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Bevezetés: A szerzOk a majatiltetést kovetSen kialakult mikrobds fert6zéseket, a mintavételek eredményeit, a multi-
drug-rezisztencia incidencidjit vizsgdltik a hazai betegek korében. Célkitiizés: Tanulminyoztak a bakterialis fert6zés
kialakuldsanak kockdzati tényezdit, az infekciokhoz kapcsolédo szovédmények elGfordulasit, lefolyasit, és részletes
koérokozé-spektrumelemzést végeztek. Modszer: 2003-2012 kozott mijatiiltetett 408 beteg adatait (281 bakteriold-
giai tenyésztést) vizsgaltdk. Eredmények: A 408 beteg koziil 70 betegnél (17%) észleltek klinikai tiinetekkel jaré fer-
t6zést. A tenyésztési lelet 58 betegnél (14,2%) pozitiv, 12 betegnél (2,9%) negativ volt. Hét esetben (12,1%) alakult
ki cholangitis, 17 esetben (29,3%) fordult el6 hasri és 28 esetben (48,3%) pulmonalis eredetd fertézés. Posztopera-
tiv fertézés gyakrabban 1épett fel kezdeti csokkent graftmiikodés, akut veseelégtelenség, epetti szovédmény és hast-
ri vérzés mellett. Infekcié kialakuldsa esetén az 1, 3 és 5 éves betegtalélés 70%, 56% és 56% volt, mig infekcid nélkiil
ez 94%, 87%, 85% volt (p<0,001). A kitenyészett baktériumok 56%-dndl taliltak multidrug-rezisztenciat, viszont nem
volt szignifikdns kiilonbség a multidrug-rezisztencia pozitiv és negativ baktériummal fertézott csoportok egyéves
betegttlélése kozott (70,2% mindkett8). Kovetkeztetések: Az infekcidkontroll, a multidrug-rezisztens kérokozok me-
nedzselése a preventiv, higiéniai, izolacios elvek kialakitasat, betartasat, valamint mtitéttechnikai, transzttizis, antibi-
otikus stratégiik, folyamatok fejlesztését kell, hogy megcélozza, szakmai csapatmunka keretén belil. Orv. Hetil.,
2015, 156(34), 1366-1382.

Kulcsszavak: mdjitiiltetés, posztoperativ fert6zés, multidrug-rezisztencia, talélés, szepszis

Bacterial infection after orthotopic liver transplantation

Introduction: The authors reviewed the prevalence of postoperative infections, the results of bacterium cultures, and
the incidence of multidrug resistance in their liver transplanted patients during a period between 2003 and 2012.
Aim: The aim of this study was to analyse risk factors and colonisations of bacterial infections. Method: The files of
408 patients (281 bacterium cultures) were reviewed. Results: Of the 408 patients 70 had a postoperative infection
(17%); 58 patients (14.2%) had positive and 12 patients (2.9%) negative bacterial culture results. Cholangitis was
found in 7 cases (12.1%), abdominal infection in 17 cases (29.3%), and pulmonal infection in 28 cases (48.3%). Post-
operative infection was more frequent in patients with initial poor graft function, acute renal insufficiency, biliary
complication, and in those with intraabdominal bleeding. The 1-; 3- and 5-year cumulative survival of patients who
had infection was 70%, 56% and 56%, respectively, whereas the cumulative survival data of patients without infection
was 94%, 87% and 85%, respectively (p<0.001). Multidrug resistance was found in 56% of the positive cultures, how-
ever, the one-year survival was not different in patients who had multidrug resistance positive and negative bacterial
infection (both 70.2%). Conclusions: Infection control must target the management of multidrug resistance microbes
through encouraging prevention, hygienic, and isolation rules, improving the operational, transfusion, and antimic-
robial policy in a teamwork setting.
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Roviditések

