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- Kiterjedt, roncsolé sérllések, polytrauma miatt végzett és/vagy szovédményes miutétek, illetve
immunszuppresszioval is jaré beavatkozasok - pl. szervétiltetések — kilon, a véddoltasi szaktandcsaddk
orvosaival konzultdlt, egyedi oltasi tervet igényelnek.

Az irdnyelvet az Advance Course on Vaccinology (ADVAC) nemzetkodzi diplomaval igazolt, képesitett véddoltasi
szaktanacsadok allitottak 0ssze, szponzori tevékenység vagy befolyas munkajukban nem jatszott szerepet.
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Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja

A neutropenias beteg fert6zéseinek megel6zésérol és kezelésérol
(1. médositott valtozat)

Készitette: az Infektoldgiai Szakmai Kollégium és
a Transzfuziolégiai és Hematoldgiai Szakmai Kollégium

ELOZMENYEK ES MODSZER

A neutropenias betegek infekciénak kezelésével foglalkozé szakmai ajanlas korabban 2003-ban, majd atdolgozva
2005-ben jelent meg a Transzfuzioldgiai és Hematoldgiai Szakmai Kollégium valamint az Infektolégiai Szakmai
Kollégium kozos protokolljaként.

A vezérfonal jelen frissitését a szoveg id6szakos karbantartdsan tul elsésorban Uj nemzeti és nemzetkozi ajanlasok
megjelenése, az epidemioldgiai kdrnyezetben bekdvetkezett valtozasok és a terapids szemlélet hangsulyvéltozasai
indokoljak.

Az aldbbiakban megfogalmazott megallapitasok és ajanlasok féként a sulyosan neutropenias (elsésorban malignus
alapbetegség miatt kemoterapidval kezelt) betegcsoportokra vonatkoznak. A gombak okozta megbetegedések
targyaldsa sordn esetenként kitérnek a granulocytaszamtdl fliggetleniil eléforduld korképekre, tovabba azokra az
infekcidkra, melyek jellemzé mddon a neutropeniat koveté szakaszban alakulnak ki. A hemopoetikus Ossejt
atliltetésben részesll6k kezelése annak korai, neutropenias idészakdban, a leirtakhoz hasonlé elvek szerint torténik.
Ugyanakkor e betegek elldtdsa soran szamos olyan specidlis szempont (kockdzati tényez6, immunoldgiai
szovédmény, gyogyszerkolcsonhatas) meril fel, melynek részletes ismertetése meghaladja a jelen dokumentum
kereteit.

A szerzék felhivjdk a figyelmet arra, hogy a megfogalmazott ajanldsok altaldnos jelleglek, ezért konkrét klinikai
helyzetben torténé alkalmazasuk soran koriltekintéen kell eljarni. Nem ismert ugyanis olyan kezelési séma, gyogyszer
vagy gyogyszer kombinacié, mely valamennyi neutropenias beteg esetében — vélogatas nélkiil - azonos hatékonysagu
volna. A betegek komplex elldtdsdba célszerl a témaban jaratos infektoldgust is bevonni. Az alabbiakban felsorolt
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antimikrébds szerek javallatait, ellenjavallatait, mellékhatésait, interakciéit illetéen nem mell6zhetd az alkalmazasi
eléiratok és a vonatkozé szakirodalom gondos tanulmanyozasa.

EVIDENCIASZINTEK

Az ajanlas megalapozottsdga
A Arendelkezésre all6 adatok a modszer alkalmazésat egyértelmden aldtamasztjak.
A rendelkezésre all6 adatok a moédszer alkalmazasat nagyrészt alatdmasztjak.
A rendelkezésre all6 adatok a moédszer alkalmazasét csak csekély mértékben tdmasztjak ald.
A rendelkezésre all6 adatok nagyrészt a moédszer alkalmazasa ellen szélnak.

m O N w

A rendelkezésre allo adatok egyértelmiien a modszer alkalmazasa ellen szdlnak.

Az evidencia forrasa
| Egy vagy tobb, randomizalt, kontrollalt vizsgalat.
Il Egy vagy tdbb, megfeleléen tervezett, nem randomizalt vizsgalat.
Il Szakértdk, bizottsdgok véleménye, klinikai tapasztalat.

A LAZAS NEUTROPENIA JELENTOSEGE

A neutrophil granulocytdk szamanak jelentds csokkenésének hatterében kilonféle tényezék éllhatnak: kezeletlen
hematoldgiai betegség okozta csontveldi infiltracié vagy aplasia, nem vart gydgyszer mellékhatds (agranulocytosis),
citosztatikus kezelés vagy irradiacié. Sulyos neutropenia kialakuldsakor — azaz, ha a keringé neutrophilek abszolut
szama 0,5 G/I alatti, vagy 1-0,5 G/I kdzott van, és csokken — az infekcidok gyakorisaga és a kbvetkezményes halalozas
jelentésen novekszik. Adott beteg esetében sulyos/fatélis infekcié kialakuldsanak kockazata az alabbi tényezék
fliggvénye: a neutropenia tartama, mélysége, a neutrophilek szamanak emelked6 vagy csdkkené tendencidja, az
egyideju barriersériilés (mucositis) mértéke, a kolonizacié és a nozokomialis kdrnyezet jellege, az esetleges malignus
alapbetegség statusa, és az eléforduld kiséré betegségek. Mindenképp fokozott kockazatunak kell tekinteni a
nagydozisu kemoterapidval kezelt acut myeloid leukaemids betegeket, illetve a barmely kérkép miatt &ssejt
atlltetésben részesuldket.

Gyakran az infekcié egyetlen tiinete a laz. A lazas, neutropenias betegek mintegy felében kimutathato, vagy okkult
infekcid zajlik. Ha az abszolut neutrophilszdm <0,1 G/, a betegek 6tddében bacteriaemia alakul ki. Hypothermia ritkdn
fordul eld, rossz progndzisra utal. A neutropenias beteg lazédnak egyéb oka is lehet (vérkészitmény, gyogyszer),
kérdéses esetben azonban fertézést kell feltételezni.

KLINIKAI TUNETEK

A gyulladas klasszikus jeleinek hidnyaban a neutropenids betegek fert6zései tlinetszegények. A bér és a lagyrészek
bakteridlis fertézéseiben hidnyozhat az induratio, az erythaema és a suppuratio, pneumoniaban a jellegzetes
infiltrdtum, meningitisben a liquor sejtszaporulata. A hugyuti infekciok — bar ritkdk — pyuria nélkdl is kialakulhatnak.
Mindezek ellenére keresni kell az infekcié barmily diszkrét jelét, kiilondsen a leggyakrabban érintett testtajakon. Ezek:
a szdjlireg és a garat, az oesophagus alsé szakasza, a tiid6, a gattajék, a szemfenék, a bér (kiilondsen a punkciok
helyén), az intravascularis mlanyag eszk6zok bemenete és a koromagy.

