EREDETI KOZLEMENY

Autologossejt-transzplantaciot koveto
korai infekciok epidemiologiaja
Egy hazai centrumban kezelt 699 beteg adatainak elemzése
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Bevezetés: Az autoldég haemopoeticus Gssejtek transzplanticidja igéretes kezelési lehet8ség egyes malignus és nem
malignus betegségek korében. A beavatkozas ugyanakkor szovédményekkel jarhat, ezek koziil kiemelkedd fontossa-
guak a korai, illetve kés6i poszttranszplanticids szakban fellép infekcidk.

Célkitiizés: A korai (<+100 nap) poszttranszplanticids infekciok gyakorisdganak és kérokozoinak vizsgilata, tovabba
a halalozas rizikétényez8inek meghatirozasa.

Modszer: A 2007 és 2014 kozott intézetiinkben autolég haemopoeticus ssejtek transzplanticidjaval kezelt 699 beteg
prospektiven gytjtott adatait retrospektiv médon vizsgiltuk és dolgoztuk fel.

Evedmények: A 699 beteg medidn életkora 56 (interkvartilis tartomany: 43-62) év, 54%-uk (376 {6) férfi. 25 pacienst
mds centrumba iranyitottak vissza tovabbi gondozésra, 19 beteg utinkovetése pedig megszakadt. A betegek 69,8%-
iban (488 f6) fordult el6 neutropenids 1dz. 96 betegben (13,7%) dsszesen 102 infekcids epizédot azonositottunk.
A leggyakrabban — 6sszesen 49 epizédban — bacteriaemidt észleltiink. Ezek el6forduldsi medianja 7 (5-11) nap volt
a transzplantaciét kovetSen. A bacteriaemidk dontS tobbsége (33,/49) a megtapadais elStt Iépett fel. Incidencidjuk a
malignus lymphomaban szenved$ betegek esetében szignifikinsan magasabb volt, mint a plazmasejt-rendellenessé-
gekben szenved§ csoportban (p = 0,0005, OR: 2,41, 95% CI: 1,49-3,99). Virusfert§zés 12, mig bizonyitott vagy
valészindi invaziv gombainfekcié 8 alkalommal kovetkezett be. A poszttranszplanticiés +100 napig kovetett 655
paciensnél a kérhazi haldlozds 2,4% (16 £6) volt, amelybdl 8 halaleset infekcids szovédménnyel allt Osszefiiggésben.
A korai infekcidk kedvezGtleniil befolyasoltak a talélést (p = 0,0001).

Kovetkeztetés: Autologbssejt-transzplantaltakban az ismeretlen eredet(, neutropenias 1dz gyakori. A dokumentalt bac-
teriaemidk ardnya azonban alacsony. A plazmasejtes alapbetegség miatt kezeltekhez képest a lymphomds betegekben
nagyobb valoszintiséggel 1ép fel bacteriaemia. A korai infekcidk rontjak a talélés esélyeit, igy megel&zésiik és hatékony
kezelésiik tovabbra is kiemelt fontossdga.
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Epidemiology of early infections after autologous hematopoietic stem cell
transplantation

Analysis of data from 699 patients treated in a Hungarian centre

Introduction: Autologous hemopoicetic stem cell transplantation remains a promising therapy in certain malignant
and non-malignant conditions. The procedure, however, will increase the risk of complications, most notably early
and late infections.
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Aim: To analyze the frequency and spectrum of pathogens in early (<+100 days) post-transplant infections and to
evaluate risk factors for mortality.

Method: Prospectively collected data from 699 patients undergoing autologous hemopoietic stem cell transplantation
between 2007 and 2014 at our center were retrospectively reviewed and analyzed.

Results: The median age of 699 patients was 56 (interquartile range: 43-62) years, 54% (376) were male. 25 patients
have been transferred to other centers and 19 patients were lost to follow up. Neutropenic fever occurred in 69.8%
(488) of patients. In addition, 102 infectious episodes in 96 patients were identified. Most commonly bacteremia
occurred (49 episodes) with a median onset of 7 (5-11) days. The majority (33,/49) of bacteremias have been ob-
served during the pre-engraftment period. Their incidence proved to be higher in patients with malignant lymphoma
compared to individuals with plasma cell disorders (p = 0.0005, OR: 2.41, 95% CI: 1.49-3.99). 12 episodes of viral
infections and 8 cases of proven or probable invasive mycoses have been identified. Among the 655 patients with
complete follow up, 16 in-hospital deaths (2.4%) occurred, 8 of them were associated with infections. Survival was
adversely affected by early infections (p = 0.0001).

