitdisa mogott a fertézésre valo
nagyobb fogékonysag allhat, virusfertéz¢és talajan, mig az egyéb invaziv fertézések
hatterében a baktérium gyakoribb nazofaringeélis transzmisszioja allhat [155].
Majtranszplantaltakban vizsgaltak a m{itét iddpontjanak szerepét. A télen végzett atiiltetéseket
kovetden a korai posztoperativ szakban tobb bakterialis infekcid jelentkezett és a mortalitas is
magasabb volt, ugyanakkor a fertézések ¢és a halalozas k6zott nem volt kimutathat6 korrelacio
[156]. A téli idészakban az eml6soknél karosodott immunmiikodést figyeltek meg, a rovid
nappal immunerdsitd hatasa ellenére [157].

A fertézések gyakorisdga és a hdmérséklet, illetve a paratartalom kozott egyarant talaltunk
Osszefliggést. Szignifikans negativ korrelaciot mutattunk ki az Osszes bakterialis ALF, a
polimikrébas ALF vagy a Gram-pozitiv ALF és a homérséklet kozott. A fertdzések
gyakorisagaval kapcsolatosan hasonld kornyezeti homérséklettel valod korrelaciot irtak le
gyermekkori Pneumococcus infekciok esetében a tropusi régioban [158]. Thaifoldon a
relative hiivdsebb szezon az also 1éguti bakterialis fertozések megnovekedett el6fordulasaval
jart egyiitt egy 74 gyermek bevonasaval késziilt tanulmany alapjan [159]. A nozokomialis
fertdzések ugyanakkor inkdbb a magasabb hdmérséklet mellett gyakoribbak, a Gram-negativ
véraramfertézések [160] és a sebészeti fertdzések [161) egyarant, ezekben az esetekben
azonban a kozvetlen kontaktus utjan az eszkézoket kolonizald, illetve a bordon megtalalhato
kérokozok jatszanak szerepet, szemben az altalunk vizsgalt 1éghti floraval. A sebészeti
fertézésekkel foglalkoz6 tanulméanyok kozott megemlitik a kdrnyezeti tényezok hatasa mellet
a személyzet jelentdségét is, nem zarhatd ki példaul, hogy a nyari-6szi id6szakban az 1j

belépdk kezdetben fokozott kockazatot jelentenek [162]. A sebészeti fert6zések
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vonatkozésaban is megfigyelhetd az irodalom ellentmondasossiaga, az esetek téli
halmozodaséval Eszak-Amerikaban, ugyanakkor nyéri csticcsal Finnorszagban [163,164],
ami a hattérben all6 mechanizmusok Osszetettségét jelzi.

Természetesen fligg a szezonalitas a koriokozdcsoportoktdl is, egy teriileten szerzett
korokozokbol szarmazd véraramfertézéseket elemzd atfogd portugal vizsgalat a Gram-
negativ korokozok nyari, mig a Gram-pozitiv korokozok téli halmozodasat talalta [165].
Figyelembe kell venni azt is, hogy a nozokomialis fertdzések értelemszeriien korhézi eseteket
dolgoznak fel, mig a mi tanulmanyunk soran nem tettiink kiilonbséget a nozokomialis és a
szokésos terminologia szerint teriileten szerzett infekciok kozott, tekintettel a nozokomidlis
infekciok csekély szamara.

A Gram-negativ korokozok gyakran kolonizaljak a végstadiumu tiiddbetegségben szenvedok
légutait, igy a megtelepedett Gram-negativ flora szerepet jatszhatott a megfigyelt ALF
mintazat kialakuldsaban. Ez a hatds jelentdsebbnek tiint, mint az exogén infekciok és
Osszhangban all a CF paciensek de novo Pseudomonas akvizicidjara és exacerbacidira
vonatkozo6 korabbi megfigyelésekkel [166,167,168]. Feltételezhetd tovabba, hogy a vegyes
kultirakban korabban kolonizalé Pseudomonas lehet kimutathatd, nem egyértelmii
patogenetikus szereppel. Pseudomonas torzsek a 36 polimikrobas kulturabol 22-ben voltak
jelen, ebbdl 6 esetben volt a kdrokozo tijonnan detektalt. A vegyes kulturdja, Pseudomonas-t
is tartalmaz6 mintdkat 12 paciensbdl vettiik és a korabbi kolonizaciotol fiiggetlen, de novo
Pseudomonas esetek mindegyikében ALF is igazolhat6 volt.