DIAGNOSZTIKA

Lazas neutropenia észlelésekor az 1. tdbldzat-ban ismertetett vizsgdlatok elvégzése sziikséges
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KEZELES

KEZDETI ANTIBAKTERIALIS KEZELES

Mivel a neutropenias betegek infekciéi gyorsan progredialhatnak, megfelel6 ellatas nélkil haldlozasi aranyuk magas,
klinikai tlinetek esetén pedig a fert6zés kizarasara biztonsdgos mddszer nem &ll rendelkezésre, a neutropénias laz
felléptekor valamennyi beteget azonnal empirikus antibakteridlis kezelésben kell részesiteni. A terdpia a
leggyakrabban eléfordulo, ezen beliil a legnagyobb letalitast el6idézd bakterialis korokozok (P. aeruginosa, Klebsiella
spp., E. coli, viridans streptococcusok, S. aureus) ellen irdnyul. Az antibiotikum vélasztas sordn a baktériumok
természetes rezisztencidjan kivil figyelembe kell venni a helyi epidemioldgiai és rezisztencia viszonyokat, valamint a
betegnél fenndlld specidlis korlatozd tényezdket (pl. veseelégtelenség, allergia). A periférids és centralis vénas
eszkozok (kaniilok) haszndlatara, gondozasara, esetleges infekcidik nyomon kdvetésére és kezelésére a betegeket
elldté centrumok - a nemzetkdzi standardok figyelembe vétele mellett -helyi protokollokat dolgoznak ki

Parenteralis terdpia

A betegek parenterdlis antimikrobas kezelésére két lehet6ség kindlkozik: a béta-laktdm monoterapia, és a
glikopeptidet tartalmazé kombindcié. A hatdéanyagok tekintetében részletesen Id. 1. brat és 2. tabldzatot.
A béta-laktdm + aminoglikozid kombindcié elényeit az e targykdrben végzett klinikai tanulmanyok metaanalizise nem
bizonyitotta, azaminoglikozidok okozta nephrotoxicitas pedig redlis veszélynek bizonyult. Ugyanakkor az utébbi évek
soran egyes nozokomialis Gram-negativ baktériumok kérében megnétt a béta-laktam antibiotikumokra kevésbé
érzékeny speciesek ardnya. Ezt szem el6tt tartva, sulyos szepszisben, szeptikus sokkban illetve rezisztens Gram-negativ
baktérium okozta infekcié gyanuja esetén a primer kombinacio részeként aminoglikozidot is lehet alkalmazni (CIII).
Orélis terapia

Szamos klinikai vizsgélat bizonyitotta, hogy megfelelé szempontok értékelésével a felnétt, lazas neutropenias betegek
korében elkiilonithet6 egy olyan kis kockdzatu csoport, amelyben a sulyos lefolyasu vagy fatélis kimenetell infekcio
kialakulasanak esélye elenyész6. Megfelelé feltételek teljestilése esetén ezek a betegek kizarolag oralis
antibiotikumokkal is eredményesen kezelhet6ek (A-l). Szintén megfeleld feltételek mellett ellatasuk jarébetegként is
torténhet: korhazi megfigyelést kovetden a betegek révid id6 elteltével hazabocsathatdak. A kockdzat megitélésre
tobb értékelési rendszert dolgoztak ki. A klinikai gyakorlatban is validélt MASCC pontrendszert a 3. tdblazat ismerteti.
A felsorolt kritériumok mérlegelésén kivil a beteget az aldbbi tényez6k fennalladsa esetén is a nagy kockazatu
csoportba kell sorolni: sulyos kisérébetegség, nem kontrolldlt alapbetegség, mdj- vagy veseelégtelenség,
tudGinfiltratum vagy az infekcidval 6sszefliggésbe hozhatd egyéb lokalizélt folyamat valamint a korelézményben
szerepld alemtuzumab terapia. A kis kockazatu csoportban amoxicillin-klavulansav plusz ciprofloxacin adhaté per os.
Ez a terdpids lehetség természetesen nem alkalmazhatd, ha a beteg profilaxisként fluorokinolont kapott.

FIGYELMEZTETES: A lazas, neutropenias beteg hazabocsétasa illetve ambulans kezelése csak akkor engedheté meg,
ha az aldbbi feltételek maradéktalanul érvényesiilnek:

. A kockdzat pontos értékelése a kérdésben jaratos szakember(ek) altal.
. A beteg képes legyen ordlis gydgyszer szedésére. A sulyos mucositis, hdnyas vagy hasmenés az antibiotikumok

bizonytalan felszivodasa miatt az intézményen kivili kezelést ellenjavallja.

. A beteg és az otthoni kdrnyezet (csaldd) megfelel6 felvildgositasa és beleegyezése. A beteggel egy haztartasban éljen

olyan felel6s személy, aki allapotromlds esetén intézkedni képes.

4. A beteg megfelel6 itél6képessége.
. Medfelelé telekommunikacio és szallitoeszkdz hattér.
6. Megfeleld gydgyintézeti hattér, mely a nap 24 drajaban a beteg rendelkezésére éll telefonon, ambulans vizsgalattal és

szlikség szerint kérhazi felvétellel.

AZ ANTIBAKTERIALIS KEZELES FOLYTATASA

A kezdeti antibiotikum kezelés hatékonysaganak megitélésére neutropenias beteg esetében rendszerint 3-5 (esetleg
tobb) napra van sziikség. Ha a beteg allapota romlik, az infekcid tiinetei stlyosbodnak, vagy Uj tiinetek jelennek meg,
szlikség lehet az empirikus terdpia korai modositaséra. llyenkor Uj szer(ek) hozzdaddasaval, vagy az antibiotikum
kicserélésével a spektrumot olyan iranyba kell kiterjeszteni, hogy az azokat a specieseket is lefedje, melyekre a kezdeti
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terdpia kevésbé hatdsos (pl. glikopeptid hozzdadasa). Relevans mikrobiolégiai lelet birtokdban a koérokozd
antibiogramjanak megfeleld, leghatékonyabb, célzott terdpidra kell &ttérni. Gram-negativ illetve
Pseudomonas-ellenes hatékonysdggal rendelkezé vegylilet addsa még akkor is kotelezé, ha a célzott kezelés
dokumentalt Gram-pozitiv infekcié ellen irdnyul. Az empirikus terapia elsé hetében a klinikai valaszt illetéen az
alabbiakat tapasztalhatjuk:

A beteg a terdpia 3-5. napjan laztalanna valik

(2. dbra)

Ha a kérokozé ismert, a célzott terdpiat addig kell folytatni, amig az infekcié tlinetei megsz(innek, a hemokulturak
sterillé valnak és az abszolut neutrophilszam meghaladja a 0,5 G/I-t. Ha az utébbi feltétel nem teljesiil, az antibiotikum
csak a beteg szoros megfigyelése mellett hagyhato el. A kezelés id6tartama ne legyen 7 napnal révidebb.
Amennyiben a laz hatterében kérokozdt identifikdlni nem lehetett, szervi érintettségre utalé jelek (pl. pneumonia)
hidnydban a kis kockazati csoportba tartozd, legaldbb két napja laztalan beteg esetében mérlegelni lehet
szekvencialis, ordlis terapia (amoxicillin-klavulansav plusz ciprofloxacin) alkalmazasat. Egyéb esetben a megkezdett
parenterdlis terdpia folytatdsa ajanlott.

A beteg a terdpia 3-5. napjan még lazas

(2. 4bra)

Ha kérokozé baktériumot nem sikerdlt kimutatni, a perzisztalo 1az hatterében az aldbbi lehetéségek meriilnek fel: 1.
A fert6zés nem bakteridlis eredetd. 2. A fertézést a valasztott szerrel szemben rezisztens baktérium okozta. 3. Nem
medfelelé az antibiotikum koncentracié az infekcié helyén (okai: farmakokinetikai tényezék, nem vascularisalt
tertleten [kantl, abscessus] zajlé infekcié 4. Sejtfal-deficiens baktérium jelenléte valdszinUGsithetd. 5. A ldz nem
infekcids eredet(.

A tartésan ldzas beteg megel6zé és aktudlis klinikai tlineteinek, mikrobioldgiai és egyéb vizsgélati eredményeinek
gondos Ujraértékelése utan az aldbbi terdpias dontéseket hozhatjuk:

1. Ha a beteg éllapota nem valtozott (stabil), folytathatjuk a korabban megkezdett antibakteridlis terapiat. Ha
glikopeptid addsadnak indikacidja nem all fenn, és a beteg empirikus glikopeptid terdpidban részesiilt, a szert el kell
hagyni.

