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1.BEVEZETES

A tlid6transzplantacié  (LuTX)  végstddiumi  kronikus
tiidobetegségekben, cisztas fibrozis (CF), kronikus obstruktiv
tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease, COPD),
idiopatias pulmonalis fibrozis (IPF), primer pulmonalis artérias
hipertonia ~ (PAH), lymphangioleiomyomatosis (LAM)  és
szarkoidozis esetén javallt. Az els6 magyar recipiensen végzett
mitétre 1996-ban keriilt sor a Bécsi Orvosegyetem Mellkassebészeti
Klinikajan, mely a vildg élvonalaba tartozd, nagy esetszdmui
centrumnak szamit.

Az utogondozas kezdetben az Orszagos Kordnyi ¢és TBC
Pulmonolodgiai Intézetben folyt, majd 2008. oktoberében a
Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikaja vette at a feladatot.
Bar a mitétet kovetd iddszakban a kapott szerv funkcidjanak
felépitése €s a terhelhetdség, ¢letmindség javitasa a leglatvanyosabb
¢s leghalasabb orvosi feladat, az immuntolerancia fenntartisa és
egyidejlileg a fert6zések elleni megfeleld védelem biztositasa jelenti a
legnagyobb kihivast. A gondozas alapjat ennek megfeleléen a
kombinalt immunszuppressziv kezelés, az antimikrobés profilaxis és
a rendszeres ellen6rzd vizsgalatok képezik, amelyek panasz esetén
soron kiviili vizitekkel egésziilnek ki. Az utdgondozasra nincs

egységes nemzetkozi ajanlas, a hazai gyakorlat a bécsi centrum



protokolljan  alapul, nemzetk6zi Osszehasonlitisban — gyakori
surveillance bronchoszkopiakkal és szigorQ higiénés
rendszabalyokkal eldsegitve a megfeleld szinti infekcidkontrollt.

A tiid6 allograftok mitkodését az akut és kronikus graftdiszfunkciok
kialakulésa, kiilonb6zo fertdzések és egyéb tiidét vagy mas szervet
érintd karosodasok limitaljak.

A fertdzések jelentdsége a kozvetlen graftkarositdson tul az
alloimmun valasz kivaltasaban, erdsitésében rejlik, ezért is fontos
mielébbi diagnosztizalasuk ¢és adekvat kezelésiik. Korabbi, mas
centrumok  adatai alapjan  késziilt tanulmanyok  alapjan
altalanossagban megallapithatd, hogy a korai posztoperativ szakot
els6sorban az intenziv terdpias osztalyra jellemzd koérokozo fléra
dominélja, mig késébb az opportunista fertdzések jellemzoek. Eddig
nem allt rendelkezésre adat a hazai paciensek pontos
kérokozoprofiljarol, illetve nemzetkdzi szinten sem volt ismert a
szezonalitds ¢és a kornyezeti tényezOk bakteridlis és gombads

fertézésekre gyakorolt hatas a LuTX paciensekben.



2. CELKITUZESEK
A szervatiiltetést kovetd elsé évben kiemelt figyelmet igényelnek az
infekcios  szovodmények.  Vizsgélatainkban a  kovetkezok

meghatarozasat tliztiik ki célul:

1. Milyen klinikai jellemz6i vannak a vizsgéalatba bevont hazai
LuTX pécienseknek?

2. Milyen léguti korokozospektrummal szamolhatunk a hazai
paciensekben?

3. Hogyan véltozik az also léglti korokozok megjelenése a
miitét ota eltelt id9, illetve az immunszuppresszid 1épcsdzetes
csokkentése szerint meghatarozott idészakokban?

4. Mutat-e az als¢ léguti fertdzések (ALF) eloszlasa szezonalis
kiilonbségeket LuTX utan?

5. A szezonalis kiilonbségek megjelenését befolyasolja-e az
immunszuppresszio 1épcsozetes csokkentése?

6. Befolyasolja-e az egyes korokozdcsoportokban az infekciok
szamat a kornyezeti hdmérséklet, illetve a relativ paratartalom
tiidétranszplantalt paciensekben?

7. Van-e jelentds kiilonbség a korokozok eldfordulasdban a

transzplantaciot indikalo alapbetegség szerint?