A Gram-negativ ALF relative magas szaméahoz hozzajarulhat a nagy aranyban jelen 1év6 CF
paciensek felsé 1éguti kolonizécidja is, de a CF és nem-CF paciensek kozott nem mutattunk ki
szignifikans kiilonbséget, és mindkét betegcsoportban gyakrabban fordult elé6 ALF a hideg
iddszakban.

A polimikrobéas ALF-ok nem csak a hidegebb kornyezeti hdmérséklettel, hanem az emelkedett
relativ paratartalommal is korrelaciot mutattak.

Az ALF gyakorisaga csokkent a posztoperativ id6 elorehaladtaval. A jelenség mogott részben
az ITO-n szerzett flora eradikacioja allhat, masfelél a IépcsOzetesen csokkend
Immunszuppresszié is szerepet jatszhat,

Az immunszuppresszié szokasos séma szerinti valtozasai mellett a fertézésekre valod
fogékonysagra hatassal van a kilokddési reakciok miatti fokozott terapia is. A vizsgalati

iddszakot attekintve, 26 szteroid lokéskezelést igényld enyhe-mérsékelt (A1-2) rejekciot
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észleltiink, 11 eset a meleg id6szak 6t honapja, mig 15 eset a hideg idészak 7 honapja soran
jelentkezett. Uj infekciot a szteroid 16késkezelés alatt, illetve kozvetleniil azt kovetden (3 héten
beliil) csupan 3 esetben észleltiink, legalabb részben a higiénés rendszabalyoknak és a széles
spektrumtl antimikrobas profilaxisnak kdszonhetden.

Felmeriil, hogy a korokozdspektrumot befolyasolhatjak az esetleges ITO kezelések is.
Osszesen harom paciens keriilt ITO-ra a vizsgélati idészakban, az ekkor megjelend patogének
nem okoztak tartdés kolonizaciot, az osztalyrol vald kibocsatast kdvetden nem voltak
kimutathatdak.

Néhany ALF esetet tiinetmentes paciensben diagnosztizaltunk, surveillance bronchoszkopia
soran észlelt endobronchialis gyulladasos jelek és pozitiv BAL tenyésztés alapjan. Ez a tény
befolyasolhatta az eredményeinket, tekintve, hogy az elsé 6 honapban tobb horgdtiikrozés
torténik, mint a masodik fél évben. A definicidnak megfeleldé ALF egy része észrevétlen
maradhat a hatodik posztoperativ honap utan. Jelenleg nincs egységes nemzetkdzi ajanlas a
vizsgalatok rendjérdl. Tobb vizsgalat soran szamoltak be tiinetmentes paciensekben észlelt
akut rejekciorol és infekeiorol vagy klinikailag jelentds kolonizaciorol. [169,170,171,172].
Egy centrum tapasztalatai bemutatd, 47 paciens Osszesen 240 BAL ¢és TBB mintajat
feldolgoz6 tanulmany alapjan a CLAD eldfordulasa és a mortalitas hasonld volt csak tiinet
indikalta mintavétel és a surveillance bronchoszkopidk megléte esetén is, azonban a tiinet
indukalta csoport indukcios kezelésként ATG-t kapott, mig a surveillance bronchoszkopidkat
is tartalmazé protokoll soran daclizumab indukcios kezelést alkalmaztak, ami dnmagaban
befolyasolhatta az eredményeket. Nem szignifikdnsan, de eltérés mutatkozott az
alapetegségekben 1is, a tlinetindikalt bronchoszkopidk soran a CF, mig a surveillance
vizsgalatos csoportban az emphysema miatt transzplantalt paciensek tették ki a csoport kozel
40%-at [173]. A definicio szerinti, tiinetmentes, de kezelendd infekciodk jelenlétének észlelése
lehet6vé teszi a megfeleld terapia alkalmazésat a sulyosabb tiinetek és a teljes gyulladasos
kaszkad aktivalodasa eldtt. Ez, valamint a definitiv megbetegedést akutan nem okozo, de
jelenlétiikkel a CLAD kialakulasat facilitdlo patogének id6ben torténd felismerése és

lehetdség szerinti kezelése is hozzajarulhat a graftfunkcié minél tovabbi megdrzéséhez.

Eredményeink értékelésekor természetesen a korlatozo tényezoket is figyelembe kel venni:

Az els vizsgalat leir6 jellegii és alacsony esetszammal dolgoztunk.
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Bar a szezonalitds vizsgélatanal csak als6 léguti mintdkat dolgoztunk fel, a szignifikans
csiraszdm hatarértékének immunszuppresszio miatti csokkentése mellett a felsé léguti
kontaminacié lehetdsége nem zarhato ki teljesen. Az elkiilonitést segiti, hogy a vizsgalat
minden esetben szajon at tortént, kikeriilve igy az elsésorban CF paciensekben jelentds,
szeparat kolonizéacioval rendelkezd orrmellékiiregeket.