Conclusion: In autologous stem cell transplantation, microbiologically unconfirmed neutropenic fever is common.
Documented early bacteremia, however, is infrequent. Lymphoma patients have a significantly higher chance to de-
velop bloodstream infections compared to individuals with plasma cell disorders. Early infections decrease the chance
of survival; thus, an effective prophylaxis and therapy remains of paramount importance.

Keywords: autologous hematopoietic stem cell transplantation, bloodstream infection, epidemiology, prophylaxis,
mortality
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Roviditések

aHSCT = (autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion) autolég vérképzd ssejtek transzplanticidja; ALC = (ab-
solute lymphocyte count) abszolat lymphocytaszim; ANC =
(absolute neutrophil count) abszolat neutrophilszim; CD =
(cluster of differentiation) differencidcios klaszter; CI = (confi-
dence interval) konfidenciaintervallum; CMV = cytomegalovi-
rus; CNS = (coagulase-negative Staphylococcus) koaguldznega-
tiv Staphylococcus; CT = (computed tomography) szimitogépes
tomogrifia; DPC-OHII = Dél-pesti Centrumkoérhdz — Orsza-
gos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet; EBMT = (European
Society for Blood and Marrow Transplantation) Eurdpai
Csontvel6-transzplantaciés Tarsasig; EBV = Epstein—Barr-vi-
rus; EORTC = (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) Eurdpai Rikkutat6 és Terdpids Szerve-
zet; ESZSZXK = Egyesitett Szent Istvin és Szent Laszl6 Koérhiz;
G-CSF = (granulocyte colony-stimulating factor) granulocyta-
kolénia-stimuldlé faktor; GVHD = (graft-versus-host disease)
graft-versus-host betegség; GVT = graft-versus-tumor; HHV-
6 = human herpeszvirus-6; HSCT = (hematopoietic stem cell
transplantation) vérképzé Gssejtek transzplanticidja; IQR =
(interquartile range) interkvartilis tartomany; MSG = (Mycoses
Study Group) Gombainfekcié Kutatéesoport; OR = (odds ra-
tio) esélyhanyados; PCR = (polymerase chain reaction) polime-
riz-lancreakcid; VZV = varicella-zoster virus

Autolog vérképzd Gssejtek transzplantacidja (aHSCT)
soran, nagy dézist daganatellenes (kondiciondld) elSke-
zelést kovetSen, a betegtél korabban gydjtott és fa-

gyasztva tarolt vérképz8 Gssejtek infuzidjara kerdl sor.
A beavatkozis f6 célja e sejtek kimentése a daganatelle-

nes szerek toxikus hatdsa el6l. Napjainkban felnétt bete-
gek korében az eljarast a leggyakrabban lymphomik és a
myeloma multiplex esetén alkalmazzak. Az ut6bbi eseté-
ben gyégyulas nem varhaté, az atiiltetés azonban szigni-
fikinsan javitja a beteg talélését. Az Eurdpai Csontvels-
transzplanticiés Tarsasig (EBMT) felmérése szerint
Eurépiban 2017-ben 27 137 aHSCT tortént [1].

Az aHSCT-vel kezelt betegeket fenyegets leggyako-
ribb szovédmények a kondicionalé kezelésbdl adodo
szervi toxicitdsok (kiilondsen a mucositis), az immun-
szupprimalt dllapot kovetkeztében fellépd infekcidk és a
malignus betegség visszatérése (relapsus). Az infekcids
szovédmények hazai epidemiolégidjardl kevés adattal
rendelkeziink. A jelen munka célja a korai fert6zésck
gyakorisiginak és kérokozoinak megismerése, illetve az
infekcids haldlozds rizikétényezGinek meghatarozasa
volt.

Mobdszer

A 2007. januar és 2014. december kozott eltelt 8 évben
az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Koérhdzban
(ESZSZK) (jelenleg Dél-pesti Centrumkoérhdz — Orsza-
gos Hematolégiai és Infektolégiai Intézet, DPC-OHII)
aHSCT-vel kezelt betegek prospektiven gydjtott adatait
retrospektiv modon vizsgaltuk és dolgoztuk fel.