AB = antibiotikum; ARDS = acute respiratory distress syn-
drome; BAL = bronchoalveolaris lavage; BMI = (body mass
index) testtomegindex; CIT = (cold ischemic time) hideg
ischaemias id6; CyA = cyclosporin A; DM = diabetes mellitus;
ECD = (extended donor criteria) kiterjesztett donorkritériu-
mok; ESBL = (extended-spectrum p-lactamase) széles spek-
trumu béta-laktamaz; FFP = friss fagyasztott plazma; GGT =
gamma-glutamil-transzferiz; GOT = glutaminsav-oxalecetsav-
transzamindz (AST); GPT = glutaminsav-pirosz6l&sav-transza-
mindz (ALT); HAS = (hepatic artery stenosis) arteria hepatica
stenosis; HAT = (hepatic artery thrombosis) arteria hepatica
thrombosis; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus;
HPS = hepatopulmonalis szindroma; HRS = hepatorenalis
szindroma; IPF = (initial poor function) kezdeti csokkent
graftmikodési zavar; ITO = intenziv terdpids osztily; KNS =
koagulaznegativ Staphylococcus; MDR = multidrug-reziszten-
cia; MELD = model for end-stage liver disease; MMF = my-
cophenolate mofetil; MOF = (multiorgan failure) sokszervi
elégtelenség; OLT = (orthotopic liver transplantation) ortho-
topicus majatiiltetés; PBC = primer biliaris cirrhosis; PNF =
(primary non-function) elsédleges graftm(ikodési zavar; PRR =
mintazatfelismerd receptorok; PSC = primer szklerotizil6 cho-
langitis; PVT = (portal vein thrombosis) vena portae thrombo-
sis; SDD = (selective digestive decontamination) szelektiv
digestiv dekontamindcié; SIRS = (systemic inflammatory re-
sponse syndrome) szisztémads gyulladdsos vilaszreakcid; SOD =
(selective oropharyngeal decontamination) szelektiv oropha-
ryngealis dekontaminacié; TAC = tacrolimus; TEG = trombo-
elasztogram; UH = ultrahang; UNOS = United Network for
Organ Sharing; VCI = vena cava inferior; VRE = (vancomycin
resistant enterococcus) vancomycinrezisztens enterococcus;
VVT = vorosvértest; WIT = (warm ischemic time) meleg
ischaemias id6

A midj szerzett vagy velesziiletett, heveny vagy idiilt vég-
stadiumtl betegségeinek miéra elfogadotta valt gyogy-
modja az orthotopicus mijatiltetés (OLT). Az els§ sike-
res majatiltetést  Starzl és  munkatdrsai  végezték
1963-ban az Amerikai Egyesiilt Allamokban [1]. Euré-
paban el8szor 1968-ban, Anglidban, Sir Roy Calne veze-
tésével végeztek orthotopicus mdjtranszplanticiot [2].
Kontinensiinkdén 2011 decemberéig a mdjatiiltetések
szama 107 071 volt [ 3]. Magyarorszagon 1983-ban Szé-
csény és munkatarsai végezték az elsé ilyen beavatkozast
a SOTE I. Sebészeti Klinikajan. A késGbbi években ezt
tovabbi 3 sporadikus eset kdvette. A szervezett majatil-
tetési program 1995 januarjaban, a Perner Ferenc profesz-
szor altal vezetett Transzplantacids és Sebészeti Klinikidn
kezdédott meg [4, 5, 6]. 2013 jaliusaban hazdnk is csat-
lakozott az Eurotransplanthoz (ET), igy a szervezethez
tartozé orszagokbdl is kaphatnak a magyar betegek szer-
veket, illetve Magyarorszagon eltavolitott szervek ET-
tagorszagban keriilhetnek beiiltetésre.

Az elmult évtizedben a méjatiiltetési program ugras-
szerd fejlédésen ment keresztiil. A kezdeti rosszabb tal-
¢lési adatok hatterében tobbek kozott a fertézések magas
aranya és az immunszuppresszios terdpia kezdetlegessé-
ge dllt. Az Egyesiilt Allamokban évente 5-6 ezer végsta-
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diumt majbeteg keriil transzplantaciéra, az 6téves be-
tegtulélés pedig meghaladja a 70%-ot [7]. A fertézések
aranya az antibiotikus terdpia fejlédésével, a megtelel
antimikrobds profilaxis elterjedésével csokkent, de a mai
napig szamottevs, olykor életet veszélyeztetd szovod-
mény lehet majatiiltetést kovetSen [7]. Az antibiotiku-
mok elterjedt és sokszor indokolatlan hasznalata mellett
viszont vilagszerte tapasztalt jelenségként megjelentek a
multidrug-rezisztens baktériumtorzsek (MDR).

Majatiiltetést kovetGen, a nagyobb vérveszteséggel
jaré sebészeti beavatkozassal osszetliggd tényezék mel-
lett, az immunszuppresszids terdpia, az esetleg elhtiz6dé
intenziv osztalyos kezelés, széles spektrumu antibiotiku-
mok haszndlata, az opericié id6tartama, perioperativ
tényez8k (epetti anastomosis szivirgdsa, a portalis ki-
rekesztésbdl addédod vénas pangds a belekben, és kovet-
kezményes bakteridlis transzlokacid, illetve a jelentds
mennyiségi vértranszttizid) egyarint rizikofaktort jelen-
tenek az invaziv bakteridlis fertézések kialakuldsdra.
A majatiiltetés utan észlelt MDR-el6forduldsrél szimos
kozlemény jelent meg [7, 8]. Egyes rezisztens baktéri-
umtorzsek jelentés morbiditdssal és mortalitdssal jard
megbetegedést okoznak [8].

Vizsgalatunk soran a majatiiltetést kovetGen detektalt
mikrobiolégiai mintavételek eredményeit és ezzel 6ssze-
fiiggésben az MDR-incidenciat, valamint a kialakult
mikrobas fert6zéseket vizsgaltuk a hazai majatiltetett
betegek korében.