A szokasos mikrobiologiai tenyésztési modszerekkel a passzivan aspiralt és nem szaporodd
vagy halott kérokozok nem keriilnek felismerésre, holott ezek az organizmusok is hatékony
immunologiai aktivatorként szerepelhetnek [113]. A felsé 1éguti normalflordhoz tartozo
korokozok szintén nem kertilnek rutinszertien a mikrobiologiai leletbe, bar LuTX pacienseink
esetében alapos klinikai gyanu és egyéb kimutatott korokozé hianyaban napi gyakorlatunkban
is szamolunk veliik, amit a Mikrobioldgiai Intézettel vald szoros egylittmiikodésiink tesz
lehetdvé.

Kevés virusfertdzést rogzitettiink a vizsgalati periodusban, ugyanakkor nem képezte a
protokoll részét a rutinszerli felsd 1éguti szlirés, valamint nem szirtiink egyes virusokra,
amelyek jelentségére a kozelmultban dertiilt fény [174, 154].

A kornyezeti homérséklet és paratartalom meghatarozasanal szamos tényezot figyelembe kell
venni. A havi atlagos hdmérséklet és paratartalom értékei kissé eltértek az egyes évek azonos
honapjaiban, de az iddjarasi koriilmények alapvetden azonosak voltak. A havi
atlaghdmérséklet évek kozotti szorasa kevesebb volt, mint 1,93°C, a havi atlagos paratartalom
szorasa pedig 7,73% alatt maradt. A hdmérséklet és a paratartalom hatdsanak vizsgalatakor az
ALF esetekhez mindig az adott év havi értékeit rendeltiik, elkeriilve igy az évek kozotti
eltérések modositd hatésat.

A tajegységek kozott megfigyelhetd klimatikus kiilonbségek koziil a legjelentdsebb a
csapadékmennyiségben jelentkezd eltérés. Magyarorszagon az éves csapadék 500-800 mm
kozott valtozik, a relativ paratartalom eltérései azonban 10-15%-os tartomanyon beliil
maradnak. Az atlagos hémérsékletértékek 5-6°C tartomdnyon belill valtoznak. Az egyes
1ddjarasi frontok jellemzben atvonulnak az orszag teljes tertiletén. [175]

A tanulmany retrospektiv jellege miatt csak a targyhavi atlagértékekkel dolgoztunk, igy a
kiugré homérséklet és paratartalom értékek rejtve maradhattak. Szintén nem tudtuk
figyelembe venni a gyors hémérsékletvaltozasok szerepét, ami 6nmagaban eldsegiti a tiinetes
fertdzések kialakulasat egy kinai tanulmény alapjan, mely a szubtrdpusi régioban talalhatd

Guanghzou metropolisz napi mintegy kétezer megjelenéssel dolgoz6 gyermekgyogyaszati
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ambulancidjanak kétéves periddusa alatt rogzitett adatait dolgozta fel [176]. Finn kutatok 892
frissen besorozott, 17 és 29 év kozotti fiatal férfi egyéves utankovetése soran diagnosztizalt
634 als6-¢s felsd léguti infekcid hatterét elemezve a megel6z6 14 napban csokkend
hémérséklet, illetve csokkend paratartalom esetén a infekcid ndvekvo gyakorisagat igazoltak
[177] Az eredmény értékelésénél figyelembe kell venni, hogy ebben a vizsgélatban a
diagnézis a klinikumon alapult és a paciensek negyede asztmas volt, legalabb részben ez is
okozhatta a szarazabb levegd befolyasold hatasat [178], bar a klimatikus tényezok hatdsara
vonatkoz6 irodalmi adatok ellentmondasosak [179].

A hoémérséklet-¢s paratartalom értékek hosszabb periddusra vonatkozo atlaganak
értékelhetdsége mellett szolnak egy gordg tanulmany eredményei. Az athéni alapellato tigyelet
4 ¢éves periddusanak léguati fertdzésekre vonatkozo adatait elemezve a napi hdmérséklettel
negativ, a napi paratartalommal pozitiv korrelaciot talaltak, ami akkor is fenndllt, ha nem a
hivas napjanak adatait, hanem a megel6z6 negyedik, illetve hetedik nap homérséklet-és
pératartalomértékeit vették figyelembe. Erdekességként megemlitjiik, hogy ebben a
tanulmanyban a szélsebesség lehetséges hatasat is vizsgaltak, erre azonban nem igazolddott

szignifikans korrelacid. [180]
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7. KOVETKEZTETESEK

1.