A transzplanticiés adatokat a koérhdzi elektronikus
adatbiazis (MEDSOL), a nemzetkozi regiszternek
(EBMT) kiildott jelentések, valamint a papiralapt beteg-
dokumenticié attekintése alapjin dolgoztuk fel. A be-
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avatkozas el6tt valamennyi beteg a hatilyos el6irasoknak
megfelelSen irasban hozzdjarult adatainak késébbi tudo-
midnyos céla feldolgozasihoz. A beavatkozdssal nem jaré
kutatds az Intézményi Etikai Bizottsigndl bejelentésre
kertilt.

Regisztraltuk a betegek demogrifiai adatait, a transz-
planticiés paramétereket (a transzplanticiot indikald
hematolégiai diagnézist, a transzplantacié ditumit, az
alapbetegség statusat a transzplanticio idejében, az eset-
leges megel6z6 transzplantaciokat, a graft megtapaddasa-
nak id6pontjit, a kondicional6 kezelést), illetve az alkal-
mazott antimikrobds profilaxisokat. A laboratériumi
paraméterek koziil 30 nappal a transzplantaciot kovets-
en ¢és a megtapadds id6pontjaban regisztraltuk a CD34+-
sejt-szamot, illetve az abszolit lymphocytaszamot
(ALC), tovabba a korai vériram-infekciés epizod id6-
pontjiban feljegyeztiilk az abszolat neutrophilszamot
(ANC). Osszegeztiik a korai (<+100 nap) infekcios epi-
z6dokat, azok idGpontjit, valamint kérokozoéit (ameny-
nyiben ilyen igazolhat6 volt). Regisztriltuk a mucositis
mértékét, a kialakul6 klinikai szepszist, az esetlegesen
szlikségessé valo vesepotld kezelést, valamint a betegség
kimenetelét (+100 napon beliili koérhdzi mortalitas),
illetve rogzitettiik a haldlozas valészind okit (a transz-
planticiéhoz vagy az alapbetegséghez tarsult-e, 1. 1. #ib-
ldzat).

Mikrobiolégiailag dokumentalt fertGzésként definial-
tuk azokat az epizdédokat, melyek esetében az infekcidra
utal6 klinikai kép mellett relevins kérokozé (virus, bak-
térium, gomba) jelenlétét lehetett bizonyitani. Hemo-
kultarak vételére laz, illetve fert6zés gyantjat keltd tiine-
tek esetén keriilt sor. Ennek soran minimalisan két par
(aerob és anaerob) palackot hasznaltunk fel. Ebbdl az
egyik pdrba intravascularis eszkozbdl vett, mig a masikba
vénapunctio soran nyert vérminta kerilt. A hemokultu-
rikat BacTAlert (bioMérieux, Marcy I’Etoile, France)
automata rendszer segitségével inkubaltuk. Pozitivitas
esetén kioltds tortént, majd az izolalt baktériumokat
standard biokémiai médszerekkel identifikdltuk, az anti-
mikrobas szerekkel szembeni rezisztencia pedig korong-
diffaziés moédszerrel keriilt meghatirozasra. Vériram-
infekciénak tartottuk az epizédot, ha legalibb egy
hemokultarabdl a klinikai képhez illeszthetd relevans
kérokozé tenyészett ki. Koagulaznegativ Staphylococcus
spp- (CNS) esetében akkor tekintettiik az izoldtumot re-
levansnak, ha a mikroba legalabb két palack hemokulta-
rabdl kitenyészett. Clostridium difficile colitis fennallasat
klinikai jelek és székletmintibdl torténd toxinkimutatis
révén igazoltuk. A virusfert6zéseket jellegzetes klinikai
kép esetén valos ideji (real-time) PCR-rel (BioRad Di-
agnostics, Hercules, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok
[USA]; Quiagen, Venlo, Hollandia; Cobas Roche Diag-
nostics, Bazel, Svijc) mutattuk ki. Klinikailag dokumen-
tilt pneumonidnak tartottuk az infekciés epizodot a jel-
legzetes klinikum és a radioldgiai kép alapjan. Bizonyitott
vagy val6szinG invaziv mycosis az EORTC/MSG kritéri-
umok alapjan mikrobiolégiai (galaktomannan-antigén
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meghatarozasa, Platelia, BioRad Diagnostics), képalkotd
(nagy felbontdstt CT) és/vagy bronchoszképos vizsgila-
ti eredmények alapjan keriilt megallapitasra [2—4].