2.Ha azinfekcié progredial, szlikségessé valik a kezdeti terdpia mddositasa vagy kiegészitése. A valtoztatads sordn szem
elétt kell tartani az empirikusan adott szerek antibakteridlis spektrumanak hidnyossagait, és a feltételezett korokozo
véarhato érzékenységét. Ha a beteg empirikusan nem kapott vancomycint vagy teicoplanint, és a glikopeptid adasanak
indikacioja fennall, kiegészitésként e szerek valamelyikét vélaszthatjuk (C-1ll). A perzisztald laz miatt, ha azt egyéb uj
tlnet nem indokolja, glikopeptid vagy aminoglikozid empirikus adasa nem javasolt (DI, CllI)

AZ ANTIBAKTERIALIS KEZELES IDOTARTAMA
(3. abra)

A lazas, neutropenias beteg empirikus antibakterialis kezelése biztonsagosan akkor fliggeszthet6 fel, ha az infekcio
jelei és tlinetei elmultak, és a neutropenia megsz(int (B Il). Ha a beteg abszolit neutrophilszdma két alkalommal 0,5 G/I,
és legalabb két napja laztalan, a terdpia abbahagyhatoé. Laztalan, de tartésan neutropenias beteg esetében a kezelést
tovabb kell folytatni, kivéve a kezdetben alacsony kockdzati csoportba tartozoé, klinikailag stabil betegeket, akiknél
5-7 nap utén szekvencialis per os terapidra lehet attérni. Nagyobb probléméat jelent, ha a beteg laza 5-7 nap utan sem
szlinik meg. Ha id6kozben a neutrophilek szama 0,5 G/I folé emelkedik, stabil allapotu betegben tovabbi 4-5 nap utan
az empirikus terapiat el lehet hagyni. A 1az okanak felderitésére (alapbetegség, nem bakterialis fert6zés, gyogyszer
indukdlta 1dz) azonban tovabbi diagnosztikus eréfeszitéseket kell tenni. A tartdsan lazas és tovabbra is neutropenias
beteg szdméra nem kénny( optimalis terdpiat javasolni. Kétheti kezelés utan egyesek az empirikus antimikrébas
terdpia elhagyasat ajanljak. A beteget ezt kovetéen is szoros megfigyelés alatt kell tartani, és sziilkség esetén az
antiinfektiv kezelést haladéktalanul Ujra kell kezdeni.

Az empirikus antibakterialis terapia folyamatat Id. 1. dbran.
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ANTIFUNGALIS TERAPIA

Elhizodo neutropenidban, kiilondsen onkohematoldgiai és éssejt-transzplantalt betegek esetében jelentésen megnd
a gombainfekciok kialakuldsdnak kockazata. Az invaziv mycosisok donté tobbségét (90%) Candida és Aspergillus
speciesek okozzak, de nem elhanyagolhaté az u.n. ,emerging” gombdék okozta fert6zések (fusariosis, trichosporonosis,
scedosporiosis) jelentésége sem.

A gombak okozta szisztémas korképek kezelésére novekvd szamban allnak rendelkezésre antifungalis gyégyszerek.
Ezek hazankban torzskdnyvezett indikacioit a 4. tablazatban 6sszegezziik.

Candida infekcidk

A candidék okozta fertézések dontd tobbsége endogén eredetd, elsédleges forrdsuk a gyomor-béltraktus. Fluconazol
profilaktikus vagy terapias alkalmazasa kdvetkeztében ritkdbban alakul ki vérdram fert6zés, és ritkabba valtak a
C. albicans és C. tropicalis infekcidk. A fluconazol kiterjedt hasznélata ugyanakkor hozzéjarul a fluconazol rezisztens
vagy csokkent érzékenységl non-albicans Candida speciesek (C. krusei, C. glabrata, C. inconspicua, C. norvegensis,
C. rugosa) gyakoribb izolalasahoz. Az intravascularis eszk6zok tobbnyire hematogén uton fertézédnek.

A candidosis felismerése a klinikai jelek észlelésén, igazoldsa mikrobioldgiai vizsgélatokon mulik. Az elvaltozasok
etiolégidjat tenyésztésre vett minta, biopsids anyag feldolgozasa tisztazhatja. Kulcsfontossagu a hemokultura. A steril
helyrél kitenyészett sarjadzé gombakat a mikrobiolégiai laboratérium kételes species szintig identifikalni. A species
meghatarozasa alapjan megjosolhaté az érzékenység, ami segitséget jelent a célzott antifungalis kezelésben.
Mindemellett az invaziv folyamatokbdl izolalt candidak esetében ajanlott in vitro érzékenységi vizsgélat, megfeleld,
standardizalt modszerekkel torténd elvégzése is. Ennek elénye elsésorban az aldbbi esetekben igazolhaté: 1. Ha az
alkalmazott terdpia mellett nem tapasztalhaté megfelel6 klinikai vagy mikrobiolégiai valasz (szepszis illetve infekcio
tlneteinek visszafejl6dése, hemokulturak sterillé valasa) (A Il). 2. A kiindulaskor alkalmazott terdpia médositasanak
alatdmasztasara (B I1). 3. Szekvencialis, oralis azolterapiara valé attérés el6tt (A ).

Oropharyngealis candidosis, oesophagitis

Oropharyngealis candidosis rendszerint a neutropenia idején jelentkezik, de antifungalis kezelésben nem részesiilé
betegekben az immunszupressziv kezelés kovetkeztében barmikor felléphet. Az oesophagitis rendszerint az
oropharyngealis folyamat tovaterjedése, de jelentkezhet dnmagaban is.

Az oropharyngealis candidosis kezelésére lokalisan alkalmazott polién készitmény (amphotericin B orélis
szuszpenzid), vagy szisztémas hatdssal is rendelkezd fluconazol (napi 100-200 mg) valaszthaté (B II, A 1). Oesophagitis
esetén nem elegendé lokalis hatdsu szereket adni (B-II): elsésorban a 200-400 mg fluconazol i.v. vagy per os (A-l),
refrakter esetben 0,3-0,7 mg/kg amphotericin B (B-Il) adhato infuzidban. A klinikai gydgyuldst kévetéen egy hétig
illetve a neutropenia végéig kell folytatni a kezelést.

Candidaemia, heveny dissemindlt candidosis

Candidaemia felléptével a neutropenia idején kell szamolni. Az esetek egy részében a candidaemia kdvetkeztében
sokszervi elégtelenség tlinetei jelentkeznek. Klinikai jelek alapjan, instabil betegnél a candidaemia és a bacteriaemia
nem kiilonitheté el. A mikrobioldgiai laboratérium jelzése az irdnyado, a hemokulttrak 50-90%-ban pozitivak. Heveny
disseminalt candidosisban érintett lehet a tlid6, kialakulhat kdzponti idegrendszeri folyamat. Steril helyrél szarmazé
mintabdl izolalt sarjadzé gomba szintén disseminalt candidosist bizonyithat.

Az invaziv candida fert6zések preemptiv kezelésében az antifungalis terdpia kivalasztasa soran tekintettel kell lenni a
lokalis epidemioldgiai viszonyokra, a szervezetet kolonizalé speciesekre, a kordbban alkalmazott antifungalis
vegytuletekre és a beteg altaldnos allapotéra.