Betegek és modszer

Retrospektiv adatfeldolgozast végeztiink a Semmelweis
Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinikan 2003.
janudr 1. és 2012. december 31. kozotti id6szakban vég-
zett méjatiiltetéseket illetéen. Ez 6sszesen 408 beteg
adatait jelentette. Tanulmdnyoztuk a bakterialis fert6zés
kialakuldsanak kockazati tényezdit, az infekciékhoz kap-
csol6do szovédmények eléforduldsit, lefolyasit. Részle-
tes kérokozéd-spektrumelemzést végeztiink a vizsgalat
soran, hogy feltérképezziik a leglényegesebb torzseket és
azok kolonizicidjanak helyeit. A statisztikai elemzés so-
ran a csoportokat Osszehasonlitottuk a mdjitiiltetés so-
rdn szokdsos donor-, recipiens-, perioperativ tényezdk,
valamint a posztoperativ események (szovédmények), a
beteg- és grafttalélés szempontjabol.

Csoportositas

Az eredmények jobb bemutatisa érdekében csoportokat
alkottunk. A csoportalkotasnak két kritériuma volt: a po-
zitiv mikrobas tenyésztési lelet (T = tenyésztés) és a fer-
t6zés klinikai tiineteinek megléte (I = infekcid). Nem
minden pozitiv tenyésztéshez tarsult klinikai tiinet, igy
harom csoport jott 1étre (T+1+; T+I—; T-I+), és a negye-
dik a kontroll (T-I-).
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Definiciok

Az irodalmi kozlések alapjin kialakult definicidkat az
alabbiakban hataroztuk meg.

Bacterinemin: Klinikai tiinetek fenndlldsa és az adott
baktérium tenyésztése hemokultirds mintavételbdl vagy
kaniilbdl, egy lazmenet soran [9].

Kolonizdcio: Baktériumok dltali telepképzés, fertézés
megléte nélkil.

Multidrug-rezisztencin (MDR): Harom vagy annal
tobb antibiotikummal szemben egyszerre fennallé re-
zisztencia [10].

Szelektiv digestiv dekontamindcio (SDD): Komplex an-
timikrobialis kezelés, amely az emésztGrendszerben ta-
lalhaté Gram-negativ baktériumok elleni prevenciot je-
lenti [11].

Szisztémis szervezeti vilaszreakcid (SIRS): Infekcidra,
illetve nem fert&zéses eredetd (példaul akut pancreatitis)
inzultusra adott diszreguldlt gyulladdsos reakcio [12].

Szelektiv ovopharyngealis dekontamindcio (SOD): Az
intenziv osztilyokon eltéré kombinaciékban alkalmazott
antibiotikum-prevenci6, a légzGtraktus kolonizacidja-
nak, illetve a bacteriaemia megelGzésére elsGsorban lég-
uti fertGzések kivédése céljabol [13].

Szepszis: A szervezet infekcidra adott szisztémds va-
laszreakcidja. A klinikai kép a szervezet sajat reakcidja
kovetkeztében alakul ki, nem a mikrobak direkt hatdsa
miatt. A tiinetek koziil legalibb kett6nek jelen kell len-
nie: leukocytaszam >12 000/mm?® vagy <4000/mm?,
vagy minimum 10% éretlen sejt; 1égzésszam >20/min
spontan légzésnél, vagy PaCO, <31 torr (<4,3 kPa), ta-
chycardia (>90/min), h6mérséklet >38 °C vagy <36 °C,
diasztolés vérnyomds <60 Hgmm, szivfrekvencia >90/
perc [12].

Statisztikai feldolgozds

A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlagérték-
ben (standard deviacidéban), a kategorikus valtozokat ab-
szolut értékben és szazalékban adtuk meg. Egyvaridciés
osszehasonlitisok esetén a folytonos adatokat a populd-
ci6 homogenitisanak vizsgalata utan (Levene-teszt) két-
mintas t-prébaval, illetve Mann—-Whitney-féle U-teszttel,
a kategorikus adatokat x*-probaval vizsgaltuk. A talélést
Kaplan—Meier-metodikaval vizsgaltuk. Az eredményeket
valamennyi statisztikai prébanal akkor tekintettiik szigni-
fikdnsnak, ha a p<0,05 volt.

Eredmények

A csoportositis alapjan kinlakult betegesoportok

A 408 betegnél 281, posztoperativ idészakban vett te-
nyésztés eredményét vizsgiltuk meg. Pozitivnak tekin-
tettiik a tenyésztési leletet, ha barmilyen mikroba kimu-
tathato volt szignifikdns, azaz legalabb 10* csiraszimban.
A pozitiv tenyésztések alapjan két csoportot alkottunk.
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Az egyik csoportba keriiltek azok a betegek, akiknél a
pozitiv tenyésztési lelet mellett a fert6zés klinikai tiinetei
is kialakultak (T = tenyésztés, I = infekcid, T+1+). Poszt-
operativ fertGzés alatt az operaciot kovets korhazi benn-
tekvés soran szerzett ¢és klinikai tiinetekkel jaré fert6zést
értettitk. A masik csoportba a pozitiv tenyésztési lelettel
rendelkezd, de klinikai tiineteket nem mutat6 esetek ke-
riltek (T+I-). A vizsgalt 281 mintabdl 190 esetben
(68%) talaltunk pozitiv tenyésztési leletet.