A centrumban alkalmazott protokoll alapjan antibak-
teridlis profilaxisként a betegek levofloxacint, antivirdlis
profilaxisként aciklovirt, mig antifungalis profilaxisként
(ha azt kockdzati tényez6k indokoltta tették) flukonazolt
kaptak.

A statisztikai szamitdsokat az R-programmal (R Core
Team, 3.1.2, Bécs, Ausztria) végeztiik. A korai infekcid
kialakuldsinak valoszintisége és a 2. tablizatban feltiinte-
tett magyarazo valtozok kozotti dsszefiiggést vizsgaltuk.
Els6 [épésben logisztikus regresszié soran kivalasztottuk
az Osszefliggést mutathaté magyarizé viltozokat, me-
lyekkel ezt kovetGen dltalanositott linearis modellt épi-
tettiink. Ez ut6bbi dltal lehetSségiink volt a magyarazé
valtozok kozotti interakcidk tesztelésére is. Szignifikan-
ciaszintnek a p<0,05 értéket tekintettiik. Az esélyhdnya-
dosok (odds ratio, OR) konfidenciaintervallumét (95%
confidence interval, 95% CI) a Wald-féle médszerrel ha-
taroztuk meg. A talélést Kaplan—Meier-analizissel, SPSS
programmal (SPSS for Windows, IBM, 20.0, Armonk,
NY, USA) dbrazoltuk.

1. tiblazat Az autolégdssejt-transzplanticion dtesett betegek demogrifiai,

infekcids és kimenetellel 6sszetiiggd adatai, n = 699

Demografia n (%)
Férfinem 376 (54%)
Medidn életkor a transzplantdcidkor (IQR) 56 (43-62)

A transzplanticiét indikal6 6 diagnoézis
Plazmasejt-rendellenesség
Lymphoma
Akut leukaemia
Autoimmun betegség
Szolid tumor

363 (52%)
304 (43,5%)
23 (3,3%)
6 (0,9%)

3 (0,4%)

2o

A megel6z§ transzplanticidk szima
Koribban nem volt
Koribban egy volt
Korabban t6bb volt

690 (98,8%)
8 (1,1%)
1(0,1%)

358 (51,2%)
17 (2,4%)
9 (9-10)

Mucositis grade 22

Vesepotld kezelés

A transzplanticiot kovetS medidn engraftment
id6épontja napokban (IQR)

Lazas neutropenia

488 (69,8%)
102 (14,6%)

Korai infekcids epizdd (+100 napig)

Klinikailag dokumentalt infekcié kérokoz6 ismerete 8
nélkiil

Mikrobiol6giailag identifikdlt infekcid 94
Bakteridlis infekcid 74
Virusinfekcid 12
Invaziv gombainfekcid 8

Kimenetel (+100 napig, n = 655 paciens)

Halilozas 16 (2,4%)

8 (1,1%)

Infekcidhoz tirsuld haldlozas

IQR = interkvartilis tartomany
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2. tablazat A korai infekci6 kialakuldsanak valoszintisége a vizsgilt magyara-

26 viltozok tiggvényében*

Vizsgilt valtozo p-érték  OR 95% CI
Hematologiai alapbetegség
Lymphoma 0,00065 2,32  1,43-3,81
T-sejtes lymphoma 0,041 2,51  0,96-5,82
B-sejtes lymphoma 0,022 1,83  1,07-3,033
Leukaemia 0,358 1,82 0,41-5,75
Autoimmun betegség 0,454 2,30  0,12-14,96
Korabbi transzplanticié 0,933 091 0,05-5,08
Az alapbetegség statusa a transz-
planticidkor
Komplett remisszié 0,902 1,03  0,56-1,99
Parcialis remisszio 0,358 0,79 0,47-1,31
Progresszid 0,110 1,7 0,87-3,22
Teljestest-besugarzds 0,48 1,33  0,56-2,78
Misod- vagy harmadvonalbeli 0,24 0,57 0,23-1,49
terdpia
A megtapadas id6pontjanak 0,0337 1,096 1,01-1,21
kitoléddsa
A graft CD34*-sejt-szama 0,43 0,97 0,42-1,39
Mucositis grade 3 0,0369 1,91 1,04-3,53
Mucositis grade 2—-3—4 0,0417 1,64 1,02-2,64
Vesep6tld kezelés 0,618 1,38 0,31-4,37
ANC az infekci6 idEpontjaban 0,44 096 0,87-1,07

*Az alkalmazott statisztikai préba: logisztikus regresszio.

