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1. BEVEZETES

Az infekci6 okozta morbiditas ¢és mortalitds jelentdsen befolyasolja az
onkohematologiai és Ossejt-transzplantacids osztalyokon kezelt betegek ¢letkilatasait és
¢letmindségét. A rosszindulata vérképziszervi betegségek ¢és a fertdzések
Osszefiiggéseire egyes szerzOk mar a mult szazad kozepén felfigyeltek. [1] A Gram-
negativ baktériumok okozta véraramfertézések esetén neutropenias betegekben észlelt
90 % feletti halalozas [2] sziikségessé tette a diagnosztikus és terdpias gyakorlat
mieldbbi megvaltoztatdsat. A keringd neutrophil granulocytak abszolut szama (ANC),
valamint az infekcidk incidencidja és sulyossaga kozotti sszefliggést elsdként Bodey és
munkatéarsai irtdk le. [3] Bizonyitottdk, hogy ANC < 1 G/l érték alatt a fertézések
gyakoribba valnak, ha pedig az ANC 0.5 G/l al& csokken, a betegek jelentds hanyadanal
kell sulyos infekciok, elsésorban baktériumok okozta szepszis kialakulasara szdmitani.
Az ismeretek boviilése nyoman alakult ki az empirikus antibiotikum kezelés
koncepcioja. Ennek értelmében, ha a sulyosan neutropenias betegekben (ANC < 0.5
G/1) lazas allapot 1ép fel, pusztan a fennalld kockazat okan — vagyis tapasztalati alapon
— antibiotikum terapiat kell inditani. [4] Bizonyitast nyert, hogy a korai empirikus
kezelés, mely nem hagyatkozik a tobb nap késéssel rendelkezésre allo6 mikrobiologiai
leletekre, 1ényegesen csokkenti az infekciok okozta haldlozast. Az Eurdpai Rakkutato és
Daganatterapias Szervezet (EORTC) irdnyitasaval 1978 ¢és 1994 kozott lebonyolitott 8
klinikai vizsgalatban a neutropenias betegek baktériumfertdzéseinek halalozasa 21 %-
10l 7 %-ra csokkent. [5] A jelentds attorés hatterében elsfsorban a kezelés
hoztak forgalomba a legtobb nagy hatékonysdgl antimikrobas vegyliletet. Kezdetben
béta-laktam + aminoglikozid kombinécidt alkalmaztak: ceftazidim és amikacin egyiittes
adasa szamitott arany standard kezelésnek. [6] A késObbiekben végzett klinikai
tanulmanyok eredménye bizonyitotta, hogy egyes béta-laktam antibiotikumok

aminoglikozid nélkiil is azonos hatékonysaggal rendelkeznek. Ilyenek az imipenem-
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cilasztatin [7], a ceftazidim onmagiban [8], a meropenem [9], a piperacillin-
tazobaktam [10] , valamint a cefepim [11].

A neutropenids betegek infekcioinak rossz prognozisa kezdetben egyértelmiivé
tette, hogy az érintetteket a veszélyes idoszak egész idOtartama alatt fekvobeteg
gyogyintézetben, szoros megfigyelés alatt, intravénas szerekkel kell kezelni. Az 1980-as
évek végére azonban az Gsszegylilt klinikai tapasztalatok birtokdban felmeriilt annak
lehetésége, hogy egyes lazas neutropenids betegeket rovid korhazi megfigyelést
kovetden, per os antibiotikumok alkalmazasa mellett, jarobetegként is el lehet latni. A
kutatasok azt a célt thzték ki, hogy a neutropenids populacion beliil biztonsaggal
megkiilonboztethetd legyen azon személyek csoportja, akik a sulyos infekcios
kovetkezmények tekintetében kis kockdzatuak, és dontéen ambuléns ellatasuk révén
mentesithetéek a hospitalizacié kedvezotlen hatasaitdol (nozokomialis infekciok,
koltségek, pszichoszocialis szempontok). Elséként Talcott és munkatarsai dolgoztak ki
olyan szempontrendszert, mely alkalmasnak tiint a rizikd megbecsiilésére. Eszerint a
nagy kockazati csoportba soroltdk azokat a betegeket akik: a/ a lazas neutropenia
felléptekor mar eleve korhazi kezelés alatt alltak, b/ akiknél sulyos komorbiditasra utald
tiineteket észleltek, illetve ¢/ akiknek malignus alapbetegsége nem volt remisszioban.

[12] A kockazatelemzést a gyakorlatban is validaltdk [13], a kezdeti pozitiv

eredmények azonban a késébbiekben nem bizonyultak reprodukalhatonak. Egyes
hazabocsatott betegek sulyos infekcios tiinetek miatt Gijabb korhazi felvételre szorultak,
annak ellenére, hogy a rizik6-analizis szempontjai alapjan az alacsony kockazati

csoportba tartoztak. [14] Részleges sikerességiik ellenére ezek a kutatdsok nagyban

hozzajarultak a kockazati tényezdk alaposabb megismeréséhez. A késObbiekben
Klastersky ¢és munkatarsai ) pontrendszert dolgoztak ki, melynek segitségével a
kordbbiaknadl megbizhatobban lehetett a veszélyeztetett betegek csoportjat

megkiilonboztetni. [15] Az értékelés sordn az alabbi szempontokat vették figyelembe:

a/ a klinikai tiinetek sulyossaga, b/ hypotensio, ¢/ anamnézisben szereplé kronikus
obstruktiv léguti betegség, d/ szolid tumor mint alapbetegség (kockazatcsokkentd), e/
korabbi invaziv mycosis, f/ dehidralt allapot, g/ hospitalizacio, h/ életkor > 60 év. A
modszer a gyakorlatban is jol alkalmazhatonak és biztonsagosnak bizonyult, hasznalata
jelenleg is igen elterjedt. A kis kockézati csoportba sorolt 1azas neutropenids betegek

kezelésében a per os alkalmazott ciprofloxacin plusz amoxicillin-klavulansav
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kombinaciojanak hatékonysagat bizonyitottak. A gyakorlatban kiterjedten alkalmaznak
emellett levofloxacint, illetve moxifloxacin monoterapiat is. [16]

Az antibiotikumok hatékonysagat vizsgalé kutatasok egyben epidemiologiai
adatokkal is szolgaltak. Az 1980-as évek kozepéig a lazas neutropenias betegek
vérmintaiban a Gram-negativ baktériumok dominancidja volt megfigyelhetd.
Leggyakrabban E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. cloacae torzseket izolaltak.
Az ezt kovetd idOszakban az ardny megfordult, és a Gram-pozitiv baktériumok tulsulyat

észlelték. [17] A hemokultirdk t6bbségébdl ekkor mar koagulaz-negativ

staphylococcusok, z06ldit6 streptococcusok, S. aureus illetve Enterococcus spp.
tenyészett. Az epidemioldgiai valtozasok hatterét az azota eltelt évtizedek folyaméan sem
sikeriilt egyértelmiien tisztazni. Felmeriilt a érpalyaba iiltetett miianyag kaniilok koéroki
szerepe, a nagydozisu kemoterapia alkalmazdsa nyoméan gyakoribba valdé oralis
mucositis, valamint az ekkorra mind jobban elterjedd antibiotikum profilaxis (1d. alabb)
befolydsold hatasa is. Az ezredforduld utan egyes tanulméanyokban ismét a Gram-

negativ arany emelkedését tapasztaltak. [18] Ha a legtobb centrumban dominanciarol

nem is beszélhetlink, a novekvo tendencia napjainkig befolyésolja a terapids dontéseket
¢s a kezelés eredményeit. Komoly problémat jelent, hogy a visszatérében 1€vé Gram-
negativ torzsek tulajdonsagai Iényegesen kiillonboznek az 1970-es években izolaltakérol.
Mind gyakrabban kell szembesiilni egyes antibiotikum-csoportokkal szemben ellenallo,
sOt multi- illetve panrezisztens képviseldikkel. Az utdbbi években kevés atfogo
informacioval rendelkeziink az onkohematologiai és Ossejt-transzplantalt betegek
baktérium-infekcidinak epidemiologiajardl. Uj antibiotikumok és klinikai tanulméanyok
hijan nem keriilt sor multicentrikus adatgytjtésre, legfeljebb elszigetelt kozpontok adjak
kozre tapasztalataikat. A kozeljovéen tekintélyes eurdpai férumok (European
Conference on Infections in Leukemia [ECIL], European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases [ESCMID] célkitlizései kozott szerepel a
bacteriaemidk megoszlasanak jboli feltérképezése.

A Gram-pozitiv baktériumok okozta véraramfertézések relativ gyakorisaga
felvetette a kérdést, vajon indokolt-e az empirikus terépiat kezdettél fogva nagy
hatékonysadgti Gram-pozitiv-ellenes antibiotikummal, igy példaul vankomicinnel
kiegésziteni? A kérdést randomizalt klinikai vizsgédlatban tanulmanyoztak, mely

egyértelmiivé tette, hogy vankomicin rutinszerti, empirikus adasa nem indokolt. Ha
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alkalmazasa csak azokra a betegekre korlatozodik, akiknél rezisztens Gram-pozitiv
infekcid igazolodik, ez a gyakorlat nem jelent kockdzatot a kezelésben nem részesiild
betegek szamara. [19]

Az antibiotikumokkal elért sikerek - csokkentve az infekcid okozta haldlozast -
teret engedtek még agresszivebb leukémia-ellenes protokollok alkalmazasanak, majd
késdbb az Ossejt-transzplantacionak. A  tartésabb és  jelentdsebb  mértéki
immunszuppresszido kovetkeztében azonban 1j, opportunista fertézések jelentek meg,
koztiik mind gyakrabban kellett invaziv mycosisok kialakulasaval szembesiilni. Mivel
ezek korai, specifikus diagnézisdnak megallapitasdhoz nem éalltak rendelkezésre
antifungalis kezelés koncepcidja. Pizzo ¢és munkatarsai amfotericin B-t adagoltak
azoknak a neutropenias betegeknek, akik antibiotikum adasa ellenére 1dzasak maradtak.
Bar a vizsgélatba bevont személyek kis szama miatt statisztikailag relevans eredmény
aligha sziilethetett, a szerzok azt a kovetkeztetést vontak le, hogy amfotericin B korai
empirikus alkalmazasdval az invaziv mycosisok (elsdsorban candidiasis) sulyos
kovetkezményei megeldzhetdek. [20] Az allaspont megerdsitést nyert egy az EORTC
altal koordinalt masik vizsgalat soran is. [21] A felsorolt eredmények hatdsira a
hematoldgiai €s transzplantacidés centrumokban napi gyakorlattd valt az empirikus
gombaellenes kezelés, melynek eszkoze akkor — egyéb lehetdség hijan — az amfotericin
B deoxikolat infuzid volt. Tekintetbe véve a vegyiilet igen kifejezett toxicitasat,
kiilonosen az adagolas kapcsan akutan fellépd hidegrazast és lazat, valamint a tartos
hasznalat mellett gyakran megjelend hypokalaemiat €s veseelégtelenséget, az empirikus

terapia gyakorlatit mind tobb kritika érte. [22] A tartds laz ugyanis rendkiviil

aspecifikus tiinet és végpont.[23] A 14z okéan inditott gombaellenes kezelés sok olyan
hatterében egyéb okok allnak. Az antifungalis fegyvertar boviilése nyomén az empirikus
terapia lehetdségei atértékelddtek. A nagy hatékonysagu és Iényegesen kevésbé toxikus
szerek megjelenése ismét vonzdéva tette a pusztan klinikai indikaci6 alapjan
megindithatd, korai = gombaellenes kezelést. Szamos jol dokumentalt klinikai
vizsgalatban bizonyitottdk e vegyliletek alkalmazhatosagat. Empirikus antifungalis

terapia céljara alkalmasnak bizonyult a liposzomalis amfotericin B [24] és a
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kaszpofungin [25]. Az amfotericin B kolloid diszperzi6 (ABCD) a hagyomanyos

amfotericin B-vel azonos hatékonysagunak mutatkozott, kevesebb renalis mellékhatas

és tobb infuzioval Osszefiiggd toxicitas mellett. [26] Az amfotericin B lipid komplex

(ABLC) hatékonysdga megegyezett a liposzomalis amfotericin B-ével, az okozott
mellékhatdsok azonban gyakoribban voltak. [27] Egy randomizalt klinikai

tanulmanyban nem sikeriilt bizonyitani az empirikusan alkalmazott vorikonazol
noninferioritasat liposzomalis amfotericin B-vel szemben. Az ehhez sziikséges -10 %-os
statisztikai hatart a mért -10.6 %-os hatékonysagkiilonbség éppen csak, hogy alulmaulta,
jollehet a vorikonazol karban szignifikansan kevesebb volt az attéréses gombafertozés

(p=0.02). [28] Mindezek ellenére a klinikai gyakorlatban és a nemzetk6zi ajanlasokban

egyarant megtalalhat6 a vorikonazol empirikus alkalmazasa.

A flukonazol altalanos elterjedésével ritkabba valtak a candiddk okozta invaziv
fert6zések. Fennmarad6 hanyadukat mar nem C. albicans, sokkal inkdbb a flukonazollal
szemben csokkent érzékenységli vagy rezisztens speciesek (C. glabrata, C. krusei)
okoztdk. A sarjadzégombdk visszaszorulasdval parhuzamosan eldretortek a
fonalasgombak, kiilondsen az Aspergillus spp. Egy 1999-2003 kozott 18 olaszorszagi
hematoldgiai osztalyon végzett felmérés szerint az Osszes malignus vérképzdszervi
megbetegedés vonatkozdsdban a fonalasgomba infekcidk incidencidja 2.9 %, mig a
sarjadzogomba fertézéseké 1.6 % volt. Akut myeloid leukaemidban ez az arany 7.9 %

illetve 4.4 % volt. A korokozo fonalasgombak 90%-a Aspergillus spp. volt. [29] Egy

2001-2006 kozott az Egyesiilt Allamokban végzett prospektiv multicentrikus
surveillance tanulmanyban 16 200 Ossejt-transzplantalt beteg adatait elemezték. A
vizsgalt betegcsoport tagjai kozott 875 esetben fordult el bizonyitott vagy valdszini
invaziv gombainfekcid. Autoldg transzplanticid esetén az egy ¢€ves kumulativ
incidencia 1.2 %, HLA-egyezd testvérdonoros allogén atiiltetésben 5.8 % volt. HLA-
egyezd idegen donor esetén a gyakorisag 7.7 %, nem-HLA-egyezd rokon donor esetén
pedig 8.1 % volt. A mycosisok 43 %-a aspergillosis, 28 %-a candidiasis volt. [30] Mas
felmérések a felsoroltnal nagyobb gyakorisagot talaltak. A Fred Hutchinson Cancer
Centerben (Seattle, WA,USA) 1998-2002 kozott az invaziv fonalasgomba infekciok egy
éves kumulativ incidenciaja meghaladta a 10 %-ot, az esetek 88%-at Aspergillus spp.
okozta. A megbetegedések 22%-a a transzplantacidtol szamitott 40 napon beliil

kovetkezett be. Tovabbi 40%-uk a 40-100 nap kozott, mig 38 % a 100. nap utan 1épett
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fel. Tobbvaltozos analizisben a kockézati tényezok koziil szignifikdns szerepet jatszott a
neutropenia, a stlyos (> grade 3) akut graft-versus-host betegség (GvHD), a nagydozisu
(> 2 mg/ttkg/nap) kortikoszteroid terdpia, a politranszfundalt allapot, valamint a
cytomegalovirus (CMV) és a parainfluenza-virus fert6zés. [31]