A hazai paciensek atlagéletkora a vizsgalt periddusban nem kiilonb6zott jelentésen a
nemzetkdzi adatoktol, a nemek eloszlasa a férfi talsuly feldl kozelit a kiegyenlitett
nemi aranyhoz. Az alapbetegségek eloszlasa szerint a vizsgalati periodus elején
megfigyelt jelentés CF dominancia csokkent, melynek hatterében elsésorban az ILD,

kisebb mértékben a COPD miatt transzplantaltak szamanak novekedése all.

A hazai paciensekben az irodalmi adatokhoz hasonlé kérokozospektrumot észleltiink,
de eltérésként jelentkezett a BOS-ra hajlamositdé koérokozok — Pseudomonas
aeruginosa ¢s Aspergillus torzsek - relative magas jelenléte. A doktori munka
elkészités¢hez felhasznalt vizsgalati peridduson beliil is megfigyelhetd volt az ITO
flora véltozasanak megfelelden a korai iddszak probléma korokozoinak véltozésa, az
Enterococcus-ok megjelenésének koszonhetden. A szoros kontroll mellett mar a
klinikai tiinetek megjelenése el6tt, kezdeti stadiumban észlelt karosito tényezok miatti

terapiamodositas hozzdjarulhat a hazai paciensek jo tilélési mutatoihoz.

A korai posztoperativ szakot elsdsorban az intenziv terapids osztalyra jellemzd,
valamint a recipiens ¢és a donor flora dominalja, mig a késébbiekben a nozokomialis

kérokozok helyét az opportunista fertézések veszik at.

Az oktober elejétdl marcius végéig tartdé hideg periddusban tobb Gram-negativ €s
polimikrébas fert6zés fordul eld, mint az aprilistol augusztusig tartd meleg
id6szakban. A pacienseinkben észlelt szezondlis Gram-negativ tilsuly a sajat flora
koroki szerepét tamasztja alad az exogén infekciokkal szemben. Ez a tény a tiinet- és
panaszmentes paciensekben a protokoll szerinti horg6tiikrozés soran észlelt
kezelendd, az ISHLT konszenzusa alapjan meghatarozott infekciokkal egyiitt a
surveillance bronchoszkdpiak 1étjogosultsagat erdsitik meg.

Megtigyelésiink alapjan indokolt a szezonalis kiilonbségek figyelembevétele a LUTX
paciensek miitét utdni gondozasa soran jelentkezd infekcids tlinetek vagy a
graftfunkcié romléasa esetén. Fokozott figyelem sziikséges a hideg iddszakban
empirikus antibiotikus terdpia inditdsa esetén, elsdsorban a polimikrobas fertdzések
magas szdma miatt, mig a gombas fertdzések az egész év soran hasonld

valdszintiséggel fordulnak elo.
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5. Az a megfigyelésiink, hogy az ALF és a KALF eloszlasa kdzott nem mutatkozott

kiilonbség, az immunszuppresszié mellett a szezonalitas jelentéségét mutatja.

6. Eredményeink megerdsitették, hogy a szezonalis hémérsékleti és részben a
paratartalombeli valtozasok befolyasoljak a bakterialis ALF-k el6fordulasat a
tiiddatiiltetést kovetd els6 évben. A bakterialis és polimikrobas fertdzések gyakorisaga
negativan korreldlt a kornyezeti homérséklettel, a relativ pératartalommal a

polimikrébas fertézések eldéforduldsa mutatott pozitiv korrelaciot.

7. A hazai beteganyagban az alapbetegség nem okozott szignifikdns eltérést,
Pseudomonas jelenlétére minden paciensnél szamitani lehet, nem csupan CF miatt

transzplantaltakban.
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8. OSSZEFOGLALAS