A bakterialis fert6z¢s jelenlétét a leirt és diagnosztizalt
klinikai tiinetek és diagnézisok (pneumonia, cholangitis,
cystitis-uroszepszis), laborleletek, 14z, a megkezdett anti-
biotikus kezelés alapjan definidltuk. Miutdn voltak olyan
betegek is, akiknél jelen voltak ugyan a fert6zés klinikai
tlinetei, de a tenyésztési leletek negativak voltak (T-I+),
megvizsgaltuk azt is, hogy azokndl a betegeknél, akiknél
kialakult fert6zés, milyen aranyban volt detektalhaté po-
zitiv tenyésztési eredmény. A fert6zésben szenvedd bete-
geket két csoportra osztottuk: T+I+, T-I+. Az ut6ébbi
esetben a fertézés klinikai tiinetei mellett negativak vol-
tak a —jellemz8en tobbszor ismételt — tenyésztési leletek.

A vizsgilt 408 beteg koziil 6sszesen 70 betegnél (17%)
észleltiink klinikai tiinetekkel jaré fert6zést, koziilik 58
betegnek volt pozitiv tenyésztési lelete (14,2%), ebbdl
addéddan 12 olyan eset is volt (2,9%), amikor a kialakult
fertézés ellenére minden tenyésztési lelet negativ ma-
radt. Mdsképpen fogalmazva: a 70 beteget alapul véve,
akiknél klinikai tiinetekkel jar6 fertézés zajlott, 58-nal
(83%) a tenyésztési leletek kozott volt pozitiv eredmény,
12 betegnél nem (17%).

A csoportokban kutattuk a szepszis el6fordulasi gya-
korisagat, tovabbd azt, hogy a kialakult szepszis sorin
hiny beteget vesztettiink el. Célunk volt részletesen
megvizsgalni, hogy a pozitiv tenyésztési lelet elGre jelzi-e
a szepszis kialakulasat, van-e prediktiv értéke. A bakteri-
alis tenyésztések forrasait, illetve spektrumadt részletesen
elemeztiik. A posztoperativ idGszakban vett tenyésztések
alapjan vizsgaltuk a baktériumtorzseket, Gram-festés
(pozitiv, negativ, kevert fert6zés) szempontjabol. A pozi-
tiv tenyésztési lelettel rendelkezd betegek esetén megfi-
gyeltiik a multidrug-rezisztencia (MDR) megjelenési
gyakorisagat. Valaszt vartunk arra a kérdésre, hogy az
MDR milyen aranyban fordul el az dltalunk vizsgalt
csoportokban, és az el6fordulasi gyakorisiga hogyan ala-
kult az évek soran.

Az egyes csoportok kozotti Osszehasonlitist az 1-3.
tablazatok mutatjdk be. Az 1. tablizat a majitiltetésre
varé recipiensek indikdciéit hasonlitja 6ssze, kiilon-kii-
16n, pozitiv tenyésztési eredmény (1. a) tablizat), illetve
pozitiv klinikai tinetek esetén (1. &) tablazat). Szignifi-
kans eltérés nem volt, tehdt az dsszehasonlitott csopor-
tok az indikiciok szerint homogénnek tekinthetdk. A 2.
és 3. tablazar a donor és recipiens demogrifiai adatokat
mutatja be pozitiv tenyésztési lelet esetén (2. tablazat) és
pozitiv klinikai tinetek (3. tablizat) esetén. A donorok
demografiai adatai tekintetében a T+I+ és a T-I+ csoport
kozott nem volt szignifikins kiilonbség (nem, életkor,
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1. tiblazat | A mdjatiiltetés indikdcioja a vizsgdlt csoportokban

a) Pozitiv tenyésztés esetén

EREDETI KOZLEMENY

Indikéciok T+/1+ T+/1- p
(N =58) (N = 132)
Autoimmun 1 (1,8%) 5(3,8%) NS
Alkohol 10 (17,2%) 18 (13,6%) NS
HBV 2 (3,4%) 8 (6%) NS
HCV 12 (20,7%) 52 (39,4%) NS
PBC 1 (1,8%) 5(3,8%) NS
PSC 4(6,9%) 17 (12,9%) NS
Egyéb 28 (48,3%) 27 (20,5%) NS

) Klinikai tiinetekkel jaré fertdzés esetén

Indikéciok T+/I+ T-/I+ p
(N =58) (N =12)