Az invaziv mycosisok letalitdsa valamennyi érintett betegcsoportban jelentds.
Az invaziv candidiasis 3 honapos haldlozasi aranya Ossejt-transzplantalt betegekben
48.9 %. [32] Az ezredfordulot megel6z6 amfotericin B-éraban a hematoldgiai betegek
invaziv aspergillosisanak kezelési eredményei igen kedvezOtlenek voltak. Akut
leukaemiaban és lymphomaban a letalitds 49.3 % volt. Ugyanakkor a transzplantalt
betegek csoportjadban a progndzis ennél is sulyosabbnak bizonyult: a halalozasi arany

elérte a 86.7 %-ot. [33] Egy 2004-2007 kozott, Olaszorszagban végzett multicentrikus

felmérés adatai szerint a korszerli antifungalis terapia eredményeképpen az akut

leukaemiasokban tapasztalt letalitas 27 %-ra csokkent. [34] Ugyanebben az id8szakban

egy egyesiilt allamokbeli vizsgalatban csokkenést tapasztaltak a Ossejt-transzplantalt
populacidban is: a haldlozasi ardny invaziv aspergillosisban 35.5 % volt. [32] Egy
masik tanulmanyban viszont a letalitds ennél magasabbnak bizonyult. A 2001-2005
kozott zajlo adatgylijtés soran 57.5 %-os haldlozast igazoltak. Kedvezdtleniil
befolyésolta a kimenetelt a neutropenia, a maj- vagy veseelégtelenség, az aspergillosis
korai kialakulasa, a bizonyitott infekcid és a metilprednizolon alkalmazasa. [35]

Az invaziv gombainfekciok diagndzisdnak idében torténd megallapitisa a
korszeri medicina keretei kozott is nehéz feladat. Egyes betegek esetében a korkép
fennallasat kiilonb6z6 mértékben sikeriil bizonyitani. Annak érdekében, hogy a
tudoményos elemzésekbe ¢és klinikai vizsgéalatokba bevont személyeket azonos
szempontok szerint lehessen csoportositani, illetve az eredmények Osszevethetdek
legyenek, megalkottdk az invaziv mycosisok definiciérendszerét. A transz-atlanti

konszenzuson alapulé felosztast els6ként 2002-ben publikaltdk [36], majd hosszas
el6készités utan, 2008-ban tették kozzé annak atdolgozott valtozatat [37]. Eszerint az

invaziv aspergillosis vonatkozasaban bizonyitottnak tekinthet6 az infekcié, ha a
fert6zott szervbdl vett biopszids anyagban a fonalasgomba jelenléte szdvettani
vizsgalattal kimutathatd, tovabbad az ugyanonnan szarmazd minta mikrobiologiai

vizsgalata soran Aspergillus spp. identifikalhatd. Valoszinii invaziv aspergillosis
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megallapitdsdhoz a beteg oldalarol fennalld kockazati tényezok, klinikai kritériumok és
mikrobiologiai kritériumok egyiittes meglétére van sziikség. A beteg oldalardl fennallo
tényezo tobbek kozott a tartds, mély neutropenia vagy az allogén Ossejt-transzplantacio
utani allapot. Klinikai kritérium lehet példaul a nagyfelbontdsu mellkasi CT vizsgalattal
igazolt jellegzetes radiomorfoldgiai eltérés (halo-jel). A mikrobioldgiai kritériumok
valojaban két csoportot alkotnak. A bizonyiték alapulhat egyrészt direkt mikroszkdpos
kimutatason vagy tenyésztésen, masrészt tamaszkodhat korszerii antigén-detektalo
technikakra (galaktomannan, béta-D-glukan) is. Lehetséges invaziv aspergillosisban a
fenti tényezOk koziil hidnyoznak az infekcié mikrobiologiai bizonyitékai. Bar az invaziv
mycosisok definiciorendszerét kutatasi célokra hoztdk 1étre, nagy hatast gyakorolt és
gyakorol a mindennapos klinikai gondolkodasra is.

Mint az a fentiekbdl is kitlinik, a gombainfekciok kimutatasara szolgélo
diagnosztikus eszkoztar teljesitoképessége korlatozott. Invaziv candidiasisban
legfontosabb a hemokulturak vétele, ezek szenzitivitdsa azonban kozel sem optimalis
(50-80 %). Az invaziv aspergillosis bizonyitdsdhoz szovettani mintavételre van sziikség,
mely onkohematoldgiai betegekben a fenndllo vérzékenység miatt rendszerint
ellenjavallt. A noninvaziv diagnosztikus modszerek két pillére a képalkotd vizsgalat és
a korokozo gomba valamely strukturalis alkotorészének érzékeny modszerrel torténd
kimutatasa. Akut invaziv pulmonalis aspergillosisban a nagyfelbontasti mellkasi CT
(HR-CT) vizsgalat soran macronodularis elvaltozasok mutathatok ki, melyeket gyakran
tejiivegszeri. homalyos udvar vesz koriil (halo-sign vagy dicsfény-tiinet). A
késobbiekben centralis necrosis alakul ki, ebben géazképzddés jelei lathatok (air-

crescent-sign vagy levegs-félhold-jel). [38] A nem tenyésztésen alapuld mikrobiologiai

modszerek koziil a galaktomannan és a béta-D-glukan antigének kimutatasa terjedt el. A
gomba DNS-ének polimeraz-lancreakciéval (PCR) torténd detektaldsa jelenleg nem
standardizalt, ezért a diagnosztikus kritériumok kozott nem szerepel. Neutropenids
betegekben legtobb tapasztalat az aspergillus-specifikus galaktomannan antigén enzim-
immunoassay-vel (EIA) torténd kimutatdsaval kapcsolatban gytilt 6ssze. A modszer
szenzitivitasa 78 %, specificitasa pedig 81%. [39] Egyarant alkalmas szlirdvizsgalat
céljara és a mar kialakult infekcid bizonyitasara is. Kimutathatd vérmintabol,

bronchusmosé  folyadékbol ¢és  liquorbol is. A béta-D-glukan  tobbféle
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gombainfekcioban, egyebek mellett invaziv aspergillosisban is detektalhat6. Utobbiban
foleg a galaktomannan vizsgalat specificitasanak megerdsitésére alkalmas.

Az invaziv mycosisok kezelése terén jelentds fejlodés tanui lehettiink az elmult
masfél évtizedben. Boviilt az antifungalis fegyvertar, egyidejlileg 0j terdpias stratégiak
kidolgozasara is sor keriilt. Invaziv candida-infekcidokban, illetve candidaemiaban - a
flukonazolt megelézve - az echinocandinok jatszanak kozponti szerepet. A
kaszpofungin [40], mikafungin [41] és anidulafungin [42] hatékonysagat klinikai
vizsgalatokban bizonyitottak. Invaziv aspergillosisban a valodi attérést a vorikonazol
megjelenése jelentette. Alkalmazasa szignifikdnsan javitotta a betegek tulélését a
hagyomanyosan valasztando amfotericin B-hez képest (70.8 % vs. 52.8 %). [43]
Hasonld6 mértékben eredményesnek bizonyult a liposzomalis amfotericin B 3
mg/ttkg/nap adagja is (tulélés: 72%). [44] Ment6 terapiaként kaszpofungin [45] vagy
pozakonazol [46] alkalmazhatd. Esetsorozatok kapcsan kozolt tapasztalatok és
szakértdi vélemények a liposzomalis amfotericin B és ABLC hasznalatat is tamogatjak.
Nem 4allnak rendelkezésre adatok a primer vorikonazol terapia hatastalansaga esetén
alkalmazando kezelésrél. Elméleti megfontolasokbol a véleményformalok tobbsége
ilyenkor = mas hatdstani csoportba tartozd vegyiiletet javasol, vagyis a mento
pozakonazol adagolast itt nem tartja elfogadhatonak. Gyakran felvetett kérdés az
antifungalis szerek kombinacidjanak helye a terapiaban. Megfelelden tervezett klinikai
vizsgalatok hijan a kombinaciok elsd vonalbeli alkalmazasat relevans adat nem
tamasztja ala. Primer terdpidra nem reagald, vagy azt nem toleradld betegekben
hasznalatuk megfontolhato. [47]

Az egyes gombaellenes szerek terapias helyének meghatdrozas mellett azonos
fontossagu az invaziv aspergillosis ellatasanak stratégidja. A mar emlitett empirikus és
célzott kezelés, valamint a késébbiekben bemutatasra keriilé antifungalis profilaxis
mellett az elmult évtizedben mind nagyobb hangstlyt kapott az tugynevezett pre-emptiv
megkozelités. Ez az ellatdsi mod arra torekszik, hogy a célzott terapia adta
lehetéségeknél korabban avatkozzon be a fertézéses folyamatba, ugyanakkor
specifikusabb mutatok alkalmazasa révén az empirikus terapianal jobban leszlkitse a
kezelésbe vont személyek korét. A pre-emptiv terapia alapjait egy Maertens ¢és

munkatarsai  altal kozzétett vizsgalatbol ismerhettik meg. [48]  Aspergillus

galaktomannan antigén rendszeres meghatarozasaval, HR-CT ¢és bronchoalveolaris
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lavage (BAL) alkalmazéasaval a gombaellenes kezelésre szoruld betegek ardnyat 35%-
1ol 7.7%-ra lehetett csokkenteni. Ugyanakkor a moddszer biztonsagosnak bizonyult,
mivel valamennyi invaziv aspergillosis felismerésre keriilt. Ismert olyan megkdzelités
is, melyben a HR-CT-t 6nmagaban is eredményesen alkalmaztak a terapia vezérlésére.
[49] Egy masik tanulmanyban a terapia meginditdsat a PCR vizsgalat pozitiv
eredményéhez kototték. Itt, valtozatlan eredményesség mellett, a diagnosztika-vezérelte
karban nem csokkent, hanem nétt az antifungalis szerrel kezeltek aranya (57.1 % versus

36.7 %). [50] Az empirikus és pre-emptiv terdpia direkt Osszehasonlitisdra egy

randomizalt, kontrollalt vizsgalatban keriilt sor. Az empirikus csoportban nem
szignifikans mértékben kedvezdbb volt a tulélés, kiilondsen indukcids kemoterapiaval
kezelt betegekben. Ugyanakkor szignifikansan nétt a gyogyszerfelhasznaléds. A pre-
emptiv (azaz diagnosztika-vezérelt) megkozelités soran tobb bizonyitott, illetve

valdszinii invaziv mycosist fennallasat igazoltak. [51]

Onkohematoldgiai €és Ossejt-transzplantalt betegekben a megallapitott vagy
gyanitott fert6zések kezelése mellett kiilonféle modszereket alkalmaztak ezek
megeldzésére is. Kezdetben a baktériumfertézések incidencidjanak csokkentése
érdekében nem-felszivodd antimikrobas szerkombinaciok per os adagolasa révén
torekedtek a bélflora szupprimalasara. A  kés6bbiekben, immar szisztémas
profilaxisként, kotrimoxazolt adagoltak. Attorést a korszerti fluorokinolonok —
elsésorban a ciprofloxacin, majd a levofloxacin — megjelenése jelentett. A per os
adagolhatd ¢és jol toleralhatd szerek hatdsspektruma kiterjedt a legveszélyesebbnek
szamitd, Enterobacteriaceae korébe tartozo, Gram-negativ baktériumokra, valamint a P.
aeruginosa-ra, st egyes Gram-pozitiv torzsekre is. Az emlitett antibiotikumok anaerob
spektrumanak hianya miatt remélhet6 volt, hogy a kolonizacios rezisztencia valtozatlan
érvényesiilése megeldzi a stlyosabb gastrointestinalis mellékhatasok kialakulasat. A
kezdeti évek tapasztalatai azonban azt mutattak, hogy a fluorokinolon profilaxis
csokkenti ugyan a dokumentalt Gram-negativ bacteriaemidk incidencidjat, egyéb, a
parenteralis antibiotikumok felhasznalasdra ¢és a talélésre gyakorolt pozitiv hatasa
azonban nem bizonyithat6. A profilaxis koncepcidjaban Iényeges valtozast egy 2005-
ben Gafter-Gvili és munkatarsai altal kozolt metaanalizis hozott. Ebben a korabbi
tanulmanyokat statisztikai sulyuknak megfeleléen rangsoroltdk ¢és értékelték.

Elemzésiik szerint a neutropenidban alkalmazott fluorokinolon profilaxis szignifikans
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mértékben csokkenti az 6sszes haldlozast (RR = 0.52). Emellett csokkenti az infekcios
haldlozast, a lazas epizodok szamat, tovabba a klinikailag ¢és mikrobioldgiailag
dokumentalt infekcidk incidencidjat is. A kezelt betegekben ndé ugyanakkor a
fluorokinolon-rezisztens baktériumok el6fordulasa, és az antibiotikum hasznalattal
Osszefiiggd mellékhatasok gyakorisaga, ezek mértéke azonban a szerzOk szerint nem
szignifikans. [52] A rezisztencia novekedését késObbi megfigyelések is
alatamasztottak. [53] A fluorokinolon profilaxis ezt kdvetden ismét altalanosan javasolt
¢s alkalmazott modszerré valt. A rezisztens baktériumok szelekciojara vonatkozo
aggodalmakat a klinikai eredmények tiikkrében masodlagos jelentdségiinek itélték.

[54] [55] A legutobbi felmérések azonban mar arra utalnak, hogy amennyiben a
populacidban a fluorokinolon-rezisztens E. coli hordozés incidencidja 20 % kozelébe
emelkedik, a profilaxis hatékonysaga elvész. [56] Az invaziv gombainfekciok
megeldzésében elséként a flukonazol hatékonysagat vizsgaltdk. Az eredmények azt
mutattdk, hogy allogén Ossejt-transzplantaltakban a profilaxis hatasara csokken a

mycosisok okozta haldlozas. [57][58] Akut leukaemiaban ugyanakkor nem minden
esetben sikeriilt ugyanilyen hatékonysagot bizonyitani. [59] [60] Az itrakonazol

protektivnek bizonyult akut leukaemids ¢€s transzplantalt betegekben is, alkalmazasat
farmakokinetikai szempontok ¢és gastrointestinalis mellékhatasok korlatoztak.