Fluconazol csak klinikailag stabil és azol profilaxisban nem részesil6 beteg esetében vélaszthatd, doézisa elsé nap
800 mg (12 mg/kg) majd napi 400 mg (6 mg/kg) i.v. (A-). Ha a beteg allapota stabilizalédott, a kezelés per os
fluconazollal is folytathatd. Egyéb esetekben az elsé valasztas caspofungin (elsé nap 70 mg, majd napi 50 mgi.v.) (A1)
vagy amphotericin B (0,7-1 mg/kg/nap inflzidban) kell legyen. Ha az amphotericin B deoxikolat adasa ellenjavallt,
vagy alkalmazasa sordn nem tolerdlhaté mellékhatasok jelentkeznek, a szer lipid formulacioira kell attérni. Ha
lehetséges, el kell tavolitani az intravascularis kantiloket (B-lI), kiilondsen ha a kérokozé C. parapsilosis (A 11).

A Vvérbdl izoldlt Candida species szint( identifikdlasa és/vagy az in vitro érzékenység ismeretében kell donteni a
tovabbi kezelésrél. A C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis véraram fert6zések egyarant kezelheték amphotericin B
deoxikolattal (0.5-1 mg/kg/nap) vagy fluconazollal (12-6mg/kg/nap) (B Ill). C. glabrata fert6zésben csokkent
amphotericin B érzékenységgel kell szamolni. Azolokkal szemben e fajok szintén csdkkent érzékenységliek vagy
rezisztensek. A valasztandé terdpia a fentiek értelmében caspofungin (elsé nap 70 mg, majd napi 50 mg i.v.) vagy
1 mg/kg amphotericin B infuzidban. Voriconazol (elsé nap 2x400 mg /2x6 mg/kg/, majd napi 2x200 mg /2x3 mg/kg/)
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i.v. csak in vitro érzékenység meghatérozas utan johet szamitasba. A C. krusei fluconazol rezisztens, ezért izolalasa
esetén ajavasolt terdpia caspofungin (elsé nap 70 mg, majd napi 50 mgi.v.), vagy 1 mg/kg amphotericin B infuzioban.
Ha az amphotericin B deoxikoldt addsa ellenjavallt, vagy alkalmazdsa sordn nem tolerdlhaté mellékhatdsok
jelentkeznek, a szer lipid formuldcidira kell attérni. Az echinocandin csoport masik képvisel6je, az anidulafungin,
jelenleg nem-neutropenids betegek invaziv candida infekcidiban térzskdnyvezett szer. Bar neutropenias betegek
candidiasisaban alkalmazasarol kevés adat all rendelkezésre, regiondlis és nemzetkozi ajanldsokban az echinocandin
terapia egyik médozataként szerepel (A Il - Bl). Dézisa az els6 napon 200 mg, majd naponta 100 mg i.v. Ha a felsorolt
szerek ellenjavalltak, vagy nem hozzaférhetdk, voriconazol (elsé nap 2x400 mg /2x6 mg/kg/, majd napi 2x200 mg
/2x3 mg/kg/) i.v. is adhaté.

Amennyiben a beteg allapota megengedi és a terapia id6tartama ezt szlikségessé teszi, szekvencidlisan ordlis szer
adaséra (fluconazol, voriconazol) at lehet térni. Erre azonban csak akkor keriilhet sor, ha az elvégzett in vitro
rezisztencia vizsgalat eredménye ezt nem ellenjavallja.

A beteget a neutropenia és az infekcidra utalé tiinetek megsz(inése, illetve az utolsé pozitiv hemokultura utan még két
hétig kell kezelni (A-I11).

Minden fungaemia esetén a kezelés befejezése el6tt ki kell zarni endophtalmitis lehet6ségét (A-Il). A szemfenék
vizsgélata neutropenids betegek esetében a neutropenia elmultaval javasolt.

Idilt disseminalt (hepato-splenicus) candidosis

A krénikus disseminalt candidosis a neutropenias idészakban fellépé fungaemia kovetkezménye. A klinikai kép a
neutropenia elmultaval ker(l felismerésre. Perzisztalo laz, jobb bordaiv alatti fajdalom, a szérum alkalikus foszfataz és
gamma glutamilsav-transzpeptidaz szintjének emelkedettsége alapjan merdl fel a korkép lehetésége. Képalkoto
eljarasok, CT és MRl erésithetik meg a gyanut.

Az antifungdlis kezelésben figyelembe kell venni, ha rendelkezésre all, a neutropenia alatt vérbél izolalt Candida spp.
érzékenységét. A képalkotd eljarasokkal taldlt elvaltozasokbol végzett célzott biopsia ritkdn tisztdzza az etiologiat.
Amphotericin B deoxikolat (0,5-0,7 mg/kg/nap), az amphotericin B lipid formulacidi (3-5 mg/kg/nap) és a fluconazol
(6 mg/kg/nap) (A-lll) egyarant adhatd. Sulyosabb allapotu betegek esetében megfelel valasztas lehet 1-2 hétig
alkalmazott caspofungin (elsé nap 70 mg, majd napi 50 mg i.v.), melyet per os 6 mg/kg/nap fluconazol tartés adasa
kovet (B III).

A betegek allapota tébbnyire stabil. A chronicus disseminalt candidosis tartés, gyakran tébb hénapos (egy éves)
kezelést igényel. A folyamat gyégyuldsét az elvaltozasok eltlinése, vagy elmeszesedése jelzi. Ha a betegek ismételt
kemoterdapidra szorulnak, vagy 6ssejt transzplantaciora keriilnek, az antifungalis terdpiat tovabb kell folytatni a kezelés
teljes id6tartama alatt (A Ill).

Aspergillosis

Az acut invaziv aspergillosis az alsé és felsé Iégutakat érinté fonalasgomba infekcid, mely féleg elhizédodan
neutropenids, sulyos aplasticus anaemias, allogén hemopoeticus &ssejt atliltetésen, solid szervtranszplantacion
atesett, graft-versus-host betegségben szenvedd, corticosteroidokkal, a T-lymphocytakra haté immunszupressziv
szerekkel, tumornecrosis faktor alfa antagonistakkal kezeltekben, tovabba idilt tidébetegek valamint chronicus
granulémas betegség (CGD) miatt csokkent immunitdsu személyek korében okoz sulyos megbetegedéseket.
A hagyomanyos gombaellenes terdpia alkalmazaséval, illetve ha a hattérben allé6 immunhidny nem korrigalhatd, a
kdvetkezményes haldlozas igen nagyaranyu.

Diagnozis és definicidk

A betegség fenndllasa kétséget kizar6 mddon (bizonyitott invaziv aspergillosis) csak invaziv diagnosztika
alkalmazéasaval, vagyis az érintett szervbdl, szovetbdl torténd mintavétellel dllapithaté meg. A biopsia elvégzése
azonban szdmos okbdl ellenjavallt lehet, vagy megvalésitasat technikai korldtok hatraltathatjak. Emiatt sziikséges a
valdszind, illetve lehetséges invaziv gombabetegség (aspergillosis) fogalméanak bevezetése. E kérképek definicio
rendszerét 2002-ben nemzetkdzi munkacsoport allitotta Ossze, majd 2008-ban sor keriilt a meghatarozasok
atdolgozasara. Ezek az informaciok elsésorban tudomanyos vizsgélatok, illetve klinikai tanulmanyok céljait szolgaljak,
Iényegiik ismerete azonban elengedhetetlen az érintett betegek gyakorlati ellatdsdhoz. Adott beteg esetében
mechanikus alkalmazasuk mindezek ellenére nem javasolt és nem pétolja az orvosi gondolkodést. Az aldbbiakban a
definicidk legfontosabb szempontjait emeljtik ki:
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1. Bizonyitott invaziv aspergillosis

a. A normédlisan steril szévetbdl (tl)biopsidval nyert minta histolégiai, cytologiai vagy direkt mikroszképos vizsgélata
soran jellegzetes morfol6gidju gombaelemek kimutatdsa a kovetkezményes szoveti kdrosodds jeleivel egyiitt.
Megjegyzés: a mddszer dnmagdban az invazivitast bizonyitja, a gomba pontos meghatarozadsara azonban nem
alkalmas. Morphologiai alapon az aspergillosis mas fonalasgomba infekcidktdl nem kiilonithet6 el. llyenkor célszer( a
bizonyitott invaziv gombabetegség meghatarozast hasznalni (mely egyben val6szin( invaziv aspergillosis).

b. A fenti, normalisan steril anyagbol Aspergillus spp tenyészik. Nem bizonyité erejl, ha a gomba bronchusmosé
folyadékbol (BAL), orrmellékiireg punctatumbol vagy vizeletbél né ki. Megjegyzés: a tenyésztés Gnmagaban a gomba
jelenlétét bizonyitja, az invazivitast azonban nem.

2. Valészind invaziv aspergillosis (az alabbi kritériumok valamennyi csoportjabdl legalabb egy —egy megléte esetén)
a. Hajlamosito tényezdk

i. Neutropenia (<0,5 G/I, 10 napig) a betegséghez idében kapcsoléddan

ii. Allogén &ssejt atiiltetés

iii. Tartos corticosteroid terapia (legaldbb 0,3 mg/kg/nap prednisonnal egyenértéku szer, > 3 hétig).

iv. T-lymphocytakra haté immunszupressziv terapia (pl.: cyclosporin, tumornecrosis faktor alfa antagonista, specifikus
monoclonalis antitestek [igy pl. alemtuzumab] illetve nucleosid analdg kezelés az elmult 90 napban

v. Velesziiletett immunhidny (CGD, sulyos kombinalt immundefektus).

b. Klinikai tényez6k

i. Alséléguti betegségben az aldbbi CT jelek kozil legaldbb egy

1. Denz, jol kordilirt elvaltozas, halo jellel vagy anélkil

2. Légsarlo jel.

3. Uregképzddés

ii. Tracheobronchitisben

1. Bronchoscopiaval exulceratio, nodulusok, alhartya, plakk vagy pork a tracheaban és a bronchusokban.

iii. Az orrmellékiiregek érintettsége esetén: sinusitist igazold képalkoto lelet és az aldbbiak kozul legaldbb egy

1. Lokalizalt (szembe sugarzo) akut fajdalom

2. Orrnyélkahartyan fekete pork

3. A csontos hatdrokat attoré folyamat

iv. Kozponti idegrendszeri infekcidban: az alabbiak koziil legalabb egy

1. Képalkotdkkal igazolt fokdlis elvaltozasok

2. MR, CT: meningealis kontraszthalmozas

c. Mikolégiai tényezék

i. Direkt vizsgdlat (cytoldgia, direkt mikroszképia vagy tenyésztés): fonalasgomba jelenléte a bronchusmosé
folyadékban, bronchuskefével vett mintdban, sinus aspirdtumban melyet az alabbi leletek legaldbb egyike bizonyit
1. Gombaelemek kimutatasa

2. Aspergillus spp. kitenyésztése

ii. Indirekt vizsgélatok (sejtfal alkotéelemek kimutatasa)

1. Aspergillosis: galactomannan kimutatasa plazmabdl, szérumbdl, BAL-bd, liquorbdl

2. Aspergillosis, vagy mas invaziv gombabetegség (kivéve cryptococcosis ill. zygomycosis): béta-D-glukdn kimutatasa
szérumbol.

3. Lehetséges invaziv aspergillosis: csak a hajlamosité és a klinikai tényez6k megléte éllapithaté meg, mikoldgiai
bizonyiték nem all rendelkezésre.

Az invaziv aspergillosis terdpidja

Bizonyitott vagy valdszin( invaziv aspergillosis esetén a kezelés célja: lehetd legkisebbre csokkenteni az infekcid
okozta haldlozast, megel6zni a fenyegeté szervkdrosoddsokat, javitani, illetve megdrizni az érintett beteg életének
mindségét, és szlikség esetén biztositani a fennallé alapbetegség tovabbi kezelhetéségét. (5.tablazat). Toxicitas és
nem medgfelelé hatékonysag miatt nem javasolt az amphotericin B-deoxikolat, illetve az amphotericin B kolloid
diszperzi6 (D-I).
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A terapiara vonatkozé fontos megjegyzések:

- A gombaellenes vegyiletek alkalmazésa soran kilonos figyelmet kell forditani a mellékhatasokra, a
gyogyszerkdlcsonhatasokra és ordlis készitmény esetében a felszivédasi viszonyokra. Ez utébbi megitélésére, ha a
feltételek adottak, szérum gydgyszerszint meghatdrozast lehet végeztetni (posaconazol, voriconazol).

- A kezelés hatékonysagat altaldban10-14 nap utdn kell megitélni. Amennyiben a neutrophil granulocytak
megjelenésével parhuzamosan a tldéinfiltratumok radiolégiai progresszidja igazolddik, ez nem jelenti feltétlendl a
kezelés ineffektivitasat.

- A sulyos, a kezdeti terapidra nem megfeleléen reagdld infekciékban az alkalmazott szer kicserélése vagy
kiegészitése kindlhat megoldast. Az el6bbi esetben elméletileg célszerlinek latszik olyan hatédstani csoportra valé
attérés, melyet a primer terdpia nem tartalmazott. A gombaellenes szerek kombinacidjaval kapcsolatosan jo
mindségl, randomizélt vizsgédlatokbol szarmazd evidencidk nem dlinak rendelkezésre. Ugyanakkor klinikai
medfigyelésekbdl gyujtott adatok szélnak a modszer alkalmazhatdsaga mellett. Primer terdpiaban tébb antifungalis
szer egylttes addsa altaldban nem javasolt. Ment6 kezelésként echinocandin + polién (pl. caspofungin + lipid
formulacioju amphotericin B), illetve echinocandin + triazol (pl. caspofungin + voriconazol) jon szamitasba.

— A betegek jelentds része a kérhazbol vald tdvozds utdn még fenntartd ordlis terdpidt igényel. Stabil allapotu
betegben, szekvencidlis, fenntarté kezelés céljabol per os voriconazol adhaté.

— Ahol erre lehet6ség van, csokkenteni kell az immunszupressziv hatdsu szerek, kiilondsen a corticosteroidok
alkalmazasat (A ll).

- A kezelés ideélis id6tartamat pontosan nem lehet meghatarozni. Altalanossagban a kezelést addig kell folytatni,
amig klinikai és radioldgiai regresszié kovetkezik be, a mikrobioldgiai leletek (ha voltak ilyenek) negativva valnak, és a
rizik6tényezbket (ha azok befolyasolhatoak) lehetéség szerint kikliszoboltiik. Ez rendszerint minimalisan 6-12 hetet
vesz igénybe. Ha az immunszupresszié alkalmazasdra tartésan sziikség van, a gombaellenes terapia folytatasa a
kockazatos id6szak egésze soran kedvezéen befolydsolja a kimenetelt (A Ill). A kezelés sordn a galactomannan
antigenaemia mértékének alakuldsdbol kdvetkeztetni lehet a folyamat gydgyhajlaméra.

- Alsoléguti aspergillosisban tlidémtét indikaciojat képezi: a/ a jelentés haemoptoe (10%-ban fordul el6), b/ a
diagnosztikus mintavétel szlikségessége, c/ relapsus megelézése immunszupresszié/kemoterapia/transzplantacio
elétt, d/ vérzés profilaxis, amennyiben a képalkoté vizsgalatok nagy érképlet érintettségét valdszindsitik. e/ a
pericardiumra, mellkasfalra terjedé infekcié vagy empyema.

— Az orrmellékiiregek és a kdzponti idegrendszer betegségeiben a m(itét altaldban javasolt. Annak kockazatat,
technikai elvégezhet6ségét, a betegre vonatkozéan a kockazat (pl. vérzés) és hasznon aranyéat egyedileg kell
mérlegelni.

Empirikus antifungalis kezelés

Ha megfelelé antibakteridlis kezelés ellenére a ldzas neutropenia > 72-96 éréja fennall, szamos centrumban empirikus
amphotericin B deoxikolat terapidt alkalmaznak. Ez a gyakorlat az 1980-as években, kisszdamu betegcsoporton végzett
tanulmanyok eredményére tdmaszkodik. Az azéta eltelt évtizedek tapasztalatai megmutattak, hogy a kezelés soran a
betegek jelentds része indokolatlanul kap amphotericin B. A vegyilet mellékhatdsai ugyanakkor kedvezétleniil
befolyasoljak az életmindséget, a kezelés kimenetelét és a koltségeket. A késébbiekben az ellentmondas feloldaséra az
un. preemptiv gombaellenes terapia kinalt megoldast. Ez a gyakorlatban az immunstatus és klinikai kép folyamatos
kovetése mellett elsé sorban a szérum galactomannan rendszeres (hetente két alkalommal torténd) meghatarozasat
és nagy felbontoképességli mellkas CT vizsgalat elvégzését, a lelet pozitivva valasa esetén pedig haladéktalanul
Aspergillus spp-szel szemben is hatékony terapiat jelent. A kérdést szamottevéen befolyasoltak azok a klinikai
vizsgalatok, melyekben kevésbé toxikus szerek hatékonysagat igazoltak az elhizédé ldzas neutropenia empirikus
Nemzetkdzi ajanldsokban az amphotericin B egyéb lipid formulacioi és a voriconazol is megtalélhatoak.

Mindezek értelmében jelenleg célszerU, ha a kockdzati tényezék elemzése utan, a kezelés nyujtotta elényok és a
lehetséges mellékhatdsok értékelése utan az adott centrumok déntenek a preemptiv vagy az empirikus médszer
elényben részesitésérél. Altalanossagban megfogalmazhatjuk, hogy a csékkentimmunitasu betegben a kifejlédében
lévé invaziv mycosist ismételt képalkotd, mikrobioldgiai és egyéb kiegészité vizsgalatokkal rendszerint idében fel
lehet ismerni. Empirikus antifungalis kezelés — mindezek ellenére - indokolt lehet az alabbi esetekben: a/ kiemelkedd
kockazatu betegcsoportokban (acut leukaemia indukcids kezelése, allogén &ssejt atiiltetés, magas foku GVHD,
rezisztens vagy relabalé malignus betegség), b/ olyan centrumokban, ahol invaziv aspergillosis idészakosan vagy
rendszeresen nagy gyakorisaggal fordul elé.
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Alkalmazhaté szerek: amphotericin B deoxikolat (B I, veseelégtelenség veszélye esetén azonban ellenjavallt : D I),
caspofungin (A1), liposzémalis amphotericin B (A I).

EGYEB EMPIRIKUS INFEKCIOELLENI KEZELES

Neutropenia dnmagaban, ép T-sejtes immunvalasz esetén, nem jelent fokozott hajlamot virusok és parazitdk okozta
fertézések kialakulaséra. Lazas neutropeniaban e kérokozd csoportokra haté terapia alkalmazasa ezért csak megfelelé
bizonyitékok birtokdban indokolt.

A NEUTROPENIAS INFEKCIOK MEGELOZESE

Altalanos profilaxis

A neutropenids beteg szamdra, kérhazi kezelése soran, protektiv kdrnyezetet kell biztositani. A neutropenia
id6tartamaéra a beteget olyan (optimélis esetben egydgyas) kérteremben kell elhelyezni, ahol az esetlegesen betegré|
betegre atvihet6 kdrokozdk terjedésének veszélye minimdlisra csokkentheté. Szdmdra, a megfelel6 nemzetkozi
ajanlasok figyelembe vétele mellett, standard neutropenias étrendet kell elSirni. A nagy kockazatu beteg
sporaszegény levegéjl korteremben valé elhelyezése (HEPA filter alkalmazasa) csokkentheti az invaziv aspergillosis
kialakulasanak rizikéjat. Amennyiben a gyégyintézményen belil, vagy annak kézvetlen kdrnyezetében épitkezésbe
kezdenek, kiilon intézkedési terv keretében gondoskodni kell a betegek fokozott védelmérél (szorosabb kérhazi
infekcid kontroll, az épliletrészizolalasa, sziikség esetén a centrum szdmara dtmenetileg Uj mikodési hely kijelolése).

A korhazi infekcidkat okozé baktérium és gomba speciesek kdrében egyre nagyobb gyakorisaggal taldlkozhatunk az
antimikrébas szerekkel szemben csokkent érzékenységli patogénekkel, Ugyanakkor a karosodott immunitasu
betegcsoportok elldtdsa sordn jelenleg elkeriilhetetlennek latszik az antibiotikumok és gombaellenes szerek kiterjedt
és tartos haszndlata. A kockazatelemzés és a diagnosztika modszereinek alkalmazasaval mindent meg kell tenni e
szelekcidés nyomas csokkentése érdekében. Mindezek mellett az epidemioldgiai folyamatok monitorozésdnak és a
probléma kérokozok altal Iétrehozott infekciok megel6zésének leghatékonyabb eszkdze az infekcié kontroll rendszer,
melynek minden neutropenias betegek kezelésével foglalkozé intézményben folyamatosan, szervezetten és aktivan
mukodnie kell.

Antimikrobas profilaxis

A neutropenia idején alkalmazott antibakteridlis profilaxis ellentmondasos: alkalmazasaval csokkentheté a
Gram-negativ és részben a Gram-pozitiv baktériumok okozta véraram infekcidk gyakorisdga, a ldzas epizédok aranya,
az empirikusan adott antibiotikumok felhaszndlasa és a haldlozds (A-l). Ugyanakkor rezisztens torzsek
szelektalddasanak veszélye fenyeget. Nagy kockézatu betegekben, kiilondsen, ha a neutropenia varhaté idétartama
meghaladja a 7 napot napi 2 x 500 mg ciprofloxacin p.o., vagy 1 x 500 mg levofloxacin p.o. profilaktikus alkalmazasa
javasolt. A profilaxist a neutropenia megsziinéséig, vagy az empirikus antimikrébas terapia megkezdéséig kell
folytatni. A profilaxis hatékonysagat rendszeresen monitorozni kell. Ez a véraram infekcidk gyakorisdgadnak nyomon
kovetését és azok kdvetkezményeinek klinikai megfigyelését (lazas epizédok, haldlozas, parenterélis antibiotikum
felhasznalas) jelenti. Az izoldlt torzsek antibiotikum rezisztencidjanak alakulasat figyelemmel kell kisérni, nemcsak a
fluorokinolon rezisztencia, hanem mas multirezisztens (ESBL termelé Gram-negativok, MRSA) kérokozék eléfordulasa
tekintetében is. A kit(izott célok elérése érdekében infekcié kontroll rendszert kell mikodtetni.

Féleg Gram-pozitiv baktériumokra haté szerek (kiilénosen vancomycin) profilaktikus adasa nem ajanlott.

Az antifungdlis profilaxis hatékonysaga elsésorban a Candida fert6zések megel6zésében bizonyitott. Acut leukaemia
nagyddzisu kemoterapias kezelése (C-l), valamint 6ssejt atlltetés sordn (A-1) napi 200-400 mg fluconazol csokkenti a
felszines és invaziv candidosisok el6forduldsi gyakorisdgat A fluconazol profilaxis kedvezétlen kdvetkezménye a
fluconazol rezisztens non-albicans Candida speciesek megjelenése a surveillance kulturakban, elsésorban a
székletben. Az invaziv aspergillosis incidencidjanak novekedtével szilkségessé vélt az antifungdlis profilaxis
spektrumanak szélesitése. Randomizalt klinikai tanulményban igazoltak, hogy a posaconazol 3x200 mg p.o.. napi
adagoléds mellett szignifikdnsan csokkenti az invaziv mycosisok és ezen belil az invaziv aspergillosis incidencidjat a
hagyomanyos azol profilaxishoz képest, acut myeloid leukaemidban illetve myelodysplasidban szenvedd betegekben.
Mindezek értelmében fokozott kockazat esetén napi 200-400 mg fluconazolt i.v./p.o. javasolunk. Ha a centrumban
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magas az invaziv aspergillosis el6fordulasi gyakorisdga (~10%), ha kdrnyezeti faktorok novelik az infekcid kialakuldsanak
veszélyét (épitkezés), illetve ha a betegnél allogén 8ssejt atliltetés tervezett, mérlegelni kell posaconazol 3x200 mg
p.o.. profilaktikus adasanak lehetéségét.

Ha a beteg anamnézisében invaziv gombainfekcid, kiilondsen aspergillosis szerepel, a tervezett Gjabb neutropeniat
okoz6 terdpia illetve immunszupressziv kezelés soran masodlagos profilaxis alkalmazasa ajanlatos. Az optimdlis
gombaellenes szer kivalasztasdhoz evidencidk nem allnak rendelkezésre. A hatdsspektrum és a toleralhatésag
figyelembe vételével elsésorban voriconazol, posaconazol, alternativaként caspofungin vagy lipid formulacioju
amphotericin B johet szamitasba.

Neutropenids betegek rutinszer( antiviralis profilaxisat nem javasoljuk.

KIEGESZITO TERAPIAS LEHETOSEGEK A NEUTROPENIAS BETEGEK INFEKCIOINAK KEZELESEBEN ES
MEGELOZESEBEN

Mind a megjelent nemzetkdzi ajadnlasokban, mind a klinikai gyakorlatban eltéré megkozelitésekkel taldlkozhatunk a
myeloid névekedési faktorok, a granulocyta transzfuzié és az intravénds immunglobulin készitmények hasznélatara
vonatkozéan.

Myeloid hemopoeticus novekedési faktor (granulocyta koléniastimulalo faktor [G-CSF, pegilélt G-CSF]) kemoterapias
kezelést kovetd, profilaktikus adasa indokolt lehet, ha az alkalmazott protokoll mellett a lazas neutropenia
kialakuldsanak kockazata =20%. Mérlegelhetd G-CSF alkalmazédsa 10-20% kozotti rizikd esetén is, ha a neutropenids
infekcié kialakuldsanak kockazatat egyéb tényezdk (pl. id6s kor, mitét utani dllapot, csdkkent csontveldi tartalék)
novelik. A mar kialakult infekcio intervencioés kezelésében G-CSF adasanak elényeit nem bizonyitotték. Alkalmazéasat
ennek ellenére a granulocytak visszatérésének gyorsitasa érdekében mérlegelni lehet, ha a neutropenias betegben
pneumonia, szepszis, invaziv mycosis vagy egyéb sulyos, progressziv fertézés alakult ki.

Granulocyta transzfuzié profilaktikus és terapias adasa - megfelelé evidencia hijan - tovabbra is experimentalis
kezelésnek tekinthetd, ezért alkalmazasanak madjat és korét tekintve ajanlas nem fogalmazhaté meg.

Intravénas immunglobulin rutinszer(i adasa neutropenids infekciékban nem javasolt. Haszndlata megfontolhaté
jelentésen hypogammaglobulinaemids betegek sulyos infekcidiban.

1. tdblazat
Lazas neutropenidban sziikséges vizsgélatok

Vizsgalat Feltétel

Fizikdlis vizsgélat Minden esetben

Mennyiségi és mindségi vérkép Minden esetben

Szérum kreatinin, karbamid nitrogén, transzaminazok Minden esetben

Hemokultura (kétszer, periférids véndbdl +/- centrélis Minden esetben

vénas kanil valamennyi lumenébdl)

Kanulkornyék leoltdsa + Gram festés Kanulinfekcidé gyanuja esetén

Vizelettenyésztés Klinikai tinetek esetén

Széklettenyésztés (enterdlis patogén baktériumok) TerU[eten szerzett hasmenés, korhazi jarvany gyanuja
esetén

Széklet Clostridium difficile toxin kimutatas Klinikai gyanu esetén

Széklet protozoon Egy hétnél hosszabb hasmenés esetén

Liguor vizsgalat Klinikai tinetek esetén

Bérlézidk aspirdcidja/biopszidja Klinikai tlinetek esetén

Mellkas rtg. Minden esetben

Mikrobioldgiai mintavétel, biopszia egyéb anatdmiai A teriiletet érint6 infekcidra utalo klinikai tiinetek

régiobal esetén

Nagy felbontéképességl mellkasi CT > 5 napig tarté lazas neutropenidban ill. pulmonalis
mycosis gyanujakor

Surveillance mikrobioldgiai vizsgalatok (orrvaladék, Infekcid kontroll céljabdl (MRSA, VRE, rezisztens

garatvaladék, rectalis leoltds) Gram-negativ torzs okozta kolonizacio)
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2. tablazat
Empirikus, parenterdlis antibiotikum terdpia ldzas neutropenidban

Csoport Vegyiiletek Megjegyzés
Monoterapia ceftazidim A ceftazidim G+ torzsek elleni
VAGY hatékonysaga csekély.
cefepim
VAGY
imipenem-cilasztatin
VAGY
meropenem
VAGY
piperacillin-tazobactam
Glikopeptid tartalmu kombinacié mint a monoterapianal Indikacidi:
1.Lagyrész- ill. kanil-infekcio.
PLUSZ 2.Kolonizacié rezisztens G+
baktériummal (pl. MRSA).
vancomycin VAGY teicoplanin 3.Hemokultaraban G+ baktérium,
identifikalas folyamatban.
4 Hipotenzio.

3. tablazat
Pontrendszer a felnétt, 1azas neutropenias betegek kockazati tényezdinek jellemzésére (MASCC pontrendszer)

Jellemzdk Pont

Tlnetek sulyossaga (csak egy valaszthato) tlinetmentes 5
enyhe tlinetek 5
sulyos tlinetek 3

Nincs hypotensio 5

Nincs chronicus obstructiv tiidébetegség 4

Alapbetegség: szolid tumor. Hematologiai alapbetegség esetén: az el6zményben nincs invaziv 4

gombainfekcié

Nincs dehidralt allapot 3

A 1az kezdetén a beteg nem fekszik kérhdzban 3

Eletkor < 60 év 2

Ertékelés: > 21 pontszam esetén a beteg szévédmények tekintetében a kis kockazati csoportba tartozik.
Megjegyzés: Ld. a szévegben a FIGYELMEZTETES-t.

4. tablazat
A Magyarorszagon forgalomban [év6, invaziv mycosisokban adhaté gombaellenes szerek torzskonyvezett indikacidi

Vegyilet Indikécio
Fluconazol Invaziv candidiasis, candidaemia, (mar gyanujelek alapjan is adhato).

Invaziv cryptococcosis.
Gombainfekcidk megelézése (kemoterapia, radioterdpia mellett).

Itraconazol * Aspergillosis *. Candidiasis *. Cryptococcosis *.

Voriconazol Invaziv aspergillosis. Candidiaemia (csak nem-neutropenias beteg).
Scedosporium spp, Fusarium spp. okozta invaziv mycosis.

Posaconazol Invaziv aspergillosis (amphotericin B-re vagy itraconazolra rezisztens vagy

ezeket nem tolerdlé betegek, masodvonalbeli kezelés.) Fusarium spp.
okozta invaziv mycosis (amphotericin B-re rezisztens vagy azt nem toleralé
betegek, masodvonalbeli kezelés.)

Invaziv gombainfekcidk megelézése (akut myeloid leukaemia,
myelodysplasia, hemopoetikus &ssejt atliltetés esetén).

Amphotericin B (deoxikolat) Invaziv infekciok altaldban, ezen beliil: aspergillosis, candidiasis,
cryptococcosis, mucormycosis. Lazas neutropenidban empirikus
gombaellenes kezelés céljabol.




3138

EGESZSEGUGYI KOZLONY

21.szam

Amphotericin B (liposzomalis)

Invaziv infekciok altaldban, koztlik candidiasis, cryptococcosis.
mucormycosis (ha a deoxikolat formulacié adasa kockazatos vagy nem
toleralhatd). Lazas neutropenidban empirikus gombaellenes kezelés

céljabdl.

Amphotericin B (kolloid
diszperzid)

Invaziv infekciok altalaban, kiiléndsen: aspergillosis, candidiasis. Ha a beteg
a deoxikolat formulaciét nem tolerdlja. Lazas neutropenidban empirikus

gombaellenes kezelés céljabal.

Amphotericin B (lipid komplex)

Elsé vonalban: invaziv candidiasis. Masodik vonalban: invaziv
gombainfekcidk, ha a deoxikolat formuldcié nem elég hatékony, vagy
toxicitas miatt ellenjavallt. Masodik vonalban: invaziv aspergillosis,

cryptococcosis.

Caspofungin

Invaziv candidiasis. Masodik vonalban: invaziv aspergillosis (ha a beteg
amphotericin B formulacidkra vagy itraconazolra nem reagal, vagy ezeket
nem tolerdlja). Ldzas neutropenidban empirikus gombaellenes kezelés

céljabol.

Anidulafungin

Candidaemia (nem-neutropenias betegek).

*Az itraconazol kapszulas kiszerelésben, véltozé biohasznosulasa miatt, akut invaziv gombainfekcidk kezelésére nem

javasolt!

5.tablazat
Az invaziv aspergillosis terdpidja

Korkép

Terdpia

Alternativa

Inavasiv pulmonalis aspergillosis
(bizonyitott illetve valdszin()

voriconazol (1. nap: 2x6 mg/kg i.v. majd
2x4 mg/kg/napi.v./p.o.) (A1)

liposzomalis amphotericin B,
3-5 mg/kg/nap, infuziéban (A )

Inavasiv pulmonalis aspergillosis, ha
a primer terapia hatastalan illetve azt
a beteg nem tolerdlja

caspofungin (1. nap 70 mg/nap majd
50 mg/nap), infazidban (B-II),

vagy

posaconazol 4x200 mg p.o.. (B 1),
vagy

amphotericin B lipid formulacié 3-5
mg/kg (B 1I)

antifungalis kombinacié (B II)

Heveny orrmellékireg aspergillosis

Mint fent + m(tét

Mint fent + mtét

Kdzponti idegrendszeri aspergillosis

Mint fent + muitét

Mint fent + mUtét

Az egyes szerek alkalmazasanak részleteit és korlatait Id. a sz6vegben ! 1. dbra.
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1. dbra.

LAZAS NEUTROPENIA

Diagnosztika: Lazas neutropenia kezdetekor sziikséges viz¥alatok: fizikalis vizsgalat, mennyiségi és mindségi
vérkép, szérum kreatinin, szérum karbamid nitrogén, transaminasok, hemokultirak (periférias véna és kanal), léguti
tlinetek esetén mellkas réntgen (B-11)

| Primer empirikus terapia megvalasztasa |

| - o
Kis kockazat Nagy kockazat
Per os terapia (AID) Parenteralis terdpia (AD)

amoxy.-clav.+ ciprofloxacin
Ld. figvelmeztetést !

A4

Glikopeptid indikalt* Glikopeptid nem indikalt
A 4
ceftazidim VAGY cefepim VAGY imipenem-cilastatin ceftazidim VAGY cefepim VAGY imipenem-cilastatin
VAGY meropenem vagy piperacillin-tazobactam VAGY meropenem VAGY piperacillin-tazobactam

PLUSZ
vancomycin VAGY teicoplanin

Fndikacidkat I1d.: 2. tablazatban.
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2. dbra.

A.

AZ ANTIBAKTERIALIS KEZELES FOLYTATASA

A beteg 3-5 nap utan laztalan

A beteg 3-5 nap utan lazas

Etioldgia ismert Etiol6gia nem ismert
/ \ Stabil allapot Progressziv Valészinii vagy
infekcid lehetséges
- Kis kockazat Nagy kockazat mvaziv.
Célzott terapia gombainfekcid
Per os amoxy.-clav.+ ciprofloxacin A megkezdett
VAGY parenteralis
cefixim terapia folytatisa
v
A terdpia Empirikus
modositasa. antifungalis
Megfeleld terdpia
indikacio* (amphotericin B)
esetén: + (BII)
vancomycin
(CIII)
* 2.tdbldzat




21.

szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY

3141

3. abra

AZ ANTIBAKTERIALIS TERAPIA TARTAMA

/\

A beteg 3-5 nap utan liztalan

— T T

A beteg 3-5 nap utan lazas

— T

7. napon: abszolut
neutrophilszam >0,5 G/1

7. napon: abszolut
neutrophilszam <0,5 G/1

Abszolut neutrophilszam

=0,5 G/

Abszolat neutrophilszam
<0,5 G/

— \

A 4

y

Kis rizikd +
stabil allapot

Két laztalan nap
utdn a terapia

elhagyhato (CIID)

A

Egyéb;
neutrophil <100
mucositis
instabil allapot

b

Szekvencialis,
per os terapia,
5-7 laztalan

napig

A megkezdett
terapia
folytatasa

4-5 nap utan a
terapia
elhagyasa,
tovabbi
vizsgalatok.

2 hét utan a terapia
elhagydsa, szoros
megfigyelés,tovabbi
vizsgalatok. (CIII)

v

Negativ leletek,
stabil allapot: a
terapia
felfiiggeszthetd
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Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai iranyelve

A praeimplantatios genetikai diagnosztikél

Készitette: a Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium és a Human Reprodukciés Bizottsag

I. A PGD meghatdrozdsa

A praenatalis diagnosztika alkalmazaséaval lehetévé valt, hogy azoknal a szlil6knél, akiknél a gyermekvallalas soran
magas a genetikai kockazat, megel&zhet6 legyen a beteg utdd sziiletése. A praeimplantatiés genetikai diagnosztika
(PGD) a praenatalis diagnosztika legkorabbi formaja, a bedgyazddas eltti preembrié (eléébrény) genetikai vizsgalatat
jelenti, amire a megtermékenyiléstdl a blastocysta (hdlyagcsira) llapot eléréséig van lehetéség.