HBV 2 (3,4%) 1 (8,3%) NS

HCV 22 (37,9%) 6 (50%) NS

PSC 4 (6,9%) 2 (16,7%) NS

Egyéb 30 (51,7%) 3 (25%) NS

2. tablazat Donor és recipiens demografiai adatok —

Pozitiv tenyésztés esetén

T+/I+ T+/I- p

(N =58) (N =132)
Donor
Eletkor 40,3139 39,5+14 NS
Nem (férfi) 31 (53,4%) 70 (53%) NS
BMI-érték 23+3,5 23,6£3.4 NS
ITO (napok) 3+2,8 2,6+2,3 NS
Transztazié (E) 0,69+2,2 0,95+2,2 NS
EDC (0-6) 1,57+1,2 1,52+1 NS
Recipiens
Eletkor 4794132 453+13,8 NS
Nem (férfi) 33 (56,9%) 81 (61,4%) NS
BMI 25,6+4.,5 25,6+4.,5 NS
Child-Pugh-score ~ 9+2 8,4+1,7 NS
MELD-score 18,8+10,5 13,8+4,4 <0,01
Pre-OLT HRS 17 (29,3%) 27 (20,4%) 0,01
Pre-OLT DM 8 (13,8%) 26 (19,7%) NS
Pre-OLT 17 (29,3%) 27 (20,4%) NS
encephalopathia
Pre-OLT 15 (25,9%) 36 (27,3%) NS
varixvérzés
OLT-Crossclamp 45 (77,6%) 110 (83,3%) NS

BMI), tovabba nem volt kiilonbség a marginalis dono-
rok aranyaban sem. Mindezek alapjan elmondhaté, hogy
a preoperativ donortényezdk tekintetében is homogén
betegcsoportokat hasonlitottunk 6ssze.

3. tiblazat Donor és recipiens demografiai adatok —

Klinikai tiinetekkel jar6é posztoperativ fert6zés esetén

T+/I+ T-/I+ p

(N = 58) (N =12)
Donor
Eletkor 40,3139 35,6+15,6 NS
Nem (férfi) 31 (53,4%) 9(75%) 0,57
BMI-érték 23+3.5 22,5+3,6 NS
ITO (napok) 3+2,8 3+1,6 NS
Transzfuzi6 (E) 0,69+2.2 0,67+2 NS
EDC (0-6) 1,57+1,2 2,2+19 NS
Recipiens
Eletkor 47.9+132 45:17.4 NS
Nem (férfi) 33 (56,9%) 9 (75%) NS
BMI 25,6+4,5 25,9+6,8 NS
Child-Pugh-score ~ 9+2 8,6+1,5 NS
MELD-score 18,8+10,5 14,6+3.7 NS
Pre-OLT HRS 17 (29,3%) 1(8,3%) NS
Pre-OLT DM 8 (13,8%) 1(8,3%) NS
Pre-OLT 17 (29,3%) 2 (16,7%) NS
encephalopathia
Pre-OLT 15 (25,9%) 1(8,3%) NS
varixvérzés
OLT-Crossclamp 45 (77,6%) 9 (75%) NS

A recipiensek majatiiltetés elStti dllapotat dsszehason-
litottuk az egyes csoportokban. Azokndl a betegeknél,
akik a T+I+ csoportba keriiltek, magasabb atlagos
MELD-pontszamot (18,8+10,5 vs. 13,8+4,4; p = 0,01)
észleltiink, valamint azt, hogy gyakrabban volt észlelhetd
HRS. A perioperativ idészak alatt a mtitéthez kozvetle-
niil kapcsolddd idSintervallumot értettiik, beleértve az
intenziv osztalyon eltoltott idot is.

A perioperativ id&szak adatait is 6sszehasonlitottuk.
A mitét soran és utin adott transzfizi6 mennyisége
szignifikans kiillonbséget mutatott a T+I+ és a T+I- cso-
portban. A T+I+ csoportban levé betegek perioperativ
folyadékpotldsi igénye, elsGsorban az intraoperativ vér-
transzfzids igény nagyobb volt, a betegek hosszabb ide-
ig szorultak dpoldsra az intenziv osztilyon, és ezen beliil
hosszabb ideig igényeltek gépi lélegeztetést. A T-I+ cso-
port szignifikinsan tobb thrombocytakészitményt ka-
pott, szemben a T+I+ csoporttal. Az eredményeket a 4
n) és4. b) tablazat foglalja 6ssze. Idetartozik a profilakti-
kusan adott antibiotikumok 6sszehasonlitisa. Ebben a
tekintetben sem volt kiillonbség. A hideg és meleg ischae-
mias id6 (CIT és WIT), valamint az intenziv terapids ke-
zelés és ezen belill a gépi lélegeztetés idStartamaval kap-
csolatos Osszehasonlité eredményeket az 5. tablizat
mutatja be. A profilaktikus antibiotikumok és kezdeti
calcineurininhibitorokkal kapcsolatos 6sszehasonlitast a
0. tablizat mutatja.
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4. tabldzat | Vérkészitmény- és folyadékpotlds a perioperativ id@szakban