[61][62][63] Az echinocandinok koziil a mikafungin profilaktikus hatasat értékelték

nagyszamu autolog, illetve allogén Ossejt-transzplantacioval kezelt betegben. A szer
hatékonyabbnak bizonyult a flukonazolndl az invaziv gombainfekciok megeldzése
terén. Nyilt, randomizalt vizsgalatban akut myeloid leukaemids, illetve
myelodysplasisds betegek indukcios kemoterapidja kapcsan a  pozakonazol
hatékonyabban javitotta a tulélést és csokkentette az invaziv mycosisok incidencidjat a

hagyomanyosan alkalmazott flukonazol/itrakonazol profilaxishoz képest. [64] Egy

masik, randomizalt, kettésvak tanulmanyban a pozakonazol és a flukonazol profilaxis
hatékonysagat vetették Ossze sulyos GvHD-ben. A tanulmany elsddleges végpontja a
bizonyitott illetve valoszinli invaziv mycosisok incidenciaja volt a randomizalastol a
112. napig terjed6 id6szakban. Ebben a vonatkozéasban a két szer hatékonysaga kozott
nem lehetett szignifikdns kiilonbséget igazolni (pozakonazol 5.3 %, flukonazol 9 %,

OR: 0.56 [CI] 0.3 — 1.07, p = 0.07). A pozakonazol azonban szignifikdnsan nagyobb
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es¢éllyel elézte meg az attéréses gombainfekciok, kiilondsen az invaziv aspergillosis
kifejlédését a komparatorhoz képest (2.3 % vs. 7%, OR: 0.30 [CI] 0.13 — 0.75, p =
0.006). [65] A felsoroltakon kiviil vannak vizsgalati eredmények, illetve ajanlasok a
vorikonazol ¢és a kaszpofungin, valamint a szisztémadsan, illetve inhaldcioban
Az onkohematologiai ¢s Ossejt-transzplantalt betegek fertézéseinek kezelésére és
megeldzésére vonatkozo ismereteket és javaslatokat szamos nemzeti és nemzetkozi
ajanlas ¢s utmutatd foglalja 6ssze. Ezek koziil kiemelkedd fontossagu az Amerikai
Infektologiai Tarsasag (IDSA) ajanlasa a lazas neutropenids daganatos betegek

fertdzéseinek kezelésérdél [66], valamint az invaziv candidiasis [67] és az invaziv
aspergillosis [68] ellatasarol. Hasonloképpen szamottevd az a gyakran megljuld

utmutato, melyet az egyesiilt allamokbeli Nemzeti Onkologiai Halozat (NCCN) allitott
ossze és gondoz [16]. A hematologiai betegek infekcionak ellatasaval, ezen beliil
kiilonosen a leukaemia kapcsan jelentkezd fert6zéses szovodmények kezelésével
foglalkoz6 tandcskozas 2005 ota kétévente keriill megrendezésre. A Leukaemias
Betegek Infekcidinak Europai Konferenciaja (ECIL) allasfoglalasai a tamogat6 szakmai

szervezetek honlapjain taldlhatok meg [69], illetve egyes részletei nyomtatasban is

megjelennek [70].
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran az alabbi kérdések vizsgalatat tliztem ki célomul:

1. Allogén Ossejt transzplantacioval kezelt betegek haldlozasdnak vizsgalata a

boncolassal igazolt infekcios halalokok tiikrében.
2. A diagnosztikus modszerek teljesitoképességének vizsgalata allogén Ossejt
transzplantaltak invaziv gombainfekcioiban az ¢élében kimutatott és a boncoldssal

felderitett esetek Osszevetésével.

3. Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatdsaganak vizsgalata ssejt-transzplantalt

betegekben.

4. Nemzetkozi egyiittmitkodésben algoritmus kidolgozasa a fonalasgomba infekcioban

szenvedd csokkent immunitasa betegek optimalis ellatasara.

5 A fluorokinolon rezisztencia el6fordulasanak vizsgalata onkohematoldgiai betegek

Gram-negativ baktériumok okozta kolonizaciojaban €s bacteriaemidiban.

6. A fluorokinolon profilaxis hatasanak vizsgalata az antibiotikum rezisztenciara és a

Gram-negativ bacteriaemia okozta haldlozasra onkohematologiai betegekben.
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3. MODSZEREK

Vizsgalataimban malignus vérképzdszervi betegség — elsdsorban akut leukaemia
— miatt kemoterapiaval, illetve barmely elfogadott és engedélyezett indikacié miatt
Ossejt-atiiltetéssel kezelt felndtt és gyermekbetegek klinikai, patologiai, mikrobiologiai
adatai, tovabba képalkotd vizsgalatainak leleteit elemeztem. A betegek ellatasa
munkahelyemen a Févarosi Szent Laszlo Koérhaz — késébb Fovarosi Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszlo Korhaz - Hematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztalyan
tortént. A centrum koltozése folytan a 2005-2007 kozotti idészak adatai az Orszagos
Gyogyintézeti Kozpont Hematologiai és  Ossejt-transzplantacios  Osztalyarol
szarmaznak, ahol a munkacsoport atmenetileg tevékenykedett. A 3.3. pontban vazolt
modszertani jellegli tudomanyos munkatol eltekintve valamennyi klinikai elemzés a
valos ¢€letbdl vett adatok értékelésével tortént. Az alkalmazott kezelési algoritmusok az
intézményi, nemzeti és nemzetkdzi protokollokkal dsszhangban torténtek. A vizsgalati
személyek adatainak tudomanyos feldolgozasan tal valamennyi beteg kezelésében
infektologus konzilidriusként napi rendszerességgel részt vettem. Az infekcidok
megallapitasat célzd vizsgalatokkal, a megeldzéssel ¢€s kezeléssel, valamint az
infekcidkontroll stratégiaval kapcsolatos dontésekben a munkacsoport tagjaként
személyesen részt vettem, illetve mindezeket kezdeményeztem ¢€s irdnyitottam.

Mivel az értekezésemben targyalt kutatdsi témak tobb kérdéskor koré

csoportosithatdak, ezek modszereit az alabbiakban kiilon részletezem:

3.1. Infekcios halalokok és az invaziv mycosisok diagnosztikajanak
teljesitoképessége allogén 6ssejt-transzplantacioban

Ebben a vizsgélatban a 2003 janudr ¢és 2006 oktober kozott allogén Ossejt-
atiiltetésben részesiilt 97 felnott €s gyermekbeteg adatait elemeztem. A végpontok
szempontjabol fontos antifungalis stratégia elemeit az /. abra 6sszegzi.

A betegek antifungalis profilaxisként napi 200 mg (felnéttek), illetve 3 mg/ttkg

(gyermekek) dozisban iv./po. flukonazolt kaptak. Lazas neutropenia esetén,
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hemokultirdk vétele utan empirikus antibakterialis terapiat alkalmaztunk. Ennek soran
piperacillin-tazobaktam (4.5 g/dozis [felndttek] ill. 90 mg/ttkg [gyermekek] naponta
haromszor), cefepim (2 g/dozis [felndttek] ill. 50 mg/ttkg [gyermekek] naponta
haromszor) vagy meropenem (1 g/dozis [felndttek] ill. 20 mg/ttkg [gyermekek] naponta
haromszor) intravénas adagolasara keriilt sor. A lazas epizodot, illetve az infekciot
akkor mindsitettem refrakternek, ha > 72 oran at laztalansag nem kovetkezett be, és a
mikrobiologiai vizsgalatok nem igazoltak baktérium okozta véraram fertézést.

Az invaziv gombainfekcid bizonyitottsaganak meghatarozasdhoz az Eurdpai
Rakkutatdo ¢és Daganatterapids Szervezet Invaziv Gombainfekciok Egytittmiikodési
Csoportja és az egyesiilt allamokbeli Nemzeti Allergia- és Infekcidkutatd Intézet
Mycosis Munkacsoportja altal 1étrehozott EORTC/MSG kritériumrendszert hasznaltam.

[36] Amfotericin B deoxikolatbol, antihisztamin, illetve antipiretikum premedikaciot

kovetden, 1 mg/ttkg napi dozist adtunk, legaldbb 4 oras infuzioban. Az amfotericin B
lipid formuléacidinak adéasara akkor keriilt sor, ha a deoxikolat készitmény mellett nem
toleralhatd hidegrazas, laz, keringési elégtelenség, hypoxia Iépett fel. Hasonloképpen
valtoztatast indokolt, ha a szérum kreatinin szintje a normalérték fels0 hataranak
masfélszeresére nott, illetve ha egyidejiileg potencidlisan nephrotoxicus szer
(ciklosporin A, aminoglikozid) adasa valt sziikségessé. Az amfotericin B lipid
formulacioinak napi adagja 3 mg/ttkg volt, infuzidban.

Az 1v. vorikonazol adagja els6 nap 6 mg/ttkg/dozis volt 1 6ras infuzioban 12
oranként. A tovabbi napokon 4 mg/ttkg/dozis keriilt beadéasra, 1 oras infizidban, 12
oranként.

Az antifungalis kezelést akkor mindsitettem eredményesnek, ha a klinikai
tiinetek enyhtiltek (kohogés, mellkasi fajdalom, hypoxia), illetve ha a képalkotokon
regressio kovetkezett be. Nem tekintettem kudarcnak azokat az eseteket, ahol a
radioldgiai progresszio abban az idoszakban jelentkezett, amikor a megtapadas jeleként

a granulocytaszdm emelkedni kezdett. [71] A po. vorikonazol dozisa 50 kg testtomeg

felett napi 2 x 200 mg, ez alatt 2 x 100 mg volt. A kaszpofungint elsé nap 70 mg, majd

50 mg/nap ddzisban adagoltuk, 1 6rés inflzidban.
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Antifungalis profilaxis flukonazol iv./po.

|

Széles spektrumu antibiotikumra
> 72 6ra alatt nem reagalo lazas neutropenia

| |

Bizonyitott vagy valdszint

Lehetséges invaziv aspergillosis . : s
invaziv aspergillosis

' '
Amfotericin B inf. = Vorikonazol iv.
Refrakter infekcid J6 klinikai valasz
Menté terapia: Szekvencialis terapia:
1
kaszpofungin +(lipid)amfotericin B po. vorikonazol

kaszpofungin + voriconazol

k:tli)fll.langélis stratégia és terapia allogén dssejt-transzplantalt, l1azas neutropenias
betegekben

A betegek klinikai vizsgélatai anyagait, igy a képalkoto vizsgalatok eredményét,
a mikrobiologiai (tenyésztés, mikroszkopia, antigén meghatarozas), illetve a citologiai
vagy hisztologiai leleteket, valamint az endoszkdpos (bronchoszkédpia) vizsgalati
eredményeket Osszegeztem ¢és értékeltem. Az aspergillus galaktomannan antigén
meghatarozas 2003-ban latex agglutinacios modszerrel (Pastorex, Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, France) tortént. Ezt kovetéen 2004-t61 Platelia, Aspergillus EIA, Bio-Rad
modszert vezettiink be. A galaktomannan vizsgdlata a neutropenias iddszak egésze
soran heti két alkalommal vett szérum mintdbdl tortént. Pozitivnak tekintettem a
vizsgalatot, ha az optikai denzitds indexe egy alkalommal > 0.7, illetve ha két egymast
kovetd alkalommal > 0.5 volt. A GvHD miatt jardbeteg ellatdsban gondozott betegeknél
a meghatarozds a kontrollvizsgéalatok {iitemezésének fiiggvényében tortént. A
transzplantaciot kovetden elhunyt valamennyi beteg holttestét — a hatalyos jogszabalyi

rendelkezéseknek megfelelden — felboncoltak. A szekcio soran az infekciora
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gyanus szovetekbdl kimetszés, korszovettani vizsgalat, és — ahol erre lehetdség volt —
tenyésztés is tortént.

Az adatok birtokaban, a boncolasi leletekbol kiindulva elemeztem a halalos
kimenetel  hatterében  felderitett  korfolyamatokat.  Etioldgiai  szempontbol
megkiilonboztettem a nem infekcios €s infekcids haldlokok csoportjat. Utobbin beliil
kiilon értékeltem az invaziv mycosisokat, baktérium, virus illetve protozoon
fert6zéseket. Az invaziv gombainfeciok vizsgalata tovabbi két szempont szerint tortént.
Egyrészt megallapitottam az egyes gombainfekcidok részardnyat az Gsszes fertdzéses
haldlokra vonatkoztatva, masrészt megvizsgaltam, hany betegben lehetett a mycosis

diagnozisat mar a halal elétt, klinikai alapon megallapitani.

3.2. Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatdsaga allogén Gssejt-
atiiltetett betegek kiilonb6z6 kockazati csoportjaiban

A vizsgalt idészak soran, azaz 2007 novembere és 2008 oktobere kozott, 36
allogén Ossejt-atiiltetéssel kezelt beteget részesiilt elsddleges, illetve masodlagos
antifungalis profilaxisban. A betegek megfigyelése soran regisztraltam a
transzplantaciot indokolo alapbetegség jellegét, a donortipus szerinti megoszlast €és a
kialakulé GvHD sulyosséagi fokozatat. Elemeztem az alkalmazott immunszuppressziv
kezelés agresszivitasat és Osszetételét (immunszuppressziv szerek szdma, monoklonalis
antitestek alkalmazéasa, legmagasabb kortikoszteroid dozis). Figyelembe vettem
tovabba minden egyéb, invaziv mycosisra hajlamositd infektologiai eseményt, igy a
szisztémas baktériuminfekciokat és a CMV reaktivacio el6fordulasat is.

A Dbetegek egyik csoportja a kondicionald kezelést kovetden 3 x 200 mg
pozakonazol oldatot kapott per os szuszpenzié forméjaban. A megtapadas (engraftment)
utan a profilaxist csak azok a betegek kaptak tovabb, akiknél GvHD Iépett fel (,,B”
csoport), a tobbi esetben az adagolast felfiiggesztettiik (,,A” csoport). A betegek masik
csoportja a neutropenids idészakban nem, csak a GVHD megjelenésétol kezdve kapott

pozakonazol profilaxist (,,C” csoport). (2. dbra.)
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2. abra
A pozakonazol profilaktikus adagolasa egyes kockazati csoportokban

A neutropenias idoszakban hetente kétszer, a graft-versus-host betegség (GvHD)
ambulans kontrollja sordn a vizsgalatok iitemezésétdl fliggd gyakorisaggal, szérum
Aspergillus galaktomannan meghatarozas tortént. Az invaziv mycosisok kimutatasa
érdekében 1az esetén hemokultardk vételére keriilt sor, klinikai gyant, vagy
galaktomannan pozitivitas esetén pedig nagyfelbontasti computer tomographias (HR-
CT) vizsgalat tortént. A klinikai tiinetek monitorozasa soran kiilon figyelmet kellett
forditani a felszivodast befolyasoldo tényezokre. Hasonloképpen kerestem a
gyogyszerszedéssel esetlegesen Osszefiiggd toxicitas klinikai €s laboratoriumi jeleit. Az
allogén Ossejt-transzplantalt beteg elldtdsa soran hasznélatos helyi protokolloknak
megfelelden az alkalmazott immunszuppressziv szerek adagolasa a rendszeresen mért
vérszintek fliggvényében tortént. A pozakonazol szérumszintjének meghatarozasara
nem volt lehetdség. A betegeket a profilaxis idején, majd azt kovetden tartdosan
megfigyelés alatt maradtak az esetleg fellépé gombainfekciok detektaldsa céljabol. Az

observatio ideje folyaman elhunyt betegeknél kivétel nélkiil koérboncolas tortént.
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A vizsgalat végpontja a profilaxis sikeressége volt a megfigyelési iddszak végén.
Sikeresnek akkor neveztem az antifungalis profilaxist, ha nem alakult ki invaziv
mycosis, ¢s nem volt sziikség mas gombaellenes szer adagolasara sem. Modositassal
elért sikernek mindsitettem az eredményt, ha a betegben nem igazolddott
gombainfekcio, azonban ehhez mas antifungalis szer empirikus adasara is sziikség volt.
Kudarcnak mindsitettem valamennyi, a megfigyelés soran barmikor észlelt, bizonyitott
vagy valoszini (EORTC/MSG) kategéridba tartozd invaziv mycosist. Ahol az
antifungalis profilaxis kudarcat észleltem, részletesen elemeztem annak lehetséges
okait.

A gombainfekcio-mentes talélés Kaplan-Meier analizis alkalmazasaval

szamitottam ki és abrazoltam (ISCC-Technical University of Denmark).