A tiidéatiiltetés utani elsd évben az immuntolerancia fenntartaséhoz sziikséges intenziv
immunszuppresszid mellett jelentkezd, a korokozospektrum és a klinikai megjelenés,
szempontjabdl is unikalis infekciok komoly rizikot jelentenek a graft miikodésére. A
szervkarosodas €s az alloimmunitas aktivalddasanak megeldzése érdekében fontos a mielobbi
adekvat antimikrobas terapia. A megfeleld empirikus valasztashoz a péciens sajat korabbi
florajanak ismerete mellett az azt befolyasolo faktorok ismerete is sziikséges. A miitét Ota eltelt
1d6 korokozodspektrumra gyakorolt hatasardl tobb, kiilfoldi centrum tapasztalatai alapjan
késziilt tanulmany is elérhetd. A szezonalitas szdmos kronikus tiiddbetegségben befolyasolja
az infekciok eléfordulasat, tiiddétranszplantaltakban azonban eddig nem allt rendelkezésre adat.
A Semmelweis Egyetemen elsdként gondozésba vett paciensek 1éguti mintéi alapjan a hazai
paciensek korében az irodalmi adatokhoz hasonld korokozospektrummal szdmolhatunk az
elsd év folyaman. A dominansan eléfordulo korokozok megjelenése a miitét ota eltelt idovel
szintén hasonloan valtozik, azaz a kdzvetlen posztoperativ iddszakban az intenziv terapias
osztalyra jellemzd, majd az opportunista, ezt kovetden a donorszervvel atvitt vagy a recipiens
korabbi flérajanak megfelelé mikrobdk jelenléte dominal, ugyanakkor a hazai paciensek
korében a gombak jelenléte jelentdsen emelkedett volt. A CF €s nem-CF miatt transzplantaltak
korében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a korokozocsoportok szerinti incidenciaban.
A szezonalitas ¢és a kdryezeti tényezOk vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az ALF-ek az
oktobertdl aprilisig tartd idOszakban gyakrabban fordulnak eld, kiilonos tekintettel a
bakterialis, ezen beliil a Gram-negativ infekciokra. A szezondlis kiilonbségek valtozatlanul
megmaradtak az immunszuppresszio figyelembevétele mellett is, megerdsitve a szezonalitas
jelentdségét ebben a betegcsoportban is. A polimikrobas és bakterialis fertézések kornyezeti
hémérséklettel mutatott korrelacioja a szezonalitdson beliil a hémérséklet befolyasolo szerepét
tamasztja ala.

Szamos definicié szerinti ALF-et panaszmentes betegben észleltiink a protokoll szerinti
sziir@vizsgalatok soran, aldtdmasztva ezzel a surveillance bronchoszkopidk kiemelt
fontossagat. Ezen feliil, antibiotikumvalasztasnal a protokoll szerinti vizsgalatok soran
megismert flora mellett hideg id6szakban szamitani kell a Gram-negativ kérokozok és a

polimikrébas fertozések gyakoribb eléfordulasara is.

68



DOI:10.14753/SE.2018.2118

9. SUMMARY

During the first year after lung transplant, high amount of immunosuppression is needed to
maintain immunotolerance. Infections appearing in this period are of high risk because of
unique clinical presentation and special opportunistic and/or polyresistant pathogens. To
prevent graft loss and development of alloimmun response, early adequate antibiotic therapy
is essential. For the proper empiric antibiotic choice, the recipient’s individual flora has to be
well known and influencing factors should be taken in account. There are several studies on
the influencing effect of the time spent after transplant surgery, based on single center
experiences. The seasonality is known to influence the incidence of infections in numerous
types of chronic lung diseases., however, there were no data on incidence of respiratory tract
infections in lung transplant recipients.

During the first posttransplant year, the pathogen-spectrum was similar to literature data in the
first recipients taken in care at Semmelweis University. The variance of dominant pathogens
with postoperative time was also similar, that means the microorganisms typical for the
intensive care unit were present in the early postoperative phase, then the opportunistic
microbes, after it the dominant pathogens are those, which were transmitted with the donor
organ or were a part of the recipients’ earlier flora. Hungarian patients had elevated number of
positive cultures for fungal pathogens. No significant differences were found between CF and
non-CF patients in appearance of pathogens.

Investigating effects of seasonality and environmental factors, infections in the period from
October to April were found to be more frequent, especially the bacterial, in particular the
Gram-negative infections. The seasonal differences found in the study remained the same, if
immunosuppression was taken in account, which underlines the effect of seasonality in this
group of patients. The polymicrobial and bacterial infections showed negative correlation with
the environmental temperature and polymicrobial infections correlated positively with relative
humidity. These findings signal the modifying effect of ambient temperature and humidity.
Numerous definitive infections were detected by screening examinations in patients without
symptoms or complaints, which supports the importance of surveillance bronchoscopies.
Based on our results, the surveillance bronchoscopies should be recommended as part of the
routine care. Further, beside the patients individual flora, which is known from surveillance
bronchoscopies, Gram-negative and polymicrobial infections should be considered when

starting antibiotic therapy.
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