ANC = abszolat neutrophilszim; CI = konfidenciaintervallum; OR = esélyhdnya-

dos

Eredmények

A kutatasi id6szak 8 éve alatt Gsszesen 699 személy ré-
szesilt autologbssejt-dtiltetésben. Kozilik 100 napon
beliil tovibbi gondozasra 25 pacienst mis centrumba
irAnyitottak vissza, 19 beteg utinkovetése pedig 100 na-
pon belil megszakadt. A medidn életkor 56 év (IQR:
43-62), a kezeltek 54%-a (n = 376) férfi volt. A betegek
demografiai és transzplanticiés adatait az 1. tdblizat

Bizonyitott vagy valdszini invaziv gombainfekcié
Virusinfekcié

Clostridium difficile colitis

Bakteridlis hugyuti infekcid

Gram-negativ bacteraemia

Gram-pozitiv bacteraemia

o
w

1. abra | A mikrobiolégiailag igazolt korai infekciok megoszldsa
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mutatja. A transzplanticié indikdcidit a plazmasejt-rend-
cllenességek (363 t§), a lymphomik (304 £6) mellett ki-
sebb gyakorisiggal autoimmun megbetegedés, akut leu-
kaemia vagy szolid tumor képezte (Osszesen 32 f6).
Csaknem valamennyi beteg (99%) elsé alkalommal ré-
szesiilt aHSCT-ben. A beavatkozast kovetGen a transz-
plantiltak 51%-dnak (358 f6) volt szignifikins (grade
2—4.) mucositise. Vesep6tl6 kezelés 2,4%-ban valt sziik-
ségessé. A megtapadasig eltelt id6 medidn 9 (IQR: 9-10)
nap volt. A teljes kohorszban az abszolat lymphocyta-
szam az engraftment idépontjaban 0,17 (IQR: 0,09-
0,31) G/1, a +30 napon 1,67 (IQR: 1,08-2,82) G/1
volt. Akinél korai infekcié alakult ki, annak idépontjaban
az abszolut neutrophil granulocytaszam (ANC) 0,22
G/1 (IQR: 0,03-2,26) volt. A betegek 69,8%-dban (448
t6) 1épett fel lazas neutropenia.

96 betegnél (13,7%) sszesen 102 infekcids epizédot
azonositottunk. Mikrobiolégiai etiolégia az infekcidk
92%-4ban igazolédott (1. abra). Ot esetben a radioldgiai
¢s klinikai jelek alapjan a pneumonia klinikai diagnézisat
llapitottuk meg, mig 3 esetben — kérokozo identifikalasa
nélkiil — klinikai szepszis volt korismézhetd. Bacteriaemia
49 epizddban igazolddott, ezek el6fordulasi medidnja 7
(IQR: 5-11) nap volt a transzplanticiot kovetSen. A vér-
aram-infekciok a leggyakrabban (33 epiz6d) a neutrope-
nids idGszakban, a megtapadds el6tt fordultak el6. 26
esetben Gram-pozitiv bacteriaemia, mig 23 esetben
Gram-negativ bacteriaemia igazoldédott (2. dbra).

Virusfert6zést 12 epizdd sorin észleltiink, melyek
megoszldsit a 3. 4bra mutatja. A modszerekben részlete-
zett definiciok alapjan bizonyitott vagy valdszint invaziv
gombainfekciét minddssze 8 esetben taldltunk (4. dbra).

Logisztikus regresszidval tortént elemzéseink eredmé-
nyét a 2. tdbldzat foglalja 6ssze. Osszefliggést talaltunk a
korai infekciék kialakuldsa és az alapbetegség, a késébbi
megtapadas, valamint a stlyosabb mucositis kozott. Az
ltalanositott linedris modellel azonban csak az alapbe-
tegség és a korai infekcidk kialakuldsa kozotti szignifi-
kins Osszetiiggést sikeriilt megerdsitentink. A korai in-
fekciok kialakulasanak valdszintisége szignifikinsan
magasabb volt a malignus lymphomaban szenvedd bete-
gek esetében, mint a plazmasejt-rendellenességek miatt
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)

= Koagulaznegativ Staphylococcus spp., n =17
= Escherichia coliin=13

= Enterococcus spp.,n =7

= Pseudomonos aeruginosa, n =5

= Streptococcus spp.,n =3

" Klebsiella spp., n=4

= Salmonella spp.,n=1

= Serratia spp., n=1

2. abra | A vériram-infekciok etiologiai megoszldsa

N\

s CMV,n=6 mInfluenzaA,n=3 = BK-virus,n=1
wEBV,n=1 = Rotavirus,n=1

3. 4bra A virusinfekcidk etiolégiai megoszlasa

CMYV = cytomegalovirus; EBV = Epstein-Barr-virus

kezelt csoportban (p = 0,0005, OR: 2,41,95% CI: 1,49-
3,99).

A +100. napig 6sszesen 16 {6 halt meg, kozilik 8
esetben a transzplanticibhoz tarsuléd infekcids ok allt a
fatalis kimenetel hitterében. A korai infekcibhoz tarsuld
halalok 3 esetben szepszis és 5 esetben pneumonia volt.
Boncolds 5 esetben igazolt pneumoniit, egy esetben dif-
faz alveolaris kiarosodast. Az infekcids haldlokok kéroko-
z6it és a boncolasi leleteket a 3. tabldzat mutatja.

Az els6 100 napra szamitott, dsszesitett talélés kedve-
zG6bbnek bizonyult a korai infekcioban nem szenvedd
péciensek korében (p = 0,0001,95% CI: 98,088-99,431;
5. dbra).

4. ibra

Osszesitett talélés

5. ibra

3. tablazat
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u Aspergillus spp., n=4

= Candida spp.,n=3
" Pneumocystis jirovecii, n = 1

A bizonyitott vagy valészind invaziv mycosisok kérokozoéinak
megoszlasa

0.8+

0,7

T T T T T
20 40 60 80 100

Autol6g-HSCT-t kdvetd napok szama
-+ Korai infekciéval
-+ Korai infekcié nélkal
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Osszesitett tlélés a korai (poszttranszplanticiés +100. nap) in-
fekcioban szenvedd és az infekciéban nem szenvedd paciensek
korében. Kaplan—Meier-analizis, p = 0,0001, 95% CI: 98,088—
99,431

HSCT = vérképz8 Sssejtek transzplanticidja

A korai transzplanticiés idGszak (<+100 nap) infekcidval Gssze-
fiiggd haldlesetei

Beteg-  Infekcids haldlok Boncolasi lelet

sorszim

1. Invaziv candidiasis és cytomegalovirus-  Diffaz
betegség mellett kialakulé Enterococcus  alveolaris
[fuecium véraram-intekcié karosodds

2. Invaziv aspergillosis Pneumonia

3. Candida guilliermondii vériram-infekcié Pneumonia

4. Pseudomonas aeruginosa pneumonia Pneumonia

5. Cytomegalovirus-viraecmia, pneumonia  Viruspneumonia

és koaguldznegativ Staphylococcus okozta,
kantilhéz tarsulé véraram-infekcid

Influenza A-pneumonia Pneumonia
Salmonelln spp. vériram-infekciod Nincs adat
Szeptikus sokk, korokozé nélkiil Nincs adat
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Megbeszélés

A centrumban 2007 és 2014 kozott aHSCT-vel kezelt
betegek adatainak retrospektiv feldolgozasa soran a korai
infekcidk epidemiolégidjanak és a kimenetellel vald Osz-
szefliggésének kimutatasat tiztik ki célul.

Kutatdsunk soran megallapitottuk, hogy bar a megta-
padas el6tti, ismeretlen eredetl neutropenias laz gyako-
ri, a protokolloknak megfelel§ antimikrobas profilaxis
alkalmazasa mellett megjelend bacteriaemidk aranya ala-
csony. Hasonléképpen csekély a dokumentalt, sziszté-
mas virusfertézések és az invaziv gombainfekcidk szama.

Irodalmi adatok szerint aHSCT kapcsan mintegy 80%-
ban fordul el6 lazas neutropenia [5, 6]. A vizsgalatunk-
ban észlelt kozel 70%-os gyakorisig igy megtelel a nem-
zetkozi adatoknak.

Kiilonféle tanulmanyokban a mikrobiol6giai modsze-
rekkel dokumentalhaté fert6zések ardnya az aHSCT-vel
kezelt betegcsoportokban viszonylag széles hatirok ko-
zOtt mozog (17,1-38,9%) [5, 7-9]. Az altalunk kovetett
102, dokumentalt infekciés epizéd kézott 94 mikrobio-
légiailag azonositott infekcié fordult el6. Ez az egész
kohorszra vetitve 13,5%-0s incidencidnak felel meg, mely
alacsonyabb, mint a fent emlitett publikiciékban szerep-
16 értékek. Klinikailag igazolt infekcié csupin 8 esetben
lépett fel. A kozelmultban publikalt vizsgalatok szerint
aHSCT-ben a bacteriaemia 7,6-38%-o0s aranyban fordul
el6 [6,9-11]. Kutatdsunkban a baktériumok okozta vér-
aram-infekcidk elGfordulasi gyakorisiga ugyanakkor 7%-
nak adodott. Az eredményeket jelentés mértékben meg-
hatarozza, hogy a lidzas betegektSl megfelel6 idGben
megfelelS szamt hemokultira keriil-e levételre. Ebben a
tekintetben a centrumok kozott nagy eltérés mutatkoz-
hat. Intézetiinkben — nem publikilt felmérések eredmé-
nye szerint — a hemokulttra-vétel gyakorisiga az eurépai
atlag felett van (222,/1000 betegnap). igy az észlelt kii-
lénbségeket az antibakteridlisprofilaxis-protokollok ko-
zott tapasztalhat6 eltérés okozhatja: a fluorokinolonok
hasznalata ugyanis szignifikins hatast gyakorol a bakteri-
alis fert6zések el6fordulisira, illetve kimutathatdsigira
[9,12].

A leggyakoribb Gram-pozitiv kérokoz6 a CNS volt,
amely els6sorban intravascularis eszk6zokhoz tirsuld
véraram-infekcidkat okozott. Az incidencia sorrendjében
ezt kovették az enterococcusok. Az utdbbiak gyakorisi-
ga egyes centrumokban névekszik, ami fiiggetlen kocka-
zatot jelent a kedvez&tlenebb talélés tekintetében [11].
A két leggyakoribb vériram-infekciét okoz6é Gram-nega-
tiv korokozé az Escherichia coli és a Pseudomonas acrugi-
nosa volt. Az 5, P. aeruginosa okozta véraramfertSzés
megerdsiti azt az alapelvet, hogy a lizas neutropenia em-
pirikus antibakteridlis terdpidjaban az anti- Pseudomonas-
spektrumt szerek alkalmazasa nem mell§zhetd.

A leggyakoribb virilis kérokozénak a CMV bizonyult,
jollehet elSforduldsa a vizsgilt betegcsoportban igy is
igen ritkdnak mondhaté (<1%). Egy egycentrumos, ha-
zai, retrospektiv vizsgalat részeként 63, aHSCT-vel ke-

EREDETI KOZLEMENY

zelt beteg szérumaban sorozatos, kvantitativ, valds ideji
polimeraz-lancreakcié modszerével vizsgaltik a CMV
jelenlétét [13]. Eredményeik szerint reaktivaciét 30%-
ban lehetett detektalni, antiviralis kezelésre azonban csak
a betegek 9,5%-a szorult. A szerz6k véleménye szerint a
rutinszerd sz(irés nem sziikséges, am halmozott kocka-
zat és klinikai gyant esetén gondolni kell ra [3, 4, 14].
Centrumunk gyakorlatdban, a fenti javaslattal egyetér-
tésben, nem tortént rutinszeri CMV-monitorozas.
Diagnosztikus 1épésekre csak klinikai gyanua és jelentds
kockdzat esetén keriil sor. A mésodik leggyakoribb vi-
rusinfekci6 az influenza volt. Ez rairdnyitja a figyelmet
immunszupprimalt betegek korében a teriileti léguti
virusinfekciok koroki szerepére. A kockazat itt preventiv
szemlélettel, az egészségiigyi dolgozdk és a csalddtagok
szamdara felkindlt vakcinaval csokkenthetS [15]. Bar
egyes szerz6k a HHV6 rutinszerd szlrését javasoljak
[16], vizsgalatunk soran klinikai tiineteket okozd
HHV6-infekciét nem azonositottunk.