3.3. A fonalasgomba infekcioban szenved6 hematologiai és 6ssejt-
transzplantalt betegek optimalis ellatasi modelljének kidolgozasa, nemzetkozi
egyiittmiikodésben

A Nijmegeni Egyetem (Hollandia) 2010-ben J.P. Donnelly professzor
vezetésével fiiggetlen nemzetkdzi munkacsoportot alapitott abbdl a célbdl, hogy a
csokkent immunitasu betegek invaziv fonalasgomba infekcidinak ellatasi modozatait
klinikai alapon optimalizalja. A feladatot négy részre bontottdk: az egyes program-
pontokon négytagu bizottsdg dolgozott. A szakértok egy csoportja a prognosztikaval €s
rizikofaktorokkal, egy masik a diagnosztikdval, egy harmadik a terapiaval és annak
1dozitésével foglalkozott. A résztvevok fennmarad6d hanyada azt a megbizast kapta,
hogy a tobbi csoport munkajanak szintéziseként az ellatdsi utakat kozvetleniil
kidolgozza. Magam ez utobbi csoportba kaptam meghivast. A végleges dokumentumot
a kovetkezd6 modon szerkesztettilk meg: a/ a munkacsoport vezetdje, jelen esetben S.
Agrawal (St. Bartolomew’s Hospital, London, Egyesiilt Kiralysag), irodalmi attekintés,
valamint a tagok javaslatai alapjan munkaanyagot hozott 1étre, b/ 2010 juniusaban,
Amsterdamban, két napos szimpozium keretében keriilt sor a fontosabb pontok
megvitatasara, a tobbi munkacsoporttal valé egyeztetésre, majd a kozel végleges
javaslatok folyamat-abrakba vald foglalasara, ¢/ az ezt kovetd szakaszban a kézirat
elektronikus uton torténo ismételt kozreadasa révén alakult ki az aktualis valtozat, d/

majd az ellatasi utakra vonatkozo javaslatok kozlemény formajaban megjelentek.
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3.4. A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok el6fordulasa,
valamint a fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ bacteriaemiak
osszetételére és kimenetelére

A vizsgélat tobb éven at, és tobb szakaszban zajlott. Els6ként 2006-ban a
Hematologiai Osztalyon kezelt akut leukaemias betegek vérdram infekcidinak
Osszetételét €s prognosztikajat vizsgaltam. Meghataroztam a neutropenias idészakban
fellépd bacteriaemia epizodok soran izolalt korokozok megoszlasat (Gram-pozitiv,
Gram-negativ ¢és polymicrobas infekcidk), és az egyes speciesek altal okozott
bacteriaemidk letalitdsat. A kontaminacid kisziirése érdekében a borflordhoz tartozo
specieseket csak akkor vettem figyelembe, ha azok a vizsgalt hemokultura palackok
tobb mint felében jelen voltak, vagy ha egyidejiileg bor-lagyrész infekcido vagy
itravascularis eszkozzel Osszefiiggd fertdézés is megallapithaté volt. Vizsgaltam az
¢letkor ¢és a haldlozés Gsszefiiggését. Ugyanebben az évben egy kovetkezd adatgyiijtés
kapcsan a hematologiai kozpontba felvett betegek egy csoportjat vizsgaltam a bélflora
részeként eloforduld, rezisztens, kolonizald6 baktériumok vonatkozasaban. A
Mikrobiologiai Laboratérium munkatarsaival egyiittmikodésben meghataroztam a
flurokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek hordozasanak aranyat. A vizsgalatok az
Orszagos Gyogyintézeti Kozpont Hematologiai és Ossejt-transzplantaciés Osztalyan
torténtek. Az intézmény szdmadara egy korabban lezajlott, multirezisztens baktérium
okozta esethalmozodas miatt az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
eldirta a felvett betegek kotelezd bakteriologiai sziirését. Ez a gyakorlatban azt
jelentette, hogy valamennyi az osztalyra keriild betegnél, a felvétel napjan surveillance
mikrobiologiai leoltas tortént. Ennek soran orr-torokvaladékbol, valamint perianalis
torlésbol vagy székletmintabol tenyésztést végeztek. Ez utobbibol keriilt sor a
fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok kimutatisara is. A minta
tenyésztését kovetden az izolalt baktériumokban korong modszerrel ciprofloxacin-
érzékenység meghatarozast végeztek. Ebben az idészakban a vizsgalt populacid6 nem
részeslilt fluorokinolon-profilaxisban, ezért a mikrobiologiai eredmények az adott
betegcsoportra jellemz0d természetes hattér-rezisztenciat tiikrozték. Ebbdl a szempontbol
figyelembe kellett venni azt a tényt, hogy a felvételre keriild személyek tobbsége nem

az alapellatasbol, hanem mas fekvobeteg gyogyintézmény keriilt atvételre. Ennek
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ellenére a sziir6vizsgalat eredményét relevansnak tekintettem, mivel az a valoés klinikai
gyakorlatnak megfelel6 helyzetet képezte le.

Ugyanekkor vizsgaltam az akut leukaemia miatt kezelés alatt allo betegek
dokumentalt véraram infekcidinak Osszetételét, és ezek kimenetelét. A kolonizacios
status megallapitasa utan a betegek kemoterapids kezelésben részesiiltek. Amennyiben a
csontveloi aplasia idészakaban lazas neutropenia Iépett fel, annak kezdetén valamennyi
betegnél hemokultura céljara vérmintavétel tortént. Ennek kapcsan a megfeleld higiénés
eldirasok betartdsa mellett, 20 perces idokozzel, két alkalommal, alkalmanként egy
aerob ¢és egy anaerob palackba keriilt eldirt mennyiségli vérminta (BacT/Alert
automatikus hemokultira rendszer). Amennyiben a beteg centralis vénas kaniilt viselt,
az egyik mintavételi par a milanyag eszkozbdl szarmazott. A vérbdl tenyészo
baktériumok vonatkozasaban meghatdroztam a Gram-pozitiv ¢és Gram-negativ
izolatumok aranyat. Utobbiak esetében a fluorokinolon-rezisztens torzsek incidenciajat,
¢s ezek Osszefliggését az intestinalis kolonizacidéval. A véraram infekcioban szenvedd
betegcsoportban vizsgaltam a letalitast, és az ezt befolydsold prognosztikai tényezdoket.

A vizsgélat kovetkez6 szakaszaban a fluorokinolon-profilaxis hatasat vizsgaltam
onkohematologiai betegekben. A kockdzatnak kitett személyek a 2008-as évben
tovabbra sem részesiiltek antibiotikum profilaxisban. 2009 januar 1-ét kovetden a

nemzetkdzi ajanlasokat szem eldtt tartva [69] (fluorokinolon-profilaxis: A-I

evidenciaszint) az aplasiat okozo kemoterapidk befejezése utan a betegek napi 500 mg
levofloxacint vagy 2 x 500 mg ciprofloxacint kaptak, per os. A profilaxis addig
folytatddott, amig az ANC > 0.5 G/I érték f6lé nem emelkedett, illetve amig lazas
neutropenia miatt empirikusan, parenteralis antibiotikum adéasa nem valt sziikségessé. A
masodik év leteltével, retrospektiv mdédon hasonlitottam 0ssze a profilaxist megel6z6 és
az alatti idészak mutatoit. Vizsgaltam a Gram-negativ bacteriaemiak incidenciajat, a
korokozok species szerinti megoszlasat, a fluorokinolon-rezisztencia alakuldsat és a
véraramfertdzésekkel Osszefliggésben mutatkozd haldlozast. Az egyes adatok
Osszevetésekor figyelembe vettem a betegforgalmi jellemzoket, €s a gyakorisag
meghatarozasakor az értékeket ennek megfelelden korrigaltam.

A haldlozas vizsgalatakor nem tettem kiilonbséget a kozvetleniil infekcios
eredetli vagy mas okbdl bekovetkezd esemény kozott. A 7 napon, illetve 30 napon beliil

bekovetkezd barmely eredetli fatalis kimenetelt regisztraltam. Mivel az Ossejt-

26



DOI:10.14753/SE.2012.1721

transzplantalt betegek, a rdjuk vonatkozo kezelési protokoll értelmében, mindkét
idoszakban levofloxacin-profilaxist kaptak, csoportjukat kiilon értékeltem. Az adatok
statisztikai elemzése Fisher-féle egzakt teszt, illetve khi-négyzet proba alkalmazéasaval
tortént. Az abszolut kockazat-csokkenés (ARR) meghatdrozasa CEBM online
kalkulatorral tortént.

A Gram-negativ baktériumok okozta kolonizacioval, véraram-infekciokkal és
fluorokinolon-rezisztenciaval kapcsolatos vizsgalatok Osszefliggéseit a 3. abra mutatja

be.

Bacteriaemidk a Hematoldgiai Osztalyon p
megoszlas, prognosztikai tényez6k

MAGAS LETALITASERT
FELELOS SPECIESEK ?

Fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok
kolonizacio és véraraminfekcio

VAN-E ESELY A
MEGELOZESRE ?

Gram-negativ bakteriaemia fluorokinolon-profilaxis nélkul
species megoszlas, rezisztencia, haldlozas

A PROFILAXIS HATASA
A GYAKORLATBAN ?

Gram-negativ bakteriaemia fluorokinolon-profilaxis idején
species megoszlas, rezisztencia, halalozas

3. abra
Gram-negativ baktériumok okozta kolonizacio, véraram-infekcio és fluorokinolon-
rezisztencia. Vizsgalatok onkohematoldgiai és 6ssejt-transzplantalt betegekben
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4. EREDMENYEK

4.1. Infekcids halalokok és az invaziv mycosisok diagnosztikajanak

teljesitoképessége allogén Gssejt-transzplantacioban

4.1.1. Demografiai adatok

A vizsgalt idészakban 97 betegben 103 allogén Ossejt-atiiltetés tortént. Ennek
magyarazata a sziikségessé¢ valo retranszplantaciokban rejlik. A betegek median

¢letkora 31 (1-63) év volt. A nemek aranya: 66 férfi, 31 n6. A donor tipus és az

alapbetegség szerinti megoszlast az /. tablazatban tiintettem fel.

A transzplantaciok donor-tipus szerinti megoszlasa

HLA-egyez6 rokon

HLA-egyez6 nem rokon

Haploidentikus

HLA-egyez0 testvér koldokzsinorvér

Nem rokon koldokzsinorvér

NINNINE

A betegek alapbetegség szerinti megoszlasa

Acut myeloid leukaemia 18
Acut lymphoid leukaemia 13
Chronicus myeloid leukaemia 15
Sulyos aplasticus anaemia 10
Myelodysplasias szindréma 7
Non-Hodgkin lymphoma 8
Chronicus lymphoid leukaemia 6
Myeloma multiplex 6
Hodgkin-kor 6
Egyéb* 8

* Stlyos kombinalt immundefektus: 2, adreno-leukodystrophia, essentialis thrombocythaemia,
hypereosinophil szindréma, mucopolysaccharidosis, solid tumor, Wiskott-Aldrich-szindréma:1-1

1. tablazat

A vizsgalt betegek és a transzplantaciok megoszlasa donor-tipus és alapbetegség

szerint
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4.1.2. Halalozas és halalokok

Osszesen 38 beteg halt meg az tiiltetést kovetden median 125 (14 - 416) nappal.

A haldlokok megoszlasat a 2. tablazat tartalmazza.

GvHD

Acut respiratorikus distress
Interstitialis pneumonia

Diffuz alveolaris vérzés
Bronchiolitis obliterans
Tudévéna thrombosis
Relapsus

Encephalopathia
Veno-occusiv betegség
Toxicus epidemalis necrolysis

Nem infekcios halalok N=23

AN Wl lw] o

-
o

Invaziv mycosis

Cytomegalovirus (CMV) reaktivacio
Bakterialis pneumonia
Toxoplasmosis

Infekcios halalok N=15

=IN[N

2. tablazat.
Halalokok allogén 6ssejt-atiiltetett betegekben

4.1.3. Invaziv gombainfekciok

A 10 invaziv mycosisban meghalt beteg koziil 6 invaziv aspergillosisban, 2
invaziv candidiasisban, 2 pedig mucormycosisban (zygomycosis) szenvedett. Koziiliik 3
aspergillosis, 1 candidiasis ¢és mindkét mucormycosis csak post mortem kerilt
felismerésre. Az ¢l6ben bizonyitott aspergillosisok korisméjét galaktomanndn antigén
vizsgalat (szérum ¢és BAL), HRCT Ilelet és biopszias minta (kézponti idegrendszerbdl)
korszovettani vizsgéalata révén sikeriilt megallapitani. Az invaziv candidiasist

hemokultira, kaniilvég-tenyésztés €és szovettani minta (léguti) vizsgalata bizonyitott.
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Post mortem anyagbol egy esetben sikeriilt Aspergillus fumigatus-t izolalni és

indentifikalni. A betegcsoport részletes adatait a 3. tablazatban tiintettem fel.

Donor tipus Invaziv mycosis ElSben Diagnosztikus Megjegyzés
P y felismert moédszerek glegy
Invaziv Galaktomannan
HLA-egyezd rokon S e igen antigén
1 aspergillosis (tud&) (BAL+szérum)
- I::aizlli:sis Egy alkalommal
HLA-egyez6 rokon " P g" nem emelkedett
(tid6+kozponti
galaktomannan
2 idegrendszer)
Invaziv
HLA-egyezé nem aspergillosis
N y nem
rokon (kdzponti
3 idegrendszer)
Invaziv
HLA-egyez6 rokon | aspergillosis nem
4 (tudo)
HLA-egyez6 nem Invaziv iqen Galaktomannan
5 rokon aspergillosis (tidé) 9 antigén (BAL)
as "::aizllfc\)/sis Galaktomannan
HLA-egyez6 rokon p._ 9 : igen antigén, CT,
(kozponti agybiopszia
6 idegrendszer) gyblop
HLA-egyez6é nem | Acut disseminalt Tobb_s Z0ros
K didiasi nem candida-
7 rokon candidiasis kolonizacié
HLA-egyez6 nem Candida . Hemokultara, kandil,
) igen =
8 rokon pneumonia szbvet tenyésztése
HLA-egyez6 nem | Mucormycosis nem
9 rokon (tidd)
HLA-egyezé nem | Mucormycosis om
10 rokon (tlidd)
3. tablazat

Invaziv mycosisban meghalt dssejt-transzplantalt betegek megoszlasa a diagnozis
megallapitasanak modja szerint

4.2. Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatdsaga allogén Gssejt-
atiiltetett betegek kiilonb6z6 kockazati csoportjaiban

4.2.1. Demografiai adatok és a profilaxis alkalmazasanak modja

Osszesen 36 allogén Ossejt-transzplantalt beteg adatait elemeztem. Alapbetegség

szerinti megoszlasuk a kovetkezd volt: akut leukaemia 10, non-Hodgkin lymphoma 6,
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myeloma mutilex 4, Hodgkin-kér ¢€s chronicus lymphoid leukaemia 3-3, sulyos
aplasticus anaemia, myelofibrosis, myelodysplasias szindréma 2-2, myeloproliferativ
betegség illetve chronicus myeloid leukaemia 1-1, A transzplantaciét megel6zo
kondicionalas 17 esetben myeloablativ, 16 esetben pedig csokkent intenzitasti (RIC)
volt. HLA-egyez6 testvérdonortél 19 beteg, HLA-egyez6 nem rokon donortol 17
személy kapott dssejtet.

Masodfokt vagy annal sulyosabb GvHD 22 betegben alakult ki. Hirom vagy
annal tobb immunszuppressziv szert 7 beteg, monoklonalis antitest-terapiat 4 beteg
kapott. Metilprednizolonb6l 2 mg/ttkg/nap dozist 15 személy, > 5 mg/ttkg/nap adagot 4
beteg kapott. Az antifungalis profilaxis 31 esetben primer, 5 betegben pedig szekunder
volt. Ez utébbit 2 esetben igazolt, 1-1 esetben pedig valdszini, illetve lehetséges
pulmonalis aspergillosis, 1 tovabbi esetben pedig az anamnézisben szerepld valdszini
pulmonalis mucormycosis tette indokolttd. A profilaxis median id6tartama 81 (11-
311) nap volt. A betegeket median 275 (21-481) napon at kovettem. A csak a
neutropenias idészakban profilaxisban részesitett betegek szama 11 volt (,,A” csoport).
Tovabbi 16 beteg mind a megtapadas el6tt, mind azt kdévetéen a GvHD és
immunszuppressziv kezelés alatt kapott pozakonazolt (,,B” csoport). Kilenc beteg csak a

GvHD idején részesiilt profilaxisban (,,C” csoport).

4.2.2. A pozakonazol profilaxis eredményei

A siker aranya az Osszes profilaxisban részesiilt betegre vonatkoztatva 29/36 (81
%) volt. Modositassal elért sikeres profilaxist 3/36 (8 %) esetben, kudarcot 4/36 (11 %)
esetben észleltem. A sikeres, mddositas révén sikeres €s sikertelen kimenetel aranya az
egyes csoportokban a kovetkezd volt: ,,A” csoport: sikeres: 10, kudarc: 1 beteg; ,,B”
csoport: sikeres 12, sikeres modositassal: 2, illetve kudarc: 2 beteg; ,,C” csoport:
sikeres:7, sikeres modositassal: 1, illetve kudarc: 1 beteg. A szekunder profilaxis

csoportban tapasztalt eredmények: siker: 4, siker modositassal: 1.

Az eredményeket a 4. abra mutatja be.
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4. abra

A pozakonazol profilaxis hatékonysaga allogén 6ssejt-transzplantalt betegek
kiilonb6z6 rizikocsoportjaiban

»A” csoport: neutropenias fazisban pozakonazol profilaxis, megtapadds utdn nincs profilaxis (nincs
GvHD)

,»B” csoport: neutropenids fazisban pozakonazol profilaxis, majd folytatds GvHD miatt

,C” csoport: neutropenias fazisban nincs profilaxis, majd pozakonazol profilaxis GVHD miatt

A hérom személy, akiknél kiegészitd terapia valt sziikségessé a pozakonazol
profilaxis elhagyasat kovetden az aldbbi antifungélis kezelésben részesiilt: lipid
formulacioji amfotericin B monoterapiat két beteg kapott, kaszpofungin plusz
vorikonazol kombinaciot pedig egy személynek adtunk. Utobbi esetben a két szer
egyiittes addsat az anamnézisben szerepld invaziv aspergillosis indokolta. Itt ugyanis
elsésorban az eredeti infekcid visszatérésének veszélye fogalmazodott meg, attoréses
mucormycosis lehetdsége kevésbé latszott valdszintinek.

A profilaxisban részesiild betegek gombainfekcio-mentes talélését a 5. dabra

mutatja be.
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5. abra
Ossejt-transzplantalt betegek gombainfekcié-mentes talélése. Kaplan-Meier
analizis, cenzoralt.

4.2.3. Biztonsagossag

A megfigyelt betegekben bizonyithatéan a pozakonazol szedésével Osszefiiggd
toxicitds nem jelentkezett. Mellékhatasok miatt egyetlen betegben sem volt sziikség a
profilaxis felfiiggesztésére. Az immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin A)

adagolasat esetenként modositani kellett, ez azonban kiilon szervezést vagy
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beavatkozdst nem igényelt, hiszen ezen vegyiiletek vérszintjének monitorozasa a

transzplantalt betegek gondozasanak standard feladatkorébe tartozik.

4.3. A fonalasgomba infekcidban szenved6 hematologiai és Gssejt-
transzplantalt betegek optimalis ellatasi modelljének kidolgozasa, nemzetkozi
egyiittmiikodésben

A fonalasgomba infekciok ellatdsa kiilonds szervezettséget igényld,
multidiszciplindris  feladat. Eredményességéhez sziikséges feltétel, hogy az
egészségligyl rendszer €rintett szerepldi elére meghatarozott és konszenzuson alapulo
miikddési programmal rendelkezzenek, mely tartalmazza a diagnosztika, terapia, apolas
¢és egyeb kiegészitd alrendszerek pontos feladatait, azok id6ézitését és feltételeit.

Az alabbi betegcsoportok esetében kiilondsen nagy az invaziv fonalasgomba

infekcio kialakulasanak veszélye : (4. tablazat)

Kockazati tényezok Példa
Nem kontrollalt AML relapsus
malignitas MDS
Kemoterapia AML indukcids terapia
Monoklonalis antitest Alemtuzumab
Kortikoszteroid Prednizolon min. 0.3 mg/ttkg/nap, > 3 hétig

Allogén Gssejt-atultetés

Allogén &ssejt-atlltetés |GvHD kortikoszteroid kezelése

GvHD CMV reaktivacioval vagy anélkul

Anamnézisben invaziv

. |Anamnesisben valdszinl invaziv aspergillosis
fonalasgomba betegség

4. tablazat.
Invaziv fonalasgomba infekci6 szempontjabdél Kkiilonosen veszélyeztetett
betegcsoportok

4.3.1. Prevencio
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A stratégia fontos része a megel6zés. Ennek elemei a levegdhigiéné (HEPA
filter alkalmazdasa), a betegek felvilagositasa (kdrnyezeti €s személyi higiéné), az apolas
feladatok meghatarozasa (centralis kaniilok), valamint a gyogyszeres profilaxis. Ez
utobbi vonatkozasadban haromféle stratégia alkalmazhato. 1. A profilaxis melldzése. 2.
Fonalasgombara nem hat6 profilaxis alkalmazéasa (pl. flukonazol). 3. Fonalasgombara
hato profilaxis (pl. pozakonazol). A valasztist befolydsolja a gombainfekciok
incidenciaja, a  diagnosztikus eszkozok elérhetésége ¢€s a profilaxis koltség-

hatékonysaga.

4.3.2. Empirikus ( nem diagnosztika-vezérelt) ellatasi ut

Ez a stratégia nem mell6zi, csak idében késébbre helyezi a diagnosztika

eredményeinek felhasznalasat (6. dbra).

Lazas neutropenia Invaziv mycosis
>72-168 ora klinikai gyanuja

\/

Empirikus antifungalis terapia

!

Diagnosztikus aktivitas

| |

Invaziv mycosis fennall Invaziv mycosis nem all fenn

| l

Terapia ujragondolasa
Tovabbi diagnosztika

Tovabbi vagy modositott terapia

6. abra
Empirikus antifungalis stratégia
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4.3.3. Diagnosztika-vezérelt ellatasi ut

Ez a stratégia az antifungalis kezelés megkezdését a klinikai tiineteknél (laz,

léguti tiinetek) specifikusabb szignalokhoz koti (7. abra).

HRCT

. o HRCT gyanus, HRCT aspec., HRCT -, HRCT -,
jellemzd, . . . .
. biomarker - biomarker - biomarker + biomarker -
biomarker +
Valészin(i Invaziv Alpozitivitas? Invaziv
invaziv mycosis ? Tisztazatlan Extrapulm. mycosis
mycosis Egyéb ok ? mycosis ? kizarhato
Tovabbi
diagnosztika
Invaziv « ) Invaziv
mycosis + mycosis -
\ 4 v
Antifungalis Ellatas
terapia ujragondolasa
7. abra

Diagnosztika-vezérelt antifungalis stratégia

A biomarkerek elnevezés az alabbi sziir6vizsgélatok alkalmazasat jeloli: 1.
Hetente két alkalommal végzett szérum galaktomannan meghatarozas. 2. Hetente két
alkalommal teljes vérbdl végzett gomba-DNS kimutatas (PCR). Ez a mddszer nincs

ugyan standardizalva, de negativ prediktiv értéke jelentds. 3. Hetente két alkalommal
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végzett béta-D-glukdn meghatarozas. Segitségével kizarhaté a galaktomannan-teszt
hamis pozitivitisa. Onmagaban féleg negativ prediktiv értéke miatt alkalmazhats. A
tovabbi diagnosztika a vizsgalatok kiterjesztését €s agresszivebb stratégia alkalmazasat
jelenti. Amennyiben a kezdeti szakban ilyen nem tortént, endoscopia, BAL, képalkotd-
vezérelt, vagy sebészi biopszia indokolt. Az ellatas Gjragondolasa arra utal, hogy a
korisme pontositasa sordn szamitasba kell venni egyéb nem infekcidos korképeket,
illetve nem gomba okozta fertdzéseket is. A megkezdett terapia atértékelése soran szoba
jon az addig alkalmazott antiinfektiv szer(ek) spektrumanak és farmakokinetikéjanak

ellendrzése €s sziikség szerinti moédositasok végrehajtasa.

4.4. A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok el6fordulasa,
valamint a fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ bacteriaemiak
osszetételére és kimenetelére

4.4.1. Véraram infekciok kérokozdinak megoszlasa és a letalitast befolyasolo
tényezok

4.4.1.1. Demogridfia

Elsoként 2005-2006 kozott a hematoldgiai osztalyra felvett 93, akut
leukaemiaban szenvedd beteg adatait vizsgaltam. Koziilik 75 akut myeloid leukaemia,
18 pedig akut lymphoid leukaemia miatt 4llt kezelés alatt. Eletkoruk median 51 (18-86)

év volt.

4.4.1.2. Bacteriaemiak és letalitas

A vizsgalt populacion beliil 49 betegben (53 %), Osszesen 99 bacteriaemidt
¢észleltem. Az epizodok koziil 77-at (78 %) csak Gram-pozitiv, 18-at (18 %) csak Gram-
negativ baktérium okozott. Tovabbi 4 (4%) esetben polymicrobds bacteriaemia Iépett
fel. Gram-pozitiv bacteriaemidban a haldlozas 4/77 (5.2 %) volt, ugyanakkor Gram-

negativ korokozo esetén ez az érték 3/18 (16.6 %) volt.

4.4.1.2. A haldlozasi aranyt befolydsolo tényezok

Az izolalt species fliggvényében a halalozas az aldbbiak szerint alakult:

Koagulaz-negativ staphylococcus: 2/61 (3.3 %), Enterobacteriaceae : 1/8, Enterococcus

37



DOI:10.14753/SE.2012.1721

spp.: 4/8, P. aeruginosa: 3/7. A 18-40 év kozotti korcsoportban a bacteriaemia
halalozasa 1/36 (2.7 %) volt, mig 41-60 év kozott érteke 5/43 (11.6 %) értékre
emelkedett. Az ennél idésebb korcsoportban pedig aranya elérte a 3/20 (15%) értéket.

4.4.2. Fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek okozta intestinalis
kolonizacié

Ebben a szakaszban 85, az onkohematoldgiai és dssejt-transzplantacios osztalyra
felvételre keriild beteg adatait vizsgaltam. A betegek koziil 41 (48 %) mar ugy érkezett
az intézménybe, hogy tapcsatorndjaban fluorokinolonokkal szemben rezisztens
baktériumot hordozott. Koziilik 18-ban (21 %) fluorokinolon-rezisztens E. coli
kolonizéciot talaltam. A vizsgalt betegcsoport tagjai koziil 38 személyt sikeriilt kovetni
véraram-infekcid kialakulasa szempontjabol. A kolonizacios status €s a bacteriaemia

Osszefiiggéseit az 5. tablazatban foglaltam Gssze.

FQ-R baktériummal nem 20
kolonizalt betegek szama

Véraram infekcio fellépett 3/20

FQ-R bacteriaemia 0/20

FQ-S bacteriaemia 3/20

FQ-R baktériummal kolonizalt
. 18
betegek szama

Véraram infekcio fellépett 6/18

FQ-R bacteriaemia 3/18

FQ-S bacteriaemia 3/18

5. tablazat

Fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktérium kolonizacié és kovetkezményes
véraram-infekciok 38 onkohematologiai betegben. FQ-R: fluorokinolon-rezisztens,
FQ-S: fluorokinolon-érzékeny
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Ebben a populacidban a betegek 76 %-at nem fenyegette bacteriaemia. Tovabbi 16 %-
ukban fluorokinolonnal elméletileg megelézhetd, mig 8 %-ban nem megelézhetd

véraramfert6zés 1épett fel.

4.4.3. Fluorokinolon profilaxis hatdsa a Gram-negativ bacteriaemiak 6sszetételére, az
izolatumok antibiotikum érzékenységére és a haldlozasi mutatokra

4.4.3.1. Demogradfiai és betegforgalmi mutatok

A fluorokinolon profilaxis nélkiili elsé év soran a Gram-negativ bacteriaemiaban
szenvedo betegek szama 57 volt. Median életkoruk 51 (18-78) év, a férfi/nd arany 29/28
volt. A fluorokinolon profilaxis alatti, masodik évben 55 betegnek volt Gram-negativ
véraram-infekcidja. A median életkor itt 53 (19-86) év, a férfi/nd arany 28/26 volt. A
masodik évben a hematoldgiai centrum 16 %-kal tobb beteget latott el. Egy beteg tobb

alkalommal és tobb év felmérésében is szerepelhetett.

4.4.3.2. Gram-negativ bacteriaemiak kockazata

A nem Ossejt-transzplantalt populdcié vonatkozdsaban a Gram-negativ
bacteriaemidban szenvedd betegek szama 45-r6l 38-ra csokkent. Ez - a betegforgalmi
adatokat is figyelembe véve - nem szignifikans abszolut kockdzatcsokkenést jelent
(ARR =0.024 [- 0.027 — 0.076, 95 % CI]). Az E. coli okozta bacteriaemidk szama 24-
6l 22-re csokkent (ARR = 0.008 [- 0.032 — 0.048, 95 % CI]). A kontrollként szolgalo,
¢s mindkét évben profilaxisban részesiild, Ossejt-transzplantalt betegcsoportban az
érintett betegek szdma 12 illetve 17 volt (ARR = 0.002 [- 0.064 — 0.076, 95 % CI]). A

kiilonbségek egyik esetben sem szignifikansak.

4.4.3.3. Gram-negativ izolatumok osszetétele species szerint

A véraram infekciokbol izolalt Gram-negativ baktériumok species szerinti

megoszlasaban szignifikans valtozast nem talaltam. (6. tablazat)
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Profilaxis el6tt (%) | Profilaxis alatt (%)
Acinetobacter spp 7.4 6.8
E. coli 46.3 54.5
Enterobacter spp 11.1 2.3
Klebsiella spp 14.8 1.4
P. aeruginosa 9.3 15.9
Stenotrophomonas spp 5.6 4.5
Egyéb 5.6 4.5

6. tablazat

A Gram-negativ speciesek megoszlasi aranya a profilaxis elétti, illetve a profilaxis
alatti év viszonylataban. A kiilonbségek nem szignifikansak.

4.4.3.4. Az antibiotikum-rezisztencia alakulasa

Az 0sszes Gram-negativ izolatumra vonatkoztatva a fluorokinolon-rezisztens
baktériumok részardnya a profilaxis mellett 24 %-r6l 59 %-ra nétt (p = 0.001). Még
jelentdsebb volt a valtozds E. coli-ban, ahol a rezisztencia ardanya 16 %-rol 75 %-ra
valtozott (p < 0.001). (8. abra)

A széles spektrumt béta-laktamazt termelé (ESBL+) baktériumok aranya
ugyanekkor 7 %-rol 22 %-ra novekedett. Ez utobbi valtozas nem szignifikans. Ossejt-
transzplantaltak vérdram infekcioiban a fluorokinolon-rezisztencia stabilan magas

érteket mutatott (64 % illetve 50 %).
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8. abra
a/ Vérbol izolalt Gram-negativ baktériumok fluorokinolon-rezisztenciajanak

alakulasa a profilaxis alkalmazasa elé6tti és alatti évben (FQ-R: fluorokinolon-
rezisztens, FQ-S: fluorokinolon-érzékeny)
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b/ Vérbol izolalt E. coli fluorokinolon-rezisztencidjanak alakulasa a profilaxis
alkalmazasa el6tti és alatti évben (FQ-R: fluorokinolon-rezisztens, FQ-S:
fluorokinolon-érzékeny)
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4.4.3.5 Haldlozas

A Gram-negativ bacteriaemidban szenvedok koziil barmely okbdl, 7 napon beliil
az elsd évben 5, a masodik évben pedig 7 személy halt meg. A bacteriaemiat kovetd 30
napig az els6 megfigyelési periddusban 7, a masodikban pedigl5 beteg hunyt el. A
fluorokinolon profilaxis hatdsa a Gram-negativ bacteriaemia mellett jelentkezd egy
hetes halalozasra tehat ARR = - 0.006 [- 0.029 — 0.017, 95 % CI], a harminc napos
halalozéasra pedig ARR= - 0.024 [- 0.054 — 0.005, 95 % CI]. Ezek az adatok nem
szignifikdns mértéki haldlozas-ndvekedést mutatnak. A fluorokinolon-rezisztens
baktériumok okozta véraramfertdzések letalitdsa magasabb volt a fluorokinolon-
érzékeny speciesek okozta bacteriaemidkban tapasztaltakhoz képest (19 % ill 13 %, a

kiilonbség nem szignifikans).

42



DOI:10.14753/SE.2012.1721

5. MEGBESZELES

5.1. Infekcios halalokok és az invaziv mycosisok diagnosztikajanak
teljesitoképessége allogén Gssejt-transzplantacioban
A fertézések, ezen beliil az invaziv aspergillosis okozta morbiditas és mortalitas

jelentdés mértéket érhet el allogén Ossejt-atiiltetéssel kezelt betegekben.[72] Bar az

elmult évtizedek folyaman egyes kozpontokban az infekciok incidencidjanak
csokkenését figyelték meg [73], valtozatlanul kiemelt feladat az epidemiologia minél

pontosabb felderitése €s monitorozasa. Ennek hagyomanyosan egyik legfontosabb
eszkoze az elhunyt betegek korbonctani vizsgalata, mely felvilagositast adhat az ¢l6ben

fel nem ismert fertézések gyakorisagarol is. [74] Mivel a szekciok szama vilagszerte

csokkendben van, felértékelddnek a post mortem adatokon alapul6 tanulméanyok. Ennek
megfelelden az altalam végzett adatgylijtés eredményeinek relevancidjat nagymértékben
alatdmasztja az a tény, hogy intézménylinkben a transzplantacio utan elhunyt személyek
korében a szekcids rata 100 % volt. A halalesetek mintegy 40 %-at lehetett infekcidval
Osszefiiggésbe hozni, ezek kétharmada invaziv mycosis volt. A gombainfekciok korén
beliil leggyakrabban invaziv aspergillosis fordult el6. A koérbonctani vizsgalattal is
alatdmasztott invaziv mycosisok 60 %-ara csak a beteg haldla utan deriilt fény. A
Minnesotai Egyetem adatai szerint a post mortem felfedezett gombainfekciok ardnya az

Egyesiilt Allamokban szintén 50 % koriil alakult. [74] Vizsgalatunk azt az idészakot

Olelte fel, melyben a korszeri diagnosztika eszkozei (HR-CT, galaktomanndn) mar
rendelkezésre alltak. Az ellatasi algoritmusba empirikus gombaellenes terapia, €és az
invaziv aspergillosisban els6ként valasztandd vorikonazol is beépitésre kertlt.
Mindezek ellenére maradtak felderitetlen invaziv mycosis esetek. Magyarazatul
szolgalhat, hogy a betegek tobbsége késon, a +100. poszt-transzplantaciés nap utan halt
meg. Ebben az iddszakban gyakran a sulyos foku GvHD, és az emiatt alkalmazott
immunszuppresszio szerepel hajlamositd tényezoként. A betegek megfigyelése pedig a
tobbségében jarobeteg-forgalomban végzett gondozas miatt nem olyan rendszeres, mint
a korhazi ellatds folyaman. A mucormycosis (zygomycosis), bar viszonylag ritkdn

fordul el6, az aspergillosisnal is nehezebben ismerhet6 fel. Ennek oka, hogy a klinikai
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gyakorlatban nem rendelkeziink ¢loben alkalmazhat6, standardizalt, mucor-specifikus
biomarkerrel, igy a betegség megallapitasa csak CT vizsgalatot kovetd invaziv
mintavétellel lehetséges. Egyes megfigyelések a mucormycosis incidenciajanak
novekedését a vorikonazol €és az echinocandinok kiterjedt alkalmazasaval hoztak
Osszefiiggésbe, ezek a szerek ugyanis nem rendelkeznek in vitro hatékonysaggal a

mucormycosis korokozodival (Zygomycetes) szemben. [75] Bar a kis esetszdm miatt

messzemend kovetkeztetések nem vonhatok le, a 10 invaziv gombainfekcio koziil
eléforduld 2 mucormycosis az irodalomban kozoltnél magasabb eléfordulési

gyakorisagot sejtet. [30]

5.2. Fonalasgomba-ellenes profilaxis alkalmazhatdsaga allogén Gssejt-
atiiltetett betegek kiilonb6z6 kockazati csoportjaiban

Allogén Ossejt-transzplantacioban a fonalasgomba infekciok — fOleg invaziv
aspergillosis —  kialakuldsanak jelentds esélye, valamint a diagnosztika
teljesitoképességének korladtai miatt ¢€sszerii valasztds lehet széles spektrumu
antifungalis profilaxis alkalmazasa. A kockazati periodus két szakaszra bonthatd: a
kondicionalast kovetd neutropenia, valamint a megtapadas utan esetenként fellépd
GvHD idejére. Az elfogadott nemzetkdzi ajanlasok a neutropenias iddszakban
flukonazolt, ¢s diagnosztikdn alapuld aspergillus-ellenes stratégiat (CT ¢és

galaktomannan) javasolnak.[69] Egyes centrumokban azonban ehelyett is pozakonazolt
alkalmaznak. [76]

A wvalds klinikai gyakorlat megfigyelésén alapuld tanulményban mindkét
kockézati idészak folyaman vizsgéaltam a pozakonazol profilaxis alkalmazhatosagat. Bar
az egyes kockazati csoportok viszonylag kis elemszama statisztikailag relevans
kovetkeztetések levonasat nem tette lehetdvé, a betegek tobbségében (81 %-aban)
sikerlilt megeldzni invaziv mycosis kialakuldsat. A megallapitas stulyat ndveli a
viszonylag hosszii (275 napos) median kovetési id6. A per os adagolhato, széles
spektrumt azol-profilaxis korlatja a szer biohasznosuldsanak valtozékonysaga. A
transzplantalt betegekben mucositisiik miatt, késébb pedig még inkdbb a tapcsatornat
érinté GvHD kovetkeztében gyakorta alakul ki igen jelentds foku hasmenés. A gyorsult
peristaltica kovetkeztében lecsokkend intestinalis tranzit-idé befolyasolhatja a vegyiilet

felszivodasat. Mivel a pozakonazol parenteralis formuldcioban egyelére nem all
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rendelkezésre, ilyenkor a beteget ellato klinikus szamara két valasztasi lehetdség marad.
Attérhet mas, intravénasan adhato profilaktikumra (mikafungin), vagy a pozakonazol
szérumszintjének mérésével igyekszik meggy6zddni a dozirozas megfeleldségérol. A
pozakonazol felszivodasat befolyasolja tovabba a taplalék lipid tartalma, és az
egyidejiileg alkalmazott protonpumpa bénitok is.

A profilaxis kudarcat 4 betegben tapasztaltam. A betegek fobb jellemzdit,
valamint a sikertelen antifungalis stratégia hatterében all6 tényezdket az alabbiakban

foglalom Gssze:

I. 36 éves férfi. rezisztens Hodgkin-kor miatt HLA-egyez0, nem rokon donoros
atiiltetés tortént. Ezt kdvetden 4. foku intestinalis és hepaticus GVHD Iépett fel. A tartos,
kombinalt Immunszuppresszio soran mikofenolat-mofetilt, takrolimuszt,
alemtuzumabot, rituximabot, maximalisan 5 mg/ttkg metilprednizolont kapott. Emellett
extracorporalis photopheresist alkalmaztak. Allapotat CMV reaktivacio, Enterococcus
spp okozta bacteriaemia sulyosbitotta. Invaziv Aspergillus és Rhizopus infekci6 alakult
ki. Ezt ¢éloben HRCT, szérum galaktomanndn pozitivitas (OD=1.6) is igazolta. Léguti
valadékbol a fenti specieseket izolaltak. Amfotericin B formulacié plusz kaszpofungin
kombinaci6 eredménytelennek bizonyult, a beteg a + 112 napon meghalt. Boncolassal a
gombainfekcio disszeminalddasat igazoltak, érintett volt a tiidd, a sziv, a vese és a

kozponti idegrendszer is.

II. 24 éves nd. Fludarabin-refracter CLL miatt HLA-egyez6 testvérdonoros atiiltetés
tortént, majd ezt kovetd 3-4. foki GvHD mutatkozott. Ciklosporin A, micofenolat-
mofetil, maximalisan 5 mg/ttkg d6zisti metilprednizolon adasa mellett extracorporalis
photopheresis kezeléseket kapott. Szovodményként Klebsiella spp okozta bacteriaemia
is kialakult, melyet eredménnyel kezeltiink. Ujabb 1az kapcsan tortént mellkasi HRCT
kép, szérum galaktomanndn pozitivitdas (OD = 2.6) alapjan valdszinii invaziv
(EORTC/MSG) aspergillosist allapitottunk meg. A kielégitd altalanos allapot, a GVHD
javulasa utan csokkentheté immunszuppresszié miatt a pozakonazol dézisanak emelése
mellett dontottiink (800 mg/nap). A beteg gyogyult, €l.

III. 20 éves férfi. Sulyos aplasticus anaemia miatt HLA-egyez6 testvérdonoros atiiltetést

végeztek. Mar a -5. naptol javasolt pozakonazolt nem szedte. A +5. napon C. krusei
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fungaemia Iépett fel. Kaszpofungint majd amfotericin B formulaciét kapott. ARDS
alakult ki. A + 26. napon meghalt. A szekcid a szepszis szovodményeként kialakult
alverolaris vérzést talalt.

IV. 54 éves férfi. Rezisztens NHL miatt HLA-egyez0 testvérdonoros atiiltetés tortént,
majd ezt kdvetd 4. fokt intestinalis GVHD alakult ki. Immunszuppresszioja ciklosporin
A-t, takrolimuszt, micofenolat-mofetilt, rituximabot és alemtuzumabot, emellett
maximalisan 5 mg/ttkg metilprednizolont 1is tartalmazott. Szdmos infekcios
szovédményt észleltiink. Igy ESBL-termeld E. coli, illetve Enterococcus spp. okozta
bacteriaemiat, CMV reaktivaciot, BK poliomavirus okozta haemorrhagids cystitist.
El6ben a tiid6k aspecifikus bazilis kétegezettségén kiviil korjelz6t nem talaltunk. A
+158 napon meghalt. Post mortem disszeminalt mucormycosis igazolodott.

A kudarccal végzodott profilaxis esetek elemzése sordn szamos tanulsag
vonhato le. A sulyos, tapcsatornat is érintd6 GvHD, és a kovetkezményes hasmenés
kihatassal lehetett a gydgyszer felszivodasara. Ennél is fontosabbnak tiinik azonban,
hogy a betegek progndzisat szamos olyan, befolyasolhatatlan rizikdfaktor stilyosbitotta,
melyek a gombainfekcido eredményes megeldzését, illetve kezelését kilatastalanna
tették. Ide sorolhatd a tobb tamadéasponton is alkalmazott immunszuppresszio, illetve az
ennek részeként adagolt nagydozisu kortikoszteroid, valamint a monoklonalis antitest
terapia (rituximab, alemtuzumab). A CMV reaktivaci6 hasonloképpen jelentds
kockézati tényez6. Az emiatt bevezetett ganciclovir terdpia neutropeniat okozo
mellékhatdsa 6nmagaban is noveli a mycosisok kialakuldsanak kockazatat.

Egy Dbeteg esetében az egyiittmikodés hianya vezetett a kezelés
eredménytelenségéhez. A szérumszint mérése a compliance vonatkozasaban is
informativ lehet. Ugyanakkor a hatékonysag ¢és mért koncentracidk pontos
Osszefiiggéseit dokumentalt tanulmanyokban még nem bizonyitottadk megfelelden.

Bar kis szamban, de a vizsgalt betegek kozott szerepeltek olyan személyek is,
akik masodlagos antifungélis profilaxisban részesiiltek. Tekintettel az invaziv
fonalasgomba infekciok sulyos prognozisara, mely kiilonosen kifejezett allogén dssejt-
transzplantaltakban, sokaig tartotta magat az a nézet, hogy az anamnézisben szerepld
mycosis az atililtetés abszolut ellenjavallatat jelenti. Az 1990-es évek elsé felében
jelentek meg az elsé kozlemények invaziv aspergillosist kovetden sikeresen elvégzett

transzplantaciokrol. [77] A betegség kiujulasanak megelézése tobb tényezd
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fliggvénye. A kondiciondlas tipusa (myeloablativ vs. csokkent intenzitast), az Gssejt-
forras (periférias vs. csontveldi vagy koldokvér), valamint a GvHD, illetve a CMV

reaktivacid fontos prognosztikai faktor. [78] A csokkent intenzitasu kondicionalas
(RIC) biztonsagosabb megoldasnak tlinik. [79] Klinikai vizsgalatban a vorikonazol
hatékonysagat igazoltak allogén transzplantaltak masodlagos profilaxisaban. [80] Ahol
arra lehetdség van, a gyogyszeres profilaxis megkezdése eldtt célszerii a sulyosan
érintett  tidszovetet (lebenykét vagy lebenyt) sebészileg eltavolitani. [81]

Pozakonazollal végzett masodlagos profilaxisra utald adat az irodalomban nem

szerepel, ilyet az Ullmann és munkatarsai altal kozolt klinikai vizsgéalat [65] sem emlit.

A széles spektrumu azol-profilaxis hatékony stratégia a fonalasgomba infekciok
megeldzésében, azonban alkalmazasa nehézségekkel is jar. Hasznalata ugyanis
kedvezdtleniil befolydsolja a biomarkerek — igy a galaktomannan meghatirozas —
teljesitoképességét. Ha pedig attoréses gombainfekcio 1ép fel, vagy a klinikai helyzet
empirikus antifungalis kezelés megkezdését indokolja, nem rendelkeziink egyértelmi
utmutatoval arra vonatkozdéan, hogy a valaszthatdé alternativak kozil melyik
gombaellenes vegyiilet adasara térjiink at. Mivel ebben a targykorben eddig randomizalt
vizsgalatok nem torténtek, csak szakértéi véleményeken alapul az allaspont, mely
szerint az azol-profilaxist kovetden eltérd hatastani csoportba tartozo szert,
beteg esetében mi is ezt a megoldast valasztottuk. Egy személy, akinek az
anamnézisében tiiddaspergillosis és lobectomia szerepelt, tartds laza miatt vorikonazol
plusz kaszpofungin terapiaban részesiilt.

Megfigyeléseim szerint a pozakonazol biztonsdgosan adagolhatdo Ossejt-
transzplantalt betegek szdmara. Intolerancia, a kezelés felfliggesztését igényld toxicitas
egyetlen betegben sem Iépett fel. Ullmann ¢és munkatarsai pozakonazollal végzett
profilaxis vizsgalatukban a transzplantalt betegek 36 %-aban észleltek valamilyen nem
kivant hatast.[65] Ez azonban csaknem kivétel nélkiil olyan gastrointestinalis tiinet
(hényinger, hanyas, hasmenés), vagy majenzim aktivitas-fokozddas volt, amely az adott
populécidban azolok szedése nélkiil is igen gyakori. A vorikonazolnal tapasztaltakhoz
hasonld vizudlis toxicitas vagy neuropszichidtriai mellékhatds nem jelentkezett. A
pozakonazol hasznélata a vorikonazolhoz képest lényegesen kevesebb, klinikailag

szignifikans interakcioval fenyeget. A vegylilet a hepatikus citokrom P450 rendszeren
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beliil a CYP3A4 enzim inhibitora, igy ennek szubsztratjaival kdlcsonhatasba 1ép. Azok
a szubsztratok, amelyek QT-id0 megnyuldst okoznak, pozakonazollal egyiitt nem
adhatoak (pl. ciszaprid, pimozid, kinidin és terfenadin). A takrolimusz és a ciklosporin
A pozakonazol profilaxis idején kell6 koriiltekintés és gyakori szintmérés mellett
alkalmazhat6. Mar az immunszuppressziv szerek adagoldsanak kezdetén figyelembe
kell venni az interakcidobol kovetkezo farmakokinetikai hatasokat, és a dozirozast ennek
megfelelden kell modositani. Szirolimusz esetében a csticskoncentracid (Cyax ) 570 %-
ra, a koncentraciogorbe alatti teriilet (AUC) 790%-ra nd. Emiatt a legtdbb ajanlas
szerint ezt a kombinacidt lehetdleg kertilni kell, illetve csak akkor szabad alkalmazni, ha
mas megoldas nem kindlkozik. Takrolimusz egylittes addsakor a novekedés: Cpax = 121
%, AUC = 358 %. A szer dozisat emiatt javasolt a kiinduldsi adag harmadara
csokkenteni. Ciklosporin A esetében az ajanlott dozisredukcio a kezdeti adag 75 %-a.

[82]

5.3. A fonalasgomba infekcidéban szenved6 hematologiai és Gssejt-
transzplantalt betegek optimalis ellatasi modelljének kidolgozasa, nemzetkozi
egyiittmiikodésben

Onkohematolégiai és dssejt transzplantalt betegekben a fonalasgomba infekciok,
kiilonosen az invaziv aspergillosis, eredményes ellatdsa komoly szakértelmet,
szervezettséget igényld multidiszciplinaris feladat. Az EORTC/MGS kritériumrendszer
nagymértékben hozzajarult a diagnosztika és a szemlélet egységesitéséhez. Ugyanakkor
a definicidk elsésorban nem a klinikai tevékenység céljait szolgaljak, sokkal inkabb a

tudomanyos vizsgalatok standardizalasa teriiletén van szerepiik.[37] A mindennapos

gyakorlatban hasznalhat6 betegellatasi utak kijelolése ezzel szemben tampontot nyujt a
betegellatd intézmények, és az abban dolgoz6 szakemberek szamara, hogy a helyi
adottsdgok figyelembe vétele mellett a legbiztonsagosabb ¢és leghatékonyabb
gyogykezelést biztosithassak a raszorulok szdmara. A program letéteményesei a beteget
elsédlegesen ellatd klinikus mellett infektologusok, radiologusok, mikrobiologusok,
patologusok és farmakologusok. A beteg hatékony kezelése természetesen a felsoroltak
mellett joval szélesebb alapokon nyugszik, beleértve az dpolast és rehabilitaciot is.

Az ellatasi utak alkalmazésa a kezelt betegcsoport kockazati tényezoitdl és a mar
emlitett infrastrukturalis feltételek meglététdl fiigg. Barmely alkalmazott profilaktikus

stratégia (profilaxis mellozése, flukonazol vagy aspergillus-aktiv profilaxis) mellett a

48



DOI:10.14753/SE.2012.1721

tovabbi ellatas torténhet empirikusan, vagy diagnosztika altal vezérelt médon. A
profilaxis stratégiaja azonban kihatassal van a tovabbi valasztasi lehetdségekre is. Ha
ugyanis a profilaxis fonalasgombara is hat6 vegyiiletet alkalmaz (itrakonazol,
pozakonazol) ez befolydsolja a biomarkerek (galaktomannan teszt) teljesitoképességét,

vagyis bizonytalannd teszi a dignosztika-vezérelt terapia alkalmazhatosagat. [83]

Széles spektrumu profilaxist tehat foleg olyan koriilmények kozott indokolt hasznalni,
ahol az invaziv aspergillosis incidencidja legalabb 5 %.

Az empirikus kezelési ut elsdsorban ott keriil alkalmazasa, ahol a diagnosztikus
eszkoztar gyors €s folyamatos elérhetdsége nem biztositott. Ez kiilondsen vonatkozik a
HR-CT vizsgalat hozzaférhetoségéhez (eldjegyzési 1do, fizikai tavolsag a betegellato
egységtol), valamint a galaktomannan teszt esetén a mintavételtdl a lelet kiadasaig eltelt
idore (turnaround time). Az empirikus terapia megkezdése tartésan fennallo lazas
neutropenia €s/vagy invaziv gombainfekciéra utald tiinet (pleuralis dorzszorej,
haemoptoe) esetén valik indokoltta. Az antifungalis szer elrendelése azonban nem
jelenti az ellatasi szakasz végét. Az empirikus terapia kozvetlen célja ugyanis, hogy idot
biztositson a pontos diagndzis megallapitdsahoz, ¢és a kezelés specifikusabba
alakitdsahoz. A vizsgalati eszkéztar mikodtetésére tehat itt is sziikség van, minddssze
annak idébeli elhelyezkedése valtozik.

A diagnosztika-vezérelt (kordbban gyakran pre-emptiv terapiaként feltiintetett)
ut alapja a biomarkerek rendszeres vizsgalata, valamint a HR-CT ¢és sziikség szerint
intervencios diagnosztika (féleg BAL) alkalmazasa. Ezek egymashoz rendeltségére
tobbféle megoldas is ismeretes. A kiindulasi alap lehet a galaktomannan teszt
pozitivitisa, majd ennek ismeretében HR-CT és bronchoszkopia elrendelése. [48]
Lehetséges megoldds azonban a korai HR-CT vizsgalat pozitivitasan alapulo ellatasi

modozat is. [49] A klinikumban leginkabb értékesitheté informacio a diagnosztika

negativ prediktiv értékén alapul. A megfeleld érzékenységli modszerek negativitasa
esetén a koltséges, mellékhatasokkal €s interakcidokkal fenyegetd terdpia mell6zheto.

Barmely ellatasi ut mentén keriilt is sor a gombaellenes kezelés elinditasara, annak
hatékonysagat ellendrizni kell. Jo klinikai valasz esetén kontroll CT vizsgalatok
elrendelése nem indokolt. A perzisztaldéan pozitiv biomarker kedvezdtlen prognosztikai

jel. [84] Nem reagilo betegség, nem tisztizott diagnozis esetén a vizsgalatok

megismétlése illetve kiegészitése (invaziv mintavétel) indokolt. Az alkalmazott
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antifungalis szer spektruma, farmakokinetikai tulajdonsagai ismeretében at kell

gondolni a terapia tovabbi alakitasat is. A kezelési algoritmusok hatterét a 7. tabldzat

mutatja be.
Anti- . . .
fungalis Pre-emptiv| Empirikus Pre-emptiv terapia Célzott
s terapia terapia terapia
profilaxis
Klinikum és nincs nincs lazas klinikai radioléaiai ielek radioldgiai
radioldgiai jelek neutropenia | tinetek giat) jelek
Mycolégiai biomarker +
vizsgalatok neg biomarker + neg neg neg v'agyl
tenyésztés +
Igazolt . . . .
. nincs nincs nincs nincs van van
betegség
Igazolt fert6zés | nincs van nincs nincs nincs van
Diagnosztikus LEHETSEGES| VALOSZINU
kritériumok - - - - M M
(EORTC/MSG)
J. Maertens adatainak felhasznaldsaval
7. tablazat

Az antifungalis terapia nevezéktana és hattere

IM = invaziv mycosis, EORTC/MSG = Eurépai Rakkutatd ¢és Daganatterapias

Szervezet/ Amerikai Mycosis Munkacsoport

5.4. A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok el6fordulasa,
valamint a fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ bacteriaemiak
osszetételére és kimenetelére

5.4.1. Véraram infekcidk kérokozéinak megoszlasa és a letalitast befolyasolé
tényez6k

A lazas neutropenids hematologiai betegek korében elengedhetetlen a sulyos
véraram infekcidkat okoz6 baktériumok spektrumanak ismerete. Az izolalt speciesek
Osszetétele, antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjuk alapjan kovetkeztetéseket lehet

levonni az empirikus terdpidban hasznalt antibakterialis szerek varhato
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hatékonysagaval, illetve esetleges antibiotikum profilaxis alkalmazhatdsagéaval
kapcsolatban. A haldlozas az infekciok kezelésével és megeldzésével kapcsolatos
klinikai tanulmanyok leghatdrozottabb végpontja. A csokkent immunitdsu betegek
infektologiai elladtdsanak leghatarozottabb célja ma is a talélés biztositasa, azaz az
egykor tapasztalt kritikus mértékii haldlozasi ardany megeldzése. Az akut leukaemias
betegekben végzett vizsgalat sordn — az irodalmi adatokkal egybevidgdéan — a Gram-

pozitiv baktériumok okozta véraram infekciok dominancidjat igazoltam. [5] A

haldlozasi adatokbol megallapithatd volt, hogy Aaltalanossdgban a Gram-pozitiv
bacteriaemia lényegesen kevésbé veszélyezteti az érintett betegek tulélését a Gram-
negativ illetve a polymicrobidlis véraram infekciokhoz képest. Kivételt képez az
Enterococcus-bacteriaemia. Itt — bar az abszolut szamok alacsonyak — a 4/8 halalozasi
arany rossz prognézisra utal. Az adatok egybevagnak egy korabbi, speciesfiiggd
haldlozasrol kozolt irodalmi adatsorral, ahol az Enterococcus spp okozta letalitas

meghaladta a 30%-ot.[85] Adataim a tobbi baktérium esetében is megegyeztek a jelzett

forrasban kozolt értékekkel, egyediil a koaguldz-negativ staphylococcus-bacteriaemia
esetében mutatkozott jelentds kiilonbség. Megfigyelésem szerint — mely egybevag az
altalanos klinikai tapasztalattal is — itt a haldlos kimenetel kockéazata csekély
(vizsgalatomban 3.3 %). Az idézett irodalmi forrasban szerepld 33.5 %-os letalitasra
nem taldltam magyardzatot. A tapasztalt haldlozds viszont kozelebb esik ahhoz az
értékhez, melyet Klastersky ¢és munkatarsai, 2142 neutropenias beteget feldleld

epidemioldgiai tanulmanyukban kozoltek (6%). [86]

5.4.2. Fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek okozta intestinalis
kolonizacié

Egy 2005-ben megjelent metaanalizis nyoman vilagszerte megvaltozott az
allaspont a fluorokinolon profilaxis elényeit és kockazatat illetden.[52] Annak
elbiralasa érdekében, hogy vajon a hazai epidemioldgiai viszonyok kozott is
szamithatunk-e a megeldzésként adott antibiotikum protektiv hatdsara, olyan
tampontokat kerestem, melyek segitségével megbecsiilheté lehet a modszer varhato
hatékonysaga. Feltételezhetdé volt, hogy Gram-negativ baktériumok korében
kimutathaté fluorokinolon-rezisztencia, illetve a rezisztens speciesekkel kolonizalt

betegek aranya Osszefiiggést mutat a profilaxis varhaté hatdsossdgaval. A
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megfigyelésekbdl azonban ellenmondasos kovetkeztetéseket lehetett levonni. Egyrészt,
mivel az osztalyra keriild betegek 48 %-anak bélrendszere eleve fluorokinolon-
rezisztens baktériummal kolonizalt volt, ez arra utalt, hogy az érintettek kozel felében a
profilaxis hatékonysaga megkérddjelezhetd. Ezzel szemben allt az a megfigyelés, hogy
rezisztens speciesekkel kolonizalt betegekben is kialakulhat fluorokinolon-érzékeny
baktérium okozta véraramfertézés. Mivel igy a bacteriaemidk kétharmadat tovabbra is
érzékeny torzsek okoztak, ezek az epizodok — legaldbbis elméletileg — megel6zhetdek
lehettek volna ciprofloxacin vagy levofloxacin adagolasaval. A kolonizal6 €s invaziv
speciesekben tapasztalhatd rezisztencia-arany ellentmondasaira mas szerzok is

felfigyeltek.[87] A profilaxis nélkiil is 48 %-ot elérd hattér-rezisztencia esetén

kovetendo stratégiara azonban nem jelentek meg ajanlasok.

5.4.3. Fluorokinolon profilaxis hatasa a Gram-negativ bacteriaemiak dsszetételére, az
izolatumok antibiotikum érzékenységére és a haldlozasi mutatokra

Neutropenids onkohematologiai betegeink korében az 1990-es években
ofloxacin, majd ciprofloxacin profilaxist alkalmaztunk. A szerekkel szemben rezisztens
E. coli izolatumok gyakoribba valdsa, a Gram-pozitiv bacteriaemidk incidenciajanak
novekedése, a valtozatlan infekcios haladlozasrdl szolo irodalmi adatok tanulmanyozasa
végiill oda vezetett, hogy a profilaxis gyakorlatdval — a vildg szdmos hasonlo
kozpontjahoz hasonléan — felhagytunk. Az ezredforduldét kovetéen megjelent, a
profilaxis mellett érveld kozlemények és ajanlasok €s a rezisztencidval kapcsolatos
tapasztalataink nyoman ellentmondasos feladatnak tint a hazai teenddk egyértelmu
megfogalmazasa. Egyéb utmutatas hijan sziikségesnek latszott, hogy a fluorokinolon
profilaxis hatdsair6l a sajat hematoldgiai centrumunk betegein végzett megtigyelések
alapjan alkossunk véleményt. Az ,intervencié eldtt — intervencid utdn” tipusu
vizsgalatban egy éven at valtozatlan stratégiat kovettliink: a neutropenias betegek nem
részesliltek fluorokinolon profilaxisban. Az intervencid jelen esetben a profilaxis
gyakorlatanak 0jboli bevezetése volt. Hipotézisiink szerint az antibiotikum preventiv
adagolasa mellett jelentésen csokkennie kell a Gram-negativ bacteriaemidk
eléfordulasanak kockazatanak és ez az érintett populacioban kedvezden kell hogy
befolydsolja a halalozast is. Mindezek a végpontoknak a rezisztencia ndvekedése
ellenére is teljesiilniik kellene. Gafter-Gvili ¢és munkatarsai mar emlitett

metaanalizisiikben ugyanis a Gram-negativ speciesek okozta infekciok szignifikans
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csokkenésérdl szamoltak be amikor azoknak a tanulményoknak az eredményét
Osszegezték, amelyekben a profilaxist placeboval vagy intervencié nélkiili kontroll
idoszakkal hasonlitottdk Gssze. Ugyanitt a barmely okbol bekodvetkezd haldlozés is

csokkent. [52]

Megfigyeléseink egyik végpont tekintetében sem igazoltak a hipotézist. Ennek
magyarazata, hogy a fluorokinolon-érzékeny véraram koérokozokat jelentds mértékben
felvaltottak a fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek. Ez kiilondsen a legjobb
markerként szolgdlo E. coli vonatkozasaban volt igy (16 % vs. 75 % , p < 0.001).
Magas foku hattér-rezisztencia €s intestinalis kolonizacid esetén tehat a szelekcios
nyomds hatasara aranyeltolodas kovetkezik be az infekciok abszolut kockazatanak
csokkenése nélkiil. A profilaxis kollateralis karosodast okozé hatdsanak tulajdonithato
az ESBL-termeld speciesek incidencidjdnak — igaz nem szignifikans mértékli —
novekedése. Hasonloképp kedvezdtleniil alakult a centrum betegeiben a C. difficile-
toxin okozta hasmenések incidencidja is. Az ,,intervencid eldtt — intervencid utan”
tipusu megfigyeléseknek természetesen korlatai is vannak. Nem zarhato ki, hogy az
adott iddszakok folyamén az intervenciotdl fliggetlentil is valtozik az epidemiologiai
helyzet. Az ESBL+ baktériumok ¢s C. difficile infekcidk gyakoribba valasat mas profila
osztalyokon is észlelik. A vérbdl izolalt E. coli fluorokinolon-rezisztencidjanak dramai
novekedése aligha fiigghet Ossze mas tényezOvel, mint a profilaxis hatasaval. A
fluorokinolon felhasznalds mértéke és mas multirezisztens baktériumok okozta
infekciok incidencidja kozott is irtak le osszefiiggéseket. Igy novekedhet a methicillin-

rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) [88], illetve a multirezisztens Pseudomonas
aeruginosa [89]eléfordulasi gyakorisaga is. A jelenlegi rezisztencia-trendek tiikrében

a profilaxis tovabbi alkalmazhatosdgat azok a kutatok is megkérddjelezik, akik
korabban szdmos kdézleményben alltak ki annak hasznalata mellett. [56 ]

Az antibiotikumok ésszeri alkalmazéasa €s az infekciokontroll az infektoldgia
fegyvertaranak utolso tartaléka. Amennyiben meg kivanjuk 6rizni az onkohematologiai
betegek korében a korabbi évtizedek sordn az infekciok kezelésében elért jelentds
eredményeket, ahol lehet, korldtoznunk kell az antibiotikum felhasznalast és a
szelekcios nyomast. Ezek az aggodalmak, és a hatékonysag egyértelmi csokkenése a
fluorokinolon-profilaxis gyakorlatanak felfiiggesztését indokolja. Ossejt-transzplantélt

betegekben ugyanakkor a profilaxis jelen gyakorlatdnak megvaltoztatdsdhoz nem all
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rendelkezésre elegendd bizonyiték illetve adat. Itt ugyanis tobb, az onkohematologiai
betegek mas csoportjaitol eltéré szempontra is figyelemmel kell lenni: a/ Stlyos,
kombinalt immunhiany, b/ Sulyos barrierkarosodas, ¢/ Allogén transzplantaltakban az
antigén prezentacio csokkentésének sziikségessége, d/ Az atlagnal jobb izolacios

lehetdségek, a rezisztens korokozok tovaterjedésének megakadalyozasara.
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6. KOVETKEZTETESEK

A hematologiai és Ossejt-transzplantalt betegek infekcidval kapcsolatban végzett

megfigyelések és vizsgalatok eredményeibdl az alabbi kdvetkeztetések vonhatok le:

Altalanos kovetkeztetések

1. Allogén haemopoeticus Ossejt-transzplantaciot kovetdéen elhunyt betegek halalat
mintegy 40 %-ban infekcid okozza. A fertézéses haldlokok tobbségében (az esetek
kétharmadaban) a fatdlis kimenetelt invaziv mycosis — leggyakrabban invaziv
aspergillosis - okozza. Kimutattam, hogy az invaziv gombainfekcioban meghalt
betegbdl 60 %-aban a korszerli diagnosztikus moddszerek alkalmazésa ellenére, az

invaziv gombainfekcid diagnozisat csak post mortem lehetett megallapitani.

2. Nagy kockézata allogén Ossejt-transzplantalt betegekben pozakonazol profilaxis
alkalmazdsa révén eredményesen (81 %-ban) megelézhetd az invaziv mycosisok
kialakulasa. A hatékonysag a neutropenids fazisban és GvHD kialakulésa utan egyarant
megfigyelhetd. A sikertelen profilaxis hatterében magas foku gastrointestinalis GvHD
¢s sulyosan immunszupprimalt allapot 4ll. Elsoként, sikeresen alkalmaztam
pozakonazolt allogén Ossejt-transzplantalt betegek invaziv mycosisainak masodlagos

profilaxisaként.

3. Onkohematoldgiai ¢és Ossejt-transzplantalt betegek ellatdsara szakosodott
centrumokban a kockézati tényezdk, az epidemiologia €s a helyi adottsagok figyelembe
vétele mellett célszerti betegellatasi utakat kijelolni. Nemzetkozi egytittmiikodésben
kidolgoztam a profilaxis, az empirikus terapia valamint a diagnosztikan alapul6 ellatas
algoritmusait. Ahol ennek technikai ¢&s szervezési feltételei adottak, célszerli
biomarkereken (galaktomannan) ¢és képalkot6 moddszeren (HRCT) alapuld,

diagnosztika-vezérelt megkozelitést alkalmazni.
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4. Akut leukaemids betegekben fellépd 99 Dbacteriaemia elemzése soran
megallapitottam, hogy a vérdram-infekciok tobbségét (78 %) Gram-pozitiv speciesek
okozzdk. A Gram-pozitiv bacteriaemiak letalitdsa lényegesen kisebb (5.2 %), a Gram-
negativ speciesek okozta (16.6 %) haldlozashoz képest. A gyakori koaguldz-negativ
staphylococcus-bacteriaemia  letalitdsara ~ vonatkozéan az  irodalmi  adatok
ellentmondoak. Megerésitettem, ez a fert6zés valoban viszonylag csekély halalozési

kockazattal (3.3 %) jar.

5. Valos klinikai koriilmények kozott végzett megfigyelések soran kimutattam, hogy az
onkohematologiai kézpontba keriilé betegek mar korhéazi felvételiik idején 48 %-ban
fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériummal kolonizéaltak. A betegek egy
csoportjanak tovabbi kdvetése soran igazolhatd volt, hogy a kolonizalt személyekben
fellépd bacteriaemiat fluorokinolon-érzékeny ¢és -rezisztens speciesek egyarant

okozhatjak.

6. Nem Ossejt-transzplantalt, neutropenias hematoldgiai betegekben megfigyeltem, hogy
a hazai epidemioldgiai viszonyok kozott a fluorokinolon-profilaxis csak csekély
mértékben csokkenti a Gram-negativ bacteriaemia kockézatat. (ARR = 0.024 [- 0.027 —
0.076, 95 % CI). A véraram infekciok species szerinti megoszlasa szignifikdnsan nem
valtozik, bar gyakoribba vélnak a P. aeruginosa-bacteriaemiak. Profilaxis alkalmazasa
mellett a Gram-negativ vérdram infekciok kapcsan észlelheté 7 és 30 napos
Osszhaldlozés gyakorlatilag nem valtozik, illetve nem szignifikans mértékben
novekszik. Kimutattam, hogy az antibiotikum profilaxis okozta szelekcids nyomas
hatasara a igen jelentés mértékben - 24 %-r6l 59 %-ra - nd a bacteriaemiat okozo
fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek részvételi ardnya (p = 0.001). A
megallapitas fokozottan érvényes a leggyakrabban eléforduld E. coli vonatkozéasaban

(16 % vs. 75 %, p < 0.001).
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A gyakorlat szamara hasznosithaté kovetkeztetések

1. Nagy kockézatu allogén Ossejt-transzplantacioban, magas aspergillosis incidencia
esetén a diagnosztikus modszerek teljesitOképessége korlatozott, ezért egyéb stratégia —

igy széles spektrumu antifungalis profilaxis — alkalmazasat is fel kell vetni.

2. A pozakonazol profilaxis eredményesen alkalmazhatd dssejt-transzplantacioban, de

sziikséges lehet a gyogyszerszintek monitorozasa.

3. Onkohematoldgiai betegek fonalasgomba infekcionak megelézésére és ellatasara a
multidiszciplindris feladatkornek megfeleléen intézményi szintii ellatdsi utakat kell

kijeldlni és kovetni.

4. Neutropenias hematologiai betegekben a Gram-pozitiv véraram infekciok
dominalnak. Ezek azonban relative joindulataak, igy empirikusan nagy hatékonysagu,
Gram-pozitiv-ellenes antibiotikum (vankomicin) altalanos alkalmazasara tovabbra sincs

sziikség.

5. A hazai hematoldgiai ellatds koriilményei kozott a flurokinolon-rezisztens Gram-
negativ baktériumok okozta kolonizacié gyakori eléfordulasara kell szamitani, €s ezt az

antibiotikum vélasztas soran figyelembe kell venni.
6. A mind magasabb aranyu fluorokinolon-rezisztencia mellett tobbé nem igazolhatoak

azok az eldnyok melyeket neutropenias betegekben a ciprofloxacin vagy levofloxacin

profilaxis biztositott. A profilaxis gyakorlatanak megsziintetése indokolt.
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7.A. OSSZEFOGLALAS

Munkdm soran onkohematoldgiai és Ossejt-transzplantalt betegekben baktériumok és
gombak okozta szisztémas fertdzéseket vizsgaltam.

A fobb célkitiizések az alabbiak voltak: 1. Allogén Gssejt transzplantacioval kezelt
betegek haldlozasanak vizsgalata a boncoléssal igazolt infekcios halalokok tiikrében. 2.
A diagnosztikus modszerek teljesitoképességének vizsgalata éldben kimutatott €s a
boncolassal felderitett esetek dsszevetésével. 3. Pozakonazol profilaxis vizsgalata
Ossejt-transzplantalt betegekben. 4. Nemzetkozi egylittmiikodésben algoritmus
kidolgozasa a fonalasgomba infekcidban szenvedd betegek optimalis ellatasara. 5. A
fluorokinolon rezisztencia eléfordulasanak vizsgéalata onkohematolédgiai betegek Gram-
negativ baktériumok okozta kolonizacidjaban és bacteriaemiaiban. 6. A fluorokinolon
profilaxis hatasanak vizsgalata a Gram-negativ bacteriaemiakra, €s az antibiotikum
rezisztenciara.

Eredmények: 1. Allogén haemopoeticus 0ssejt-transzplantaciot kovetden elhunyt
betegek haldlat mintegy 40 %-ban infekcio, leggyakrabban invaziv aspergillosis okozza.
Az invaziv gombainfekcioban meghalt beteg 60 %-4ban az invaziv gombainfekcid
diagnozisat csak post mortem lehet megallapitani. 2. Nagy kockazati allogén Gssejt-
transzplantalt betegekben pozakonazol profilaxis alkalmazdsa révén 81 %-ban
megeldzhetd az invaziv mycosisok kialakuldsa. 3. Onkohematologiai betegeket ellato
centrumokban az invaziv mycosisok ellatasara betegellatasi utakat kell kijeldlni. Ahol
ennek technikai és szervezési feltételei adottak, diagnosztika-vezérelt megkozelitést kell
alkalmazni. 4. Akut leukaemias betegekben a vérdram-infekciok tobbségét (78 %)
Gram-pozitiv speciesek okozzak. Esetiikben a letalitds kisebb (5.2 %), mint Gram-
negativ bacteriaemiaban (16.6 %). 5. Az onkohematologiai betegek mar korhazi
felvételik idején 48 %-ban fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériummal
kolonizaltak. 6. A hazai epidemiologiai viszonyok kozott a fluorokinolon-profilaxis alig
csokkenti a Gram-negativ bacteriaemia kockazatat. Jelentds mértékben (24 % vs. 59 %)
nd a bacteriaemiat okozé fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ speciesek aranya (p =
0.001). A megallapitas fokozottan érvényes a leggyakrabban eléforduld E. coli esetében

(16 % vs. 75 %) (p < 0.001).
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7. B. SUMMARY
Bacterial and fungal infections in the oncohematological and stem cell transplant patient

setting have been studied.

Main study objectives were the following: 1. To investigate autopsy-proven
infectious causes of death in the allogeneic stem cell transplant population. 2. To study
the performance of diagnostic methods by comparing cases uncovered in vivo and post
mortem. 3. To study the efficacy of posaconasole prophylaxis in stem cell transplant
patients. 4. To develop care pathways for the optimal management of mold infections in
international cooperation. 5. To assess the incidence of fluoroquinolone-resistance in
Gram-negative strains causing bloodstream infection and colonization in
oncohematological patients. 6. To describe the effect of fluoroquionolone prophylaxis
on the incidence of Gram-negative bacteremia and on antibiotic resistance.

Results: 1. In about 40% of fatalities following hemopoetic stem cell
transplantation, death is caused by infections, most frequently invasive
aspergillosis. In 60 % of cases a diagnosis of invasive fungal diseases can only be
established post mortem. 2. In 81% of high-risk allogeneic stem cell transplant
patients invasive mycoses can be prevented by the prophylactic use of
posaconasole. 3. Centers treating oncohematological patients should develop care
pathways for the management of invasive mold diseases. Technical and logistical
conditions permitting, a diagnostic-based approach is preferred. 4. In the acute
leukemia setting Gram-positive bacteremia is predominant (78%). Subsequent
mortality is lower (5.2%) than in Gram-negative bacteremia (16.6%). 5. On
admission to the hospital, 48 % of oncohematological patients all already
colonized by fluoroquinolone-resistant Gram-negative strains. 6. Under current
epidemiological circumstances the incidence of Gram-negative bacteremia does not
change significantly with the use of fluoroquionolone prophylaxis. At the same time
a marked increase in the proportion of fluoroquinolone-resistant Gram-negative
strains causing bacteremia was seen (24 % vs. 59 %) (p = 0.001). The phenomenon was
even more pronounced in E. coli (16 % vs. 75 %) (p < 0.001) representing the most

prevalent Gram-negative bloodstream pathogen.
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