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A létfontossagt szervek elégtelenségének kezelésében a szervtranszplanticié a napi gyakorlat része. A recipiensek
kozos jellemzdje, hogy immunszuppressziv kezelést igényelnek a szervkilokédés megakadilyozasa érdekében.
Az immunszuppresszié noveli az infekcidhajlamot, kiilondsen az egyébként alacsony virulencidja opportunista
kérokozokkal szemben. A szervtranszplantiltak fert6zéseinek jelentds része a tiid6t és a légutakat érinti. Az infek-
ciés komplikdciok felismerésében a pulmonoldgiai diagnosztika, magas szinti mikrobiolégiai eljardsok és a kiilon-
b6z6 képalkotd technikdk alkalmazhatok. A terapia fejlédése és elérhetdsége elengedhetetlen az infekciok eredmé-
nyes kezeléséhez. Tekintve, hogy a szervtranszplantaltak szama folyamatosan né, az orvos mind nagyobb szamban
taldlkozhat vese-, mdj-, sziv- vagy tiidStranszplantalt betegek pulmonalis komplikiciéival.
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Pulmonary infections following solid organ transplantation

Solid organ transplantation is the standard of care for selected patients with severe vital organ dysfunction. The need
for immunosuppression to prevent organ rejection is a common characteristic of recipients. Immunosuppression
increases the risk of infections, especially with low virulence opportunistic pathogens. Infections following solid or-
gan transplantation mainly affect the lungs and the airways. Establishing the diagnosis includes a wide spectrum of
pulmonary diagnostics, high standard microbiological analysis and various imaging methods. With the improvement
of treatment options, the number of kidney, liver, heart and lung transplant recipients is increasing and, therefore,
more and more physicians may meet pulmonary complications in these patients. Orv. Hetil., 2012, 153, 899-903.
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Roviditések

BAL = bronchioalveolaris lavage; CMV = cytomegalovirus;
D = donor; EBV = Epstein—Barr—virus; HBV = hepatitis B-vi-
rus; HCV = hepatitis C-virus; HHV = humdn herpeszvirus;
HSV = herpes simplex virus; PTLD = poszttranszplanticios
lymphoproliferativ megbetegedés; R = recipiens; VZV = vari-
cella-zoster virus

Az 1960-as években valt terapids lehetGséggé a vese-,
maj-, sziv- és késébb a tiidStranszplanticié. A bévils
immunolégiai ismeretek, az immunszuppressziv terdpia
fejlédése napjainkra a végallapota szervelégtelenséggel
kiizd6, megfelel$ allapott betegek szadmara elérhetd ke-

zelési lehetGséggé tették a transzplanticiét. Az immun-
szuppresszidban részestild betegek kozos jellemzGje a
fokozott infekcidhajlam. A tiid§ a fertézések altal leg-
gyakrabban érintett szerv. Jelen kozlemény célkittizése
a szervtranszplanticiok infektiv pulmonalis szovédmé-
nyeinek osszefoglalisa. A kiilonb6z8 okokbdl végzett
csontvelS és haemopoeticus Gssejttranszplantacio infek-
tiv komplikiciéinak ismertetése meghaladja a kozle-
mény kereteit [1].

Szervtranszplantaciot kovetSen az immunszuppresz-
szi6 mesterségesen (gyogyszeresen), a transzplantalt
szerv kilok&désének kivédése érdekében létrehozott al-
lapot. Az 1. tdblizat az immunszuppressziot befolyd-
sol6 tényezdket foglalja dssze.
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1. tiblazat | Az immunszuppressziot befolyasolé faktorok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Dozis
Id6tartam

Immunszuppressziv terdpia

Immundeficientiaval jiré
alapbetegség

Autoimmun kérkép
Funkciondlis immundeficientia

Katéter
Epithelialis kirosodas
Csokkent életképességti szovet
Folyadékképzidés

(példdul haematoma, ascites)

Mucocutan barrier integritdsa

Cytopenia Neutropenia

Lymphopenia

Uraemia

Malnutritio

Diabetes

Alkoholizmus (cirrhosissal)

CMV
EBV
HBV, HCV
HIV

Metabolikus zavarok

Virusinfekciok

Infektiv tiidGkomplikaciok

Bér a fert6zések el6fordulasa jelentGsen csokkenthetd
megfelel6 antimikrobds profilaktikus kezeléssel és az
immunszuppressziv terdpia optimalis szinten torténd
tartdsa mellett, ennek ellenére transzplanticiét kovetGen
az infekciok jelentik a leggyakoribb, a transzplantalt
beteg életét veszélyeztetd koérallapotokat. Fert&zéses
tidSkomplikaciok halmozott jelentkezése leginkibb
sziv- és tiidStranszplantaltaknal észlelhetd, amely els6d-
legesen ezen szervek transzplanticiéjat kovetSen fenn-
tartandé magas szintl immunszuppresszié kovetkez-
ménye. Mdjatiltetést kovetSen az abdominalis fertGzések
cléforduldsi gyakorisiga megel6zi a pulmonalis infek-

2. tablazat
jellegzetes korokozospektruma

cidkat. Vesetranszplantdltakndl az altaliban alacsonyabb
szintd immunszuppresszié mellett észlelhetSk legrit-
kdabban pulmonalis infekcidk [2].

Szervtranszplantaltak
0j pulmonalis tiineteinek értékelése

A transzplanticiét kovets idészakban kialakulé komp-
likiciok jellegzetes idSrendi megjelenését az 1. dbra
foglalja 6ssze. A kornyezeti tényezdk elsGdlegesen a ma-
sodik hénaptdl jatszanak fontos szerepet.

A szervtranszplanticiot kovetS idészakok jellegzetes
infektoldgiai  komplikdciokkal jellemezhetSk, amelyek
ismerete jelentGsen novelheti azok megelSzésének és
lektizdésének esélyeit. Pneumonia barmikor kialakulhat,
azonban a kivalté kérokozok a transzplanticiétdl eltelt
id6vel viltoznak.

Uj pulmonalis infiltritum esetében a mellkasi ront-
gen mellett sok esetben CT-vizsgilat elvégzése is java-
solt. A radiomorfoldgiai kép alapjan felmeriild eltérések
clkiilonitd korisméjét a 2. tablizat Gsszegzi.

Az elviltozis jellege (fokalis, multifokdlis, ditfaz) alap-
jan sziikséges az invaziv bronchoszképos mintavétel
elvégzését mérlegelni (2. 4bra). A bronchioalveolaris
lavage (BAL) soran nyert mikrobiolégiai minta esetében
dltaliban mdr a 10° csiraszdm is kérjelz6 (immunszup-
presszi6 mértéke szerint), és ennek megfelelGen kell a
kezelést megkezdeni. A bronchoszképia sordn nyert
mintdbdl acrob (esetenként anaerob) bakterioldgiai, vi-
rologiai — 1égati patogének direkt kimutatasa: influenza
A és B, pavainfluenza, RSV, adenovirus, valamint kilon
vizsgilando a cytomegalovirus (CMV) —, mikoldgiai (be-
leértve a galactomannan kimutatdsat), mikobakteriol6-
giai, Pneumocystis irdnya vizsgilatok mellett a BAL
sejtszamosszetételét is meg kell hatdrozni. A korrekt in-

Szervtranszplanticiot kovetSen észlelt lizzal és pulmonalis infiltraitummal jaré elviltozdsok differencialdiagnosztikaja, valamint az infekcié eredetének

Radiomorfologia Klinikai lefolyds
Akut Szubakut-krénikus
Infiltritum Bakterialis fert6zés (Legionella is) Gomba
Thromboembolia Nocardia
Tuberculosis
Virus
(ritkdn gyogyszer indukalta eltérés, Pneumocystis tumor)
Cavitatiéval jaré infiltraitum | Gram-negativ baktériumok Gomba

(Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas acruginosa) Nocardia
eribronchovascularis tid6oedema Virus
Perib I I Tud
Pneumocystis

(ritkdn: gomba, Nocardia, daganat)

Micronodularis Virus (CMV)
Pneumocystis

Nodularis infiltratunok (Ritkdn: baktérium, tidGoedema) Gomba

(>1 ecm?) Nocardia
Tuberculosis

(ritkan: Pneumocystis)
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Kornyezeti expozicio, kidjulds, tumor
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Transzplantacio

1. dbra

fektolégiai diagnoézis feldllitisahoz esetenként trans-
bronchialis tiid6biopszia is végzendd. Tud6transzplan-
taciot kovetSen a transbronchialis biopszia a kilokédés
megitéléséhez egyébként is elengedhetetlen.

Szervtranszplantaciét kovetd
egy honapon beliil kialakulé infekciok

A szervtranszplantaciot kovetSen rovid idén beliil kiala-
kulé fertézések kézenfekvé oka a recipiens vagy a donor
szervezetében a transzplanticiét megelézGen jelen 1évé
kérokozok reaktivacioja. Mind a donor, mind a recipiens
infekcidinak elégtelen kezelése esetén el6fordul. Kiilo-
nosen végstadiumt maj-, sziv- és tidSbetegek esetében
fordulnak el halmozottan, mivel ezen esetekben a
transzplanticiét megel6z6en sokszor hosszt kérhazi
kezelést igényelnek a betegek. Az egy hénapon beliili
infekciok masik jellegzetes forrasa a nosocomialis flora
aspiracidja. Ezt leggyakrabban posztoperativ hanyds
— amelynek hatterében gyomorfesziilés vagy metaboli-
kus okok allhatnak — vagy elhtiz6dé endotrachealis
intubatio okozza. Minél hosszabb a transzplanticiot
megel6z6en vagy kovetSen a hospitalizacié idGtartama,
annal nagyobb a pneumonia el6forduldsinak kockizata
[1,2].

Szervtranszplantaciét kovetd kettG-hat
hoénapon beliil kialakul6 infekcidok

Ebben az id&szakban jelentGsen megvaltozik a kor-
okozok spektruma. Elsésorban immunmodulalé virus-
infekciok kialakulasaval kell szamolni, amelyek koziil
kiemelked$ jelentGségli a CMV-fert6zés. A CMV-in-
fekcié soran kialakulhat pneumonia, de a fert6zés hoz-
zajarulhat a szerv kilokédéséhez is [3]. Kiilon kieme-
lendd, hogy a virus immunszuppressziv hatdsa révén
tovabb noveli az opportunista infekcidk kockazatat;
kiilonosen Puneumocystis jivovecii, Aspergillus, Nocardia
fajokkal szemben. A legnagyobb kockazattak azok a
szeronegativ recipiensek, akik CMV-fert6zésen atesett

Hoénapok

Evek

| Szervtranszplanticiot kéveten kialakulé komplikdciok jellegzetes id6rendi megjelenése

szeropozitiv donortdl kapnak szervet. Ezért felmerild
CMV-fert6zés esetén a viraemia igazolasa rendkiviil
fontos, amely korai antigén-kimutatassal vagy PCR-
alapt virusdiagnosztikival megvalésithatd. Profilaxis
hidnyaban Preumocystis, Aspergillus fajok és Nocardia
asteroides okozta fert6zésre kell még szamitani. A CMV-
prevencié mellett Prnenmocytis és Nocardia profilaxis is
javasolt trimetoprim/szulfametoxazol kezeléssel [1, 4, 5].

Szervtranszplantaciét kovetSen hat
hoénapon tul kialakul6 infekciok

A j6 graftmiikodést mutatd betegeknél az immunszup-
pressziv kezelés ebben az idGszakban a minimalis fenn-
tart6 kezelésre csokkenthetd. Ebben a betegcsoportban
a kozosségben el6forduld koérokozok okozta infekcidk
domindalnak (influenza, RSV, Pnenmococcus). A betegek
misik csoportjiban, ahol a transzplantitum mitikodése
nem optimdlis, a rejekciok kezeléséhez elhiizodobb és
nagyobb dézist immunszuppressziv kezelés sziikséges.
Ezen betegek lesznek kiilonosen fogékonyak a Prnenmo-
cystis, Cryptococcus neoformans, Nocardia asteriodes és
Aspergillus fajok okozta fert6zésekre. Ebben a csoport-
ban az elnygjtott trimetoprim/szulfametoxazol kezelés
mellett fluconazolterdpia is mérlegelendd. Kiilon prob-
lémas a méjtranszplantiltak koziil a rekurrens hepatitis
C-virus (HCV) -fert6zottek, a vesetranszplantaltak ko-
zil pedig a kronikus kilokédéssel kiizdSk, tiidGtransz-
plantaltakban a felsé 1égati Pseudomonas aeruginosival
kolonizaltak (f6leg cisztas fibrosis miatt transzplantal-
tak) csoportja.

A radiologiai megjelenés sokat segithet a lehetséges
kérokozok spektrumanak szidkitésében, illetve a nem
infektiv tiid8eltérések elkiilonitésében (2. tdblazat).

Szervtranszplantaltakra jellegzetes
¢és opportunista infekciok

Az opportunista korokozék részben a beteg kornyeze-
tébdl, részben a betegség miatt gyakori hospitalizaciok
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Infiltratum
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| | |
Dlagn012|s ’ Nincs diagnézis
kezelés

2. 4bra

Széles spektrumu

antibiotikus kezelés (48-72 6ra)

Célzott
diagnosztika

Gyogyulas

Szervtranszplanticiot kévetSen észlelt pulmonalis infiltraitumok esetén javasolt diagnosztikai algoritmus

*Felmeriil6 pulmonalis oedema esetén diuretikus kezelés alkalmazandé

miatt a kérhizi kornyezetbdl szirmaznak. A kozosségi
kornyezetbdl szarmazd koérokozok koziil kiemelendSk
a kilonb6z8 mycosisok (amelyek foldrajzi hely szerint
valtozhatnak: blastomycosis, coccidiomycosis és histo-
plasmosis), Mycobacterium  tuberculosis, Strongyloides
stercoralis, Leishmania donovani, Pnewmocystis jirovecii,
Legionellak és virusok (példaul Influenza, Parainfluenza,
RSV, HSV, CMV, VZV, HBV és HCV). A vakcindk haté-
konysaga is alacsonyabb immunszuppriméltakban, ezért
gyakoribbak a Streptococcus pnewmonine és Haemophilus
influenzne fert6zések is [6].

A gyakori hospitalizicié, katéterek, sebészeti beavat-
kozasok miatt immunszupprimalt betegek esetében a
nosocomialis fert6zésck is sokkal gyakrabban jelentkez-
nek. Ezen betegek ellatdsa esetén kiilonosen fontos a
kérhazi ,,hazi” patogének ismerete (Aspergillus specie-
sek, Legionella speciesek, vancomycinrezisztens ente-
rococcusok). Nehézséget jelent a mas diagnosztikai egy-
ségekben torténd vizsgilatok esetén esetlegesen fellép§
ottani ,,hdzi” patogénekkel torténé fert6zés elkiiloni-
tése.

Bakteridlis infekcidk koziil kiemelendS a transzplan-
taltak koriilbeliil 8%-dban jelentkez8 Clostridium diffi-
cile infekcid (altalanos sebészeti osztilyos el6fordulisa
1-4%). A baktérium dltal termelt endotoxin a mucosa
gyulladdsit okozza. Altalaban liz, hasi fijdalom és enyhe
hasmenés jellemzi. Hospitalizacié és antibiotikus keze-
1és a két legfontosabb kockazati faktor.

Transzplanticiot kovetSen a recipiens latens tuber-
culosisfert6zése az immunszuppressziv kezelés mellett
fellingolhat. Hasonléan, a donortdl is szdrmazhat az
infekcid. A tuberculosis kezelésében hasznalt szerek az
immunszuppressziv szerekkel kombinacidoban rendki-
villi figyelmet igényelnek. A rifampicin a citokrom

P450-et aktivalja, ezért az immunszuppressziv cyclo-
sporin, tacrolimus és sirolimus szintjét viltoztatja.

A gombafert6zések kozill a candidainfekcidk 5-—
50%-ban igazolhatok, kiilonosen gyakoriak a nagy hasi
matéttel jaré transzplanticidknil, monoklondlis anti-
CD3 alkalmazasa esetén, illetve immunmodulans CMV
vagy human herpeszvirus- (HHV-6-) fertézés esetén.
Az azolrezisztencia kivédésére fluconazolprofilaxis csak
nagy kockazati betegeknél javasolhatd. A kezelésben
még mindig az amphotericin B az elsGdlegesen valasz-
tando, tidbtranszplantaciot kovetSen inhaldciés forma-
ban profilaxisként alkalmazandé.

Aspergillus-fert6zés leggyakrabban tiid6- és  sziv-
tid§ transzplanticiot kovetSen észlelhetd [7]. Ebben
az esetben is amphotericin B-kezeléssel vannak a leg-
jobb eredmények. Az itraconazol j6 terdpids alterna-
tiva, de invaziv aspergillosis esetén variconazol javasolt.
Valamennyi antimikotikus kezelés esetén az immunszup-
presszivumok terdpids szintjét szorosan monitorizdlni
kell [8].

Pneumocystis jirovecii gyakori opportunista korokozo,
sok centrumban alkalmaznak profilaxist, de nem egy-
ségesek a protokollok.

A virusinfekciok nagy kihivast jelentenek szervtransz-
planticiét kovetSen. A legnagyobb problémit a CMV
jelenti. A fert6zés varhaté megjelenéséhez a donor
(D) és a recipiens (R) transzplanticiét megel6z8
CMV-statusat ismerni kell. A legnagyobb kockazat( a
D+/R- csoport, kozepes a D—/R+ és D+/R+, alacsony
kockdzatd a D—/R— csoport. A CMV-fert6zés lizzal,
gyengeséggel, leukopeniaval, thrombocytopenidval, ar-
thralgidval jar. Kiilonosen veszélyeztetettek az anti-
CD3-kezelésben részesiiltek. Nagyobb a kockazat sziv,
tid6, maj és pancreas transzplanticidja esetén, alacso-
nyabb vesetranszplantaltaknal [3, 9].
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Herpes simplex virus (HSV-) fert6zés dltalaban la-
tens infekcié reaktiviciéja. Pulmonalis komplikicio-
ként pneumonia alakulhat ki. Varicella-zoster (VZV) ese-
tében szeronegativ egyénekben vakeinacio javasolt.

Az Epstein—Barr-virus (EBV) okozza az egyik leg-
nagyobb kihivist, mert kezelése nem megoldott. A bete-
gek 20-30%-dban, az anti-CD3-kezelésben részesiiltek
80%-dban mutathaté ki a virus. Nagy doézisi immun-
szuppresszi6 stimuldlja a virus replikdcidjit, igy els6d-
legesen a transzplanticiot kovet6 mdsodik—hatodik
hénapban kell vele szimolni. Az EBV B-sejt-proliferd-
ciét indukal, amely lymphoma, mononucleosis és
poszttranszplanticiés lymphoproliferativ megbetegedés
(PTLD) kialakuldsihoz vezet. A PTLD mortalitdsa
megkozeliti a 60%-ot. Gyengeség, 1az, periférids nyirok-
csomé-megnagyobbodas, valamint hepatosplenome-
galia jellemzi. Célzott kezelés nem 4ll rendelkezésre, az
immunszuppressziv kezelés csokkentése és sirolimus/
everalimus kezelésre véltas jo hatasa [10].

A parazitds megbetegedések kozil a toxoplasmosis
igényel figyelmet, kilonodsen szivtranszplanticiot kove-
t6en. Biopsziaval vagy BAL-bdI allithaté fel a diagnézis.
Trimetoprim/szulfametoxazol profilaxis mellett eléfor-
duldsa jelentSsen csokkenthetd.

Esettanulmany

Az 52 éves férfi kérel6zményében asthma bronchiale,
valamint policisztds vesebetegség talajin kialakult vég-
stadium veseelégtelenség szerepel. 1997-ben cadaver
donoros vesedtiiltetésben részesiilt. A posztoperativ
szakban akut rejectio miatt szteroid-lokésterdpiaban
részeslt, illetve status asthmaticus miatt gépi lélegezte-
tés, tracheostomia tortént. Az atiiltetést kovetSen csips-
protézis-mtetek, sikeresen kezelt bal oldali pneumonia,
pancreatitis, majd inzulint igényl§ diabetes mellitus
miatt allt kezelés alatt.

Pulmonolégiai  vizsgalata el6tt  bronchitis  miatt
amoxicillin /klavulanit kezelésben részesiilt. Szerold-
giai vizsgdlatai Mycoplasma pnenwmonine és Chlamydin
prenmonine infekciot igazoltak. A célzott antibiotikus
kezelés ellenére is fennmaradt azonban mellkasi ront-
gennel és CT-vel is aldtdmasztott bal oldali basalis
infiltrdtuma. A perzisztilé pulmonalis drnyék, valamint
progredidalé nehézlégzés, sziirkés kopetiiritéssel jard
kohogés miatt irdnyitottik a Semmelweis Egyetem Pul-
monoldgiai  Klinikdjara. A légzésfunkcids vizsgilat
obstruktiv ventiliciés zavart igazolt — forszirozott vitdl-
kapacitas (FVC): 2,93 L (75%), forszirozott exspiri-
ciés volumen egy mdsodperc alatt (FEV)): 1,63 L
(53%), légnti ellendllis (Raw): 0,47 kPa*s/L. A pontos
kérokozospektrum meghatirozisa céljabél broncho-
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szkopos lavage tortént valamennyi, a fentickben rész-
letezett mikrobiologiai vizsgalatra, valamint a BAL
sejtosszetétel meghatarozasat is elvégezték. A galacto-
mannanteszt és késGbb a tenyésztés Aspergillus spp. je-
lenlétét igazolta. Az asthmds kérel§zmény, emelkedett
IgE és igazolt Aspergillus-infekci6 allergias broncho-
pulmonalis aspergillosist timasztott ald. A megkezdett
voriconazol- és szteroidkezelés mellett a beteg léguti
panaszai jelentGsen csokkentek, radiolégiai elviltozdsa
regressziot mutatott, 1égzéstunkcidja jelentGsen javult
- FVC: 3,29 L (86%), FEV: 2,05 L (68%), Raw: 0,25
kPa*s/L.

Az eset jol példizza, hogy immunszupprimadlt bete-
gek alsé légati infekcidinak pontos meghatirozdsi-
hoz, ezaltal az id6ben megkezdett, célzott antimikrobds
terdpidjaihoz nélkiilozhetetlen a megfeleld idGben vég-
zett bronchoszképos mintavétel.
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