A vizsgilati periddus alatt invaziv gombainfekcio 6sz-
szesen 8 betegben (1%) fordult el6. Négy esetben asper-
gillosis, 3 betegnél invaziv candidiasis, egy személynél
Pneunmocystis jivovecii-fertézés igazolédott. A mycosisok
tehat nem gyakoriak, ugyanakkor stlyossigukat és prog-
nosztikai szerepiiket jol mutatja, hogy a 8, infekcios ere-
deti haldleset koziil 3-ban szerepet jitszottak. Egy
olaszorszagi vizsgalatban az invaziv mycosisok el6fordu-
lasat 3,5%-osnak talaltak, és oOsszefliggésbe hoztik a
CMV-reaktivaciok hajlamosité szerepével [17].

Munkank soran vizsgaltuk, hogy mely tényezdk allhat-
nak Osszefiiggésben a transzplanticiot kovetd +100 na-
pon beliil felléps infekcidk kialakulasaval. Egy- és tobb-
valtozos elemzéseink soran is igazoldédott, hogy a
lymphoma miatt kezelt betegekben szignifikinsan na-
gyobb valészintiséggel jelentkezett korai infekcid, mint a
plazmasejt-rendellenességek  kapcsin. Hasonlé ered-
ményre jutottak Marchesi és mtsai a 2019 janudrjiban
megjelent kozleményiikben [17]. Mig sajait megfigyelé-
stink szerint a B-lymphocytikat érint§ alapbetegségben
szignifikinsan gyakoribb volt a korai infekcid, az el6bbi
tanulmany ilyen 6sszefiiggést nem tudott igazolni.

Szignifikins Osszefiiggés mutatkozott az elhtiz6do
megtapadds (engraftment) és a korai infekcidk kialakuld-
sa kozott is. Hasonloképp gyakrabban jelentkezett infek-
ci6 a stlyosabb mucositis kovetkeztében. Ezen kockdzati
tényez6k fontossigat irodalmi adatok is aldtimasztjak
[18]. Az infekcidk talélésre gyakorolt kedvez6tlen hatdsa
egyértelmten igazolhat6.

Munkénk limitdcidja annak retrospektiv jellege és az
ebbdl adodé adatgydjtési nehézségek. A mis hematolo-
giai centrumokba tivozott beteg kovetése nem volt
megoldhaté. A kondicionald kezelések vélhetSen fontos
kockazati tényez6ként szerepelnek, és magyarazatul
szolgdlhatnak a lymphoma és a plazmasejtes betegség
miatt atiiltetésre keriil6 betegek csoportja kozott tapasz-
talhaté kiilonbségekre. A teripidk sokfélesége miatt
azonban statisztikai elemzésre nem kertilhetett sor.
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Kovetkeztetés

A - tudomasunk szerint — legnagyobb hazai aHSCT-
adatbazis adatainak retrospektiv elemzésébdl levonhatd
tanulsagok az alabbiak: a) irodalmi adatokkal 6sszevetve
a dokumentilt bacteriaemidk gyakorisaga kisebb, vélhe-
téen az dltalinosan alkalmazott fluorokinolonprofilaxis
kovetkeztében, b) a lymphomas betegek veszélyeztetet-
tebbek a korai infekciok tekintetében, ¢) a virus- és inva-
ziv gombafert6zések ritka, de potencidlisan kedvezétlen
kimeneteld infekcids szovédmények. A fert6zések koc-
kazatinak és prognosztikijinak pontosabb felmérése
prospektiv tanulmanyok révén lesz lehetséges.

Anyagi tdamogatds: A kézlemény megirdsit és a kapcsolé-
dé6 kutatémunkat részben a Nemzeti Innoviciés Onko-
genomikai  és  Preciziés  Onkoterdpids  Program
(NVKP_16-1-2016-0005) timogatta.

Szerzoi munkamegosztis: L. B., Sz. H.: Adatgydjtés, iro-
dalomkutatas, részvétel a kézirat elkészitésében. Cs. K.:
Statisztikai elemzés, részvétel a kézirat clkészitésében.
T. G.: Adatgyfijtés, irodalomkutatas. N. R., Cs. J.: Adat-
gytjtés, részvétel a kézirat elkészitésében. R. P.: A vizs-
gilat megtervezése, részvétel a kézirat elkészitésében.
M. T., V.-N. 1.: Részvétel a kézirat elkészitésében. S. J.:
A vizsgalat megtervezése, irodalomkutatds, statisztikai
elemzés, a kézirat elkészitése, a kutatdmunka irdnyitasa.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek a kézleménnyel
osszefiiggd érdekeltségeik.
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