3. MODSZEREK

Vizsgalt személyek

A léguti korokozok megjelenésének vizsgalatanal a 2008. oktdberétdl
a Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikan gondozésba vett 12
tiidétranszplantalt paciens adatait dolgoztuk fel. A szezonalitds és a
kornyezeti tényezOk hatdsat felmérd vizsgalatba a 2008. oktdber. 1. és
2012. szeptember 31. kozott tiidotranszplantalt 38 paciens koziil az
egyéves tulélést elért, kétoldali tiidoatiiltetett betegeket vontuk be.
Valamennyi paciens miitéti és kozvetlen posztoperativ ellatisa a
Bécsi Orvostudomanyi Egyetem Mellkassebészeti Klinik4jan, illetve
intenziv osztalyain tortént. A paciensek protokoll szerinti gondozasa

soran tortént vizsgalatok eredményeit dolgoztuk fel.

Korokozok kimutatdsa

Surveillance bronchoszkdpia €s bronchoalveolaris lavage (BAL)
mikrobiologiai vizsgalata protokoll szerint a 2.,4.,8.,12. héten, majd a
6. és 12. honapban tortént. A BAL-bol vett mintakat aerob és klinikai
gyani  esetén  anaerob  baktériumtenyésztésre,  valamint
gombatenyésztésre, galaktomannan tesztre, Mycobacterium ssp direkt
kimutatdsara Ziehl-Neelsen festéssel, Lowenstein-Jensen téptalajon
torténd  tenyésztésre ¢és légati  viruskimutatdsra (Adenovirus,

Respiratory syntytial virus, Influenza A, Influenza B és Parainfluenza



virusok) kiildtikk. A Cytomegalovirus (CMV) fert6zést BAL PCR
mellett a szérum antigén vizsgalataval is szlirtiik. Epstein-Barr-virus
szerologiai vizsgalatara kéthavonta keriilt sor. A szdvettani vizsgalat
részét képezi a Pneumocystis jirovecii sziirés. Akut ALF esetén a
kopet aerob baktérium- és gombatenyésztése tortént, a klinikum
fiiggvényében viruskimutatds (influenza gyorsteszt) ¢és korabbi
aspergillosis esetén szérum galaktomannan teszt is. Kopet hidnyaban
pneumonia radioldgiai jelei esetén BAL-bol vett mintat kiildtiink
tenyésztésre, a korabbi korokozospektrum és a klinikum alapjan
felmertild korokozok iranyaba. Radiologiai eltérés nélkiili és enyhe 1)
léguti tlinetek esetén értékelhetd kopet hianydban az orr- és
torokvaladék leoltasat végeztik. A BAL mikrobioldgiai vizsgélata
megtortént 1égzésfunkcidos romlds vagy novum, ritka korokozora,
gombafertézésre, Mycobacterium-ra gyanus radiologiai eltérések
esetén is. Chlamydia pneumoniae ¢és Mycoplasma pneumoniae
szeroldgiai vizsgalatara csak atipusos infekcid gyanajakor keriilt sor.

A korokozok megjelenésének vizsgalatandl az orr-torokvaladék
mintakat is bevontuk az analizisbe. A szezonalitas vizsgalatdnal csak
a Sziv- ¢és Tiidotranszplantaci6 Nemzetkozi  Tarsasaganak
konszenzusdefinicidja szerinti bakteridlis €s gombas ALF-okat vettiik
figyelembe, a virusfertézések analizisétdl a korabban észlelt pozitiv

esetek alacsony szama miatt eltekintettiink.



A homerséklet és relativ paratartalom meghatarozasa

A vizsgalati periddus minden hoénapjara vonatkoz6 havi atlagos
hémérséklet ¢és relativ  paratartalom értékeket az Orszagos
Meteorologiai Szolgalat adatbazisabol gytjtottiik ki. Hideg és meleg
id6szakra osztottuk az évet, a hideg periddus oktobertdl aprilisig
tartott, a havi atlaghomérséklet az éves atlagnak megfelel6 12°C alatt
maradt, a minimumhomérséklet pedig fagypont alatti volt ebben az
id0szakban. A meleg periddus méajustol szeptemberig tartott, 12°C
feletti atlaghOmérséklettel. Ebben a meleg id6szakban a vizsgélati
periodus éveiben a hoémérséklet nem csokkent fagypont ald. A
hémérséklettel ellentétben a relativ paratartalom nagyobb éves
véltozékonysagot mutatott, ezért szaraz vagy nedves iddszak nem volt

egyértelmiien elkiilonithetd.

Az immunszuppresszio figyelembevétele

A korokozospektrum vizsgéalatanal a fokozatosan csokkend dozisu
calcineurin immunszuppresszionak megfeleldé harom iddszakra
osztottuk a posztoperativ évet, 0-3., 4-6. ¢és 7-12. hoénapig tartd
szakaszokra. A szezonalitas vizsgalatanal, tekintettel kellett lenniink
arra, hogy a lépcsdzetesen egyre alacsonyabb dozisban adott

immunszuppressziv kezelés mellett a fertdzésekre valo fogékonysag



is varhatéan csokken, ezaltal a kezelés modosulasa interferalhat a
szezondlis hatasokkal. Ennek ellenstlyozasara bevezettiink egy, az
immunszuppresszié gerincét képezd szérum tacrolimus szintek
alapjan szamitott korrekcios faktort. Az immunszuppresszio szintje 6
¢s 12 honap kozott a legalacsonyabb, igy a fertdzések kockazata is
kevésbé a gyogyszer indukdlta sulyos immunhidny 4ltal
meghatarozott, ezért erre az id0szakra tettiik a legnagyobb értéket a
korrekcios faktor Kewe-ot 1-nek véve. Ehhez képest a tacrolimus
célszintek reciprokaval aranyosan szamolva, az elsé harom honapra a
Kiac értéke 0,67-re, mig a 4-6. honapig terjedd iddszakra 0,81-re
modosult. Az also6 1éguti fertdzések abszolut €s K korrigdlt szamara
— azaz az ALF abszolit szdmat az adott iddszakra vonatkozd Kiac

faktorral szorozva - is elvégeztiik a szezonélis 0sszehasonlitést.

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést GraphPad programmal végeztiik, (Graph Pad
Prism 4.0 by Graph Pad Software Inc., San Diego, USA). A nem
parametrikus adatok Osszehasonlitasat Wilcoxon féle eldjeles
rangprobaval  végeztiik. Spearman féle rangkorrelacidval
vizsgaltuk az esetleges homérséklettel és paratartalommal valod
Osszefiiggéseket. p<0.05 esetén fogadtuk el az eredményt

statisztikailag szignifikansnak.



4. EREDMENYEK

A két vizsgalatba bevont paciensek adatait az 1. tablazat tartalmazza.

I. tablazat A vizsgalt paciensek klinikai alapadatai. I. vizsgélat: a

korokozdspektrum meghatarozasa, II. vizsgélat: a szezonalis hatasok

elemzése.
Tiidoatiiltetett 1. vizsgélat I1. vizsgalat
paciensek (n) (12) (28)
Eletkor a miitétkor 36,96+1,73 38,4+11,9
év£SD (tartomany) (18-56) (20-63)
Nem
ferfi 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%)
Indukcids kezelés, n (%)
alemtuzumab 0 (0%) 4 (14%)
ATG 0 (0%) 1 (3%)
nem kapott 12 (100%) 23 (83%)
Immunszuppressziv
gyogyszerelés, n (%)
Tacrolimus 10 (92%) 27 (97%)
Everolimus+Tacrolimus 1 (8%) 0 (0%)
Cyclosporin A 1 (8%) 1 (3%)
Mycophenolate mofetil 9 (75%) 23 (82%)
Azathioprine 3 (25%) 1 (3%)
Szteroidok 12 (100%) 28 (100%)




CF: cisztas fibrozis, COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség
(chronic obstructive pulmonary disease), IPF: idiopatids pulmonalis
fibrozis, PAH:  pulmonalis artéridss  hipertonia, = LAM:
lymphangioleiomyomatosis, = ATG: anti-thymocyta  globulin.

* A megadott esetszamon beliil 2 retranszplantacio

Az elso éves korokozospektrum vizsgalatinak eredményei

B 1-3 honap B@4-6 honap 0O7-12 honap

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

EBV

Parainfluenza

0 2 4 6 8 10
1. abra Léguti kérokozok megjelenése a miitét utani elsé évben, az
évet az immunszuppresszio [épcsdzetes csokkentése szerinti

periédusokra bontva. CMV: cytomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus



A hazai paciensek korében az irodalmi adatokhoz hasonld
korokozdspektrummal szamolhatunk az els6 év folyaman. A részletes

adatokat az 1. abra mutatja.

A szezonalitas és a kornyezeti tényezok hatasa

A 1L vizsgélatban az I vizsgalathoz hasonld korokozdspektrumot
talaltunk. Az Osszesen 59 Gram-negativ kérokozd kozt a
Pseudomonas aeruginosa 28, a Stenotrophomonas maltophila 8, a
Klebsiella oxytoca 5, az Acinetobacter baumannii 4 alkalommal volt
kimutathatd. A 26 Gram-pozitiv kérokozo koziil itt az Enterococcus
faecalis volt a leggyakoribb 13 esettel, mig Staphylococcus aureus 6
mintabol tenyészett ki. A gombainfekciok dontd tobbségét, 25 esetet
az Aspergillus speciesek okoztak, Penicillium illetve Candida faj 2-2
esetben allt a hattérben.

A hideg ¢és a meleg periddus Osszehasonlitdsa szignifikans eltérést
igazolt ALF és kALF esetén is az Osszes, a bakterialis és a Gram-

negativ fertdzések eléfordulési gyakorisagaban.
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II.

tablazat. Szezonalis kiilonbségek az infekciok gyakorisdgaban
Hideg periodus Meleg periddus
(X-IV) (V-IX)
ALF (n/hénap/paciens) | (n/honap/paciens)
(atlag=SD) (atlag=SD)
Osszes infekcié (n=69) 1,68+1,54 0,79+0,92*
Bakterialis (n=85) 2,18+2,44 0,82+1,31™
Gram - pozitiv (n=26) 0,64+1,22 0,25+0,80"
Gram - negativ (n=59) 1,54+1,75 0,574+0,96"
Gombas (n=31) 0,68+0,90 0,43+0,88™
KALF
Osszes infekcié (n=69) 1,33£1,22 0,66+0,84"
Bakterialis (n=85) 1,74+2,00 0,70+1,18"
Gram - pozitiv (n=26) 0,54+1,08 0,21+0,68"
Gram - negativ (n=59) 1,2+1,34 0,49+0,85"
Gombas (n=31) 0,54+0,73 0,38+0,85™

ALF: als6 léguti fertézés havi atlagértékei, kALF: ALF

immunszuppresszids korrekcios faktorral sulyozva szamitott

értéke, ns: nem szignifikans, *: p<0,05; ** p<0,01

11




A targyhavi atlaghémérséklet és az egyes korokozdcsoportok altal
okozott infekciok Osszefliggéseit vizsgalva szignifikans negativ
korrelacio volt az 6sszes (= -0,37, p<0,05), a bakterialis (r= -0,41,
p<0,05), ¢és a Gram-pozitiv (= -0,59; p=0,001), valamint a
polimikrobas (= -0,64, p=0,001) fertézések gyakorisagaban is, a
Gram-negativ fert6zéseknél az Osszefliggés a szignifikanciahataron
volt (= -0,369, p=0,053), mig a gombas fertézéseknél nem volt
kimutathatd korrelaci6. A paratartalom valtozasaival egyediil a
polimikrobas fertézések mutattak dsszefliggést (=0,492, p<0,05), bar
ez tendenciaszerien a Gram-negativ koérokozoknal is megjelent
(r=0,362, p=0,058).

A miitét ota eltelt 1d6 szignifikdns negativ korrelaciét mutatott az
Osszes (= -0,846, p=0,001), a bakterialis (r= -0,844, p=0,001) és ezen
belil a Gram-negativ (= -0,789, p<0,01) ALF esetén. A Gram-
pozitiv és a gombas ALF gyakorisagara nem igazolddott dsszefliggés
a mutét ota eltelt 1d6 fliggvényében.

A CF ¢és nem CF paciensek kozott nem volt kiilonbség az ALF
eléfordulasaban, alcsoportok szerint vizsgdlva sem. A részletes

adatokat a III. tablazat tartalmazza.
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III. tablazat ALF gyakorisaga alapbetegség szerint

nem CF CF

ALF (n/péciens, (n/péciens

atlag£SD) atlag£SD)
Osszes infekcid 2,56+£2,13 2,33+1,50"
Bakterialis 2,75+3,41 3,33£2,74™
Gram - pozitiv 0,81+1,76 1,00+1,47™
Gram - negativ 1,94+1,98 2,33+£2,31™
Gombas 1,50+1,67 0,58+0,67"

ALF: als6 léguti fertézés, CF: cisztas fibrozis,

ns: nem szignifikans
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5. KOVETKEZTETESEK

1.

2.

A hazai paciensek atlagéletkora a vizsgalt periodusban nem
kiilonbozott jelentésen a nemzetkozi adatoktdl, a nemek
eloszldsa a férfi tulsuly feldl kozelit a kiegyenlitett nemi
aranyhoz. Az alapbetegségek eloszlasa szerint a vizsgalati
periddus elején megfigyelt jelentés CF dominancia csokkent,
melynek hatterében elsésorban az ILD, kisebb mértékben a

COPD miatt transzplantaltak szdmanak novekedése all.

A hazai paciensekben az irodalmi adatokhoz hasonlo
korokozdspektrumot észleltiink, de eltérésként jelentkezett a
kronikus  graftdiszfunkciora hajlamosité  korokozok —
Pseudomonas aeruginosa €és Aspergillus torzsek - relative
magas jelenléte. A doktori munka elkészités¢hez felhasznalt
vizsgalati peridduson beliil is megfigyelhet6 volt az ITO flora
valtozasanak megfeleloen a kori iddszak probléma
kérokozoinak valtozasa, az Enteroccus-ok térnyerésének
kdszonhetden. A szoros kontroll mellett mar a klinikai tiinetek
megjelenése el6tt, kezdeti stddiumban észlelt karositd
tényezOk miatti terapiamodositas hozzgjarulhat a hazai

paciensek jo talélési mutatdihoz.
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3.

4.

A korai posztoperativ szakot elsdsorban az ITO-ra jellemzden
a recipiens ¢és a donor fléra domindlja, mig a kés6bbiekben a
nosocomialis korokozok helyét az opportunista fertézések

veszik at.

Az oktober elejétél marcius végéig tartd hideg periddusban
tobb Gram-negativ és polimikrobés fertézés fordul eld, mint
az aprilistdl augusztusig tartd meleg iddszakban. A
pacienseinkben észlelt szezonalis Gram-negativ talsuly a sajat
flora koroki szerepét tamasztja ala az exogén infekciokkal
szemben. Ez a tény a tiinet- és panaszmentes paciensekben a
protokoll szerinti horg6tiikkrozés soran észlelt, az ISHLT
konszenzusa alapjan meghatarozott, kezelést igényld
infekciokkal —egyiitt a surveillance bronchoszkopidk

fontossagat erdsitik meg.

Megfigyelésiink alapjan indokolt a szezonalis kiilonbségek
figyelembevétele a LuTX paciensek mitét utani gondozasa
soran jelentkezd infekcids tiinetek vagy a graftfunkciod
romlésa esetén. Fokozott figyelem sziikséges a hideg
idészakban empirikus antibiotikus terapia inditasa esetén,

elsésorban a polimikrobas fertézések magas szama miatt, mig

15



5.

6.

7.

a gombds fertézések az egész ¢év soran hasonld

valoszintiséggel fordulnak eld.

Az a megfigyelésiink, hogy az ALF ¢s a kALF eloszlasa
kozott nem mutatkozott kiilonbség, az immunszuppresszio

véltozasa ellenére a szezonalitas jelentGségét mutatja.

Eredményeink megerdsitették, hogy a szezonalis hémérsékleti
¢s részben a paratartalombeli valtozasok befolyasoljak a
bakterialis ALF-k el6fordulasat a LuTX uténi els6 évben. A
bakterialis ¢s polimikrobas fertdzések gyakorisaga negativan
korrelalt a  kornyezeti  homérséklettel. A relativ
paratartalommal a polimikrobéds fertézések eldfordulasa

mutatott pozitiv korrelaciot.

A hazai LuTX betegekben az alapbetegség nem okozott
szignifikans eltérést, Pseudomonas jelenlétére minden
paciensnél szamitani lehet, nem csupan CF miatt

transzplantaltakban.
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