a) Pozitiv tenyésztési leletek esetén fertdzés megléte és hianya mel-
lett

EREDETI KOZLEMENY

6. tablazat Alkalmazott antibiotikus profilaxis, calcineurininhibitor, és en-

nek szérumszintje

a) Pozitiv tenyésztési leletek esetén

T+/1+ T+/1- p T+/1+ T+/1- p
(N =58) (N = 132) (N =58) (N = 132)
Intraoperativ 7,8+5.5 5,9+57 NS Amoxycillin/ 45 (77,6%) 112 (84,8%) NS
transzfzié (E) Ciprofloxacin
Intraoperativ 12 381+6886  9485+4643 0,02 Rocephin 1(1,7%) 1(0,8%) NS
folyadék (ml) Tazobactam 11 (19%) 18 (13,6%) NS
OXSZEXP(:’Vl:O/pEVﬂtZ/V 20+23,6 11,6+13,7 0,02 Tacrolimus (TAC) 54 (93’1%) 125 (94’7%) NS
transzfuzio (E) alkalmazésa
FEP (ml) 3876:2451 30492315 N§ CyA-szérumszint 4124206 4543+222 NS
Thrombocyta (ml) 333,4+181,4  312,3+1934 NS (14 nap)
TAC-szérumszint ~ 20+8,3 20,8+8,2 NS
(1—4nap)
b) Po/sztope:‘an"v fej‘tozes klinikai tiinetei esetén, tenyésztési ered- MME alkalmazasa 55 (94,8%) 122 (92,4%) NS
ményektdl fiiggden
T+/I+ T-/I+ p
(N =58) (N =12) b) Klinikai tiinetekkel jar6 fertGzés esetén
Intraop{er.attiv 7,855 8,25+9.7 NS T /14 T—/T+ p
transztazié (E) (N = 58) (N =12)
Illtraol?erativ 12 381+6886 13 628+12 963 NS Amoxycﬂhn/ 45 (77,6%) 6 (50%) NS
folyadék (ml) Ciprofloxacin
OSS'ZCS 20123,6 18,6121,5 NS ROCCphiﬂ 1 (1’7%) 0 NS
perioperativ
transzfzi6 (E) Tazobactam 11 (19%) 5 (41,7%) NS
FEP (ml) 3876+2451  4620+3376 NS TAC alkalmazdsa 54 (93,1%) 9 (75%) NS
Thrombocyta (ml)  333,4+181,4  549+320 0,05 CyA-szérumszint  412+206 178+16,2 NS
(1-4 nap)
TAC-szérum 20+8,3 17,3+6 NS
(1—4nap)
5. tiblazat | Hideg ¢s meleg ischacmids id8, intenziv osztalyon toltott id8
MMEF alkalmazdsa 55 (94,8%) 12 (100%) NS

a) Pozitiv tenyésztési lelet esetén

T+/I+ T+/1- p
(N = 58) (N = 132)
Mitét id6tartama  445+82.7 436+91,8 NS
(perc)
WIT (perc) 57,4+15,6 54,4+14.8 NS
CIT (perc) 474+128.7 446+141 NS
Gépi lélegeztetés 8,25+15,3 0,98+1,4 <0,01
(nap)
ITO (nap) 21,8+30,4 7,0+06,4 <0,01

b) Klinikai tiinetekkel jir6 posztoperativ fert8zés esetén

T+/I+ T-/1+ p
(N =58) (N =12)
Miitét idStartama  445+82,7 421,5+140,3 NS
(perc)
WIT (perc) 57,4+15,6 73+23,2 0,02
CIT (perc) 474+128.7 520+140,5 NS
Intubdcids id6 8,25+15,3 7£8,9 NS
(nap)
ITO (nap) 21,8£30,4 22.2+217 NS

A mitét utini szovédmények elSfordulasi gyakori-
sdgdt is Osszehasonlitottuk. Ezt a 7. tdblizat mutatja be.
A T+I+ csoportban 7 (12,3%) esetben alakult ki cholan-
gitis, 17 esetben (29,8%) fordult el hastri és 28 esetben
(49,1%) pulmonalis eredetd fert6zés. Posztoperativ fer-
t6zés gyakrabban 1épett fel kezdeti csokkent graftmiko-
dési zavar (IPF), akut veseelégtelenség, epetti szovéd-
mény ¢és hastiri vérzés utin. Ezek kozott a betegek
kozott, értelemszerdien, nagyobb arinyban keriilt sor
sebészi vagy radioldgiai reintervenciora is. Az epeti szo-
védményeket a tovabbiakban részletesen is vizsgiltuk
(8. tablazat). A posztoperativ fert6zések kialakulasa 6sz-
szefliggott mind a korai epetti szovédményekkel, mind
a kiilonboz§ sulyossigu cholangitis kialakulasdval. Az
epetti csorgds, stenosis ¢és az epetti nekrdzis ardnya nem
volt magasabb fertézés mellett (T+I+ csoport), azonban
ebben a csoportban gyakrabban végeztek epetti reinter-
venciot. Ebben az okozat dsszefiiggésben egyértelmd,
hogy az epetti stenosis (pangas), szivargds talajin mdr
egyébként is magasabb kockdzata fert6zés az ismételt
beavatkozasok sordn — és részben hatdsira — aktivalédha-
tott, manifeszt cholangitis formdjaban.
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7. tiblazat | Posztoperativ szévédmények

a) Pozitiv tenyésztési lelet esetén

EREDETI KOZLEMENY

8. tiblazat | Epeuti szov8dmények a vizsgalt csoportokban

T+/I+ T+/1- p
(N =58) (N =132)
PNF (%) 2 (3,4%) 1 (0,8%) NS
IPF (%) 17 (29,3%) 9 (6,8%) <0,01
Hasri vérzés 22 (38%) 34 (25,8%) 0,06
Vascularis 7 (12,1%) 27 (20,4%) NS
szovodmény
Reintervencio 40 (69%) 70 (53%) 0,04
(sebészi, radioldgini)
Epenti reintervencié 21 (36,2%) 27 (20,4%) 0,01
Veseelégtelenséy 30 (51,7%) 18 (13,6%) <0,001
Akut rejekeid 14 (24,1%) 32 (24,2%) NS
Szteroidbdlus 9 (15,5%) 23 (17,4%) NS
De novo diabetes 8(13,8%) 21 (16%) NS

mellitus (NODAT; %)

b) Klinikai tiinetekkel jar6é posztoperativ fert6zés esetén

T+/I+ T-/1+ p
(N =58) (N =12)
PNF 2 (3,4%) 0 NS
IPF 17 (29,3%) 2 (16,7%) NS
Hastivi vérsés 22 (38%) 1(8,3%) 0,04
Vascularis 7 (12,1%) 1 (8,3%) NS
szovédmény
Reintervencié 40 (69%) 7 (58,3%) NS
(sebészi, radiologiai)
Epeuti reintervencié 21 (36,2%) 3 (25%) NS
Veseelégtelenség 30 (51,7%) 5 (41,7%) NS
Akut rejekeié 14 (24,1%) 2 (16,7%) NS
Szteroidbolus 9 (15,5%) 1(8,3%) NS
De novo diabetes 8 (13,8%) 2 (16,7%) NS

a) Pozitiv tenyésztés esetén

T+/1+ T+/1- p
(N = 58) (N = 132)
Osszes eperiti 23 (39,6%) 29 (22%) <0,01
szovidmény
Korai epetiti 13 (22,4%) 7 (12,9%) 0,08
szovédmény (<3 ho)
Késéi epetrti 10 (17,2%) 12 (9%) NS

szovédmény (>3 ho)

Cholanyitis 7 (12%) 10 (7,6%) <0,01
Epecsorgas 10 (17,2%) 14 (10,6%) NS
Stenosis 12 (20,7%) 7 (12,9%) NS
Korai stenosis 5 (8,6%) 5(3,8%) NS
Késéi stenosis 7 (12%) 12 (9%) NS
Nekrozis 5 (8,6%) 5 (3,8%) NS

b) Klinikai tiinetekkel jaré posztoperativ fert6zés esetén

mellitus (NODAT; %)

Akiknél mikrobas fert6zés alakult ki a mttétet kovetd
idGszakban (T+I+), a posztoperativ (negyedik hénapnal
korabban észlelt) hepatitis C-virus-rekurrencia gyakori-
sdga is magasabb volt azokhoz képest, akiknél nem talal-
tunk fertézést (T+I-). A kilonbség szignifikins (p =
0,045). Ennek magyarizata nem egyértelmd, és lehet
statisztikai egybeesés, illetve pirhuzamossig is. A HCV-
rekurrencidra hajlamosité tényezék ugyanis hasonléak a
posztoperativ bakteridlis fertézés kockazati faktoraihoz.

Osszehasonlitottuk a kumulativ beteg- és grafttalélést
is (1. és 2. abra). Azoknal a betegeknél, akiknél kialakult
a posztoperativ idészakban infekcid, a kumulativ beteg-
talélés szignifikinsan rosszabb volt azokhoz képest, akik-
nél nem volt fertézés. Az 1. abran lithatd, hogy mindkét
csoportban, a pozitiv tenyésztési leletek mellett, infekcid
kialakuldsa esetén az 1, 3, 5 és 10 éves betegtalélés 70%,
56%, 56% és 46%, mig posztoperativ infekcié nélkil ez

T+/I+ T-/I+ p
(N = 58) (N =12)
Osszes epetti 23 (39,6%) 3 (25%) NS
szovédmény
Korai epetiti 13 (22,4%)  1(8,3%) NS
szovédmény (<3 ho)
Késéi epetti 10 (17,2%) 2 (16,6%) NS
szovédmény (>3 ho)
Cholangitis 7 (12%) 1(8,3%) 0,07
Epecsorgis 10 (17,2%) 0 NS
Stenosis 2(20,7%) 3 (25%) NS
Korai stenosis 5 (8,6%) 1(8,3%) NS
Kés6i stenosis 7 (12%) 2 (16,6%) NS
Nekroézis 5 (8,6%) 0 NS
94%, 87%, 85% és 76% (p<0,001). Hasonl6an, az 1, 3, 5

és 10 éves grafttalélés is jelentSsen rosszabb volt a T+I-
csoportban: 92.2%, 85,4%, 81,1%, 68,7%, mint a T+I1+
csoportban: 70,4%, 56%, 56%, 45,8% (p<0,001). Ez ért-
hetd, hiszen a T+I+ csoportban szignifikinsan magasabb
aranyban fordult el§ a posztoperativ veseelégtelenség
(54% vs. 14%) és szepszis (35,1% vs. 25%), mint az [-T+
csoportban.

Ha a posztoperativ idGszakban fert6zést elszenvedd
csoportot tovabb bontjuk abbdl a szempontbdl, hogy
ehhez tarsult-e pozitiv tenyésztési lelet (I+ mellett T+
vagy T-), akkor a 2. 4bran lathatd, hogy — meglepSen —
a negativ tenyésztési lelet mellett rosszabb az elsG éves
talélés, viszont a 3, 5 és 10 éves adatokban nincs kiilonb-
ség. A korai betegvesztésre magyardzatul szolgalhat,
hogy ebben a csoportban {6 halalokként egyaltalin nem
szerepelt MOF /szepszis, hanem kardidlis dekompenza-
ci6, virusrekurrencia, cardiovascularis szovédmény, egy-
egy esetben tumorrekurrencia, illetve pulmonalis embo-
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2. dbra Kumulativ betegtalélés posztoperativ fert6zés esetén, attél fiig-

gben, hogy a fert6zés mellett pozitiv tenyésztési leletet igazol-
tunk-e vagy sem

lia szerepelt. Ezzel szemben pozitiv tenyésztési leletek
mellett 11 betegnél MOEF, 5 betegnél graftelégtelenség,
ketténél tumorrekurrencia és 6t betegnél ismeretlen ok-
bol tortént haldlozas.

A temyésztési mintik forrasa és az evedmények
spektruma

A 2003 és 2013 kozotti idszakot tekintve a mdjatiilte-
tett betegek tenyésztés céljabol vett mintdit vizsgaltuk.
Ez 281 mintit jelentett. 188 betegnél (66,9%) igazolo-
dott bakteridlis és mindossze két esetben (1%) fordult el
onmagaban funglis eredet. A 190 beteg koziil, akiknél a
tenyésztés pozitiv eredményt adott, 132 esetben nem
volt fertézés. Ok keriiltek a T+I- csoportba (69,5%).

EREDETI KOZLEMENY

A T+I+ csoportba 58 beteg tartozott, ez a 190 beteg
30,5%-a. A T+I+ csoport 58 betege kozil 34-nél alakult
ki bakteridlis (58,6%) és 21 betegnél kevert (bakteri-
dlis+gomba) fert6zés (41,3%) (3. tablizat).

A tovabbiakban a T+I+ csoport betegeinél vizsgaltuk a
baktériumok spektrumat, mivel ez a csoport jelentette a
korabbi eredmények alapjan és a gyakorlati klinikai szem-
pont szerint is (pozitiv tenyésztés klinikai tlnetek
mellett) a valddi vizsgilati célcsoportot. Gram-pozitiv
baktériumok a tenyésztések 28,6%-aban (N = 16) mutat-
hat6ak ki. Emellett a Gram-negativ baktériumok 9%-ban
(N = 5), illetve a Gram-pozitiv és -negativ kérokozd
egyiittesen 60,7%-ban (N = 34) fordultak el§. Erdekes-
ségképpen elvégeztik a spektrum vizsgilatit azoknal is,
akik pozitiv tenyésztési lelet mellett nem mutattak klini-
kai tiineteket (kontaminacié, kolonizicid), azaz a T+I-
csoportnal. Az eredmények a kovetkezSk: a tenyészetek
73%-ban (N = 97) bakterialis eredettick, azonban 26,3%-
ban (N = 35) kevert fert6zést taldltunk. A bakteridlis te-
nyészetek 37%-a (N = 49) Gram-pozitiv, 7,5%-a (N =
10) Gram-negativ baktérium. Gram-pozitiv és -negativ
kérokozo egyiittesen a tenyészetek 54,9%-aban (N =73)
jelenik meg. A multidrug-rezisztencia kialakuldsa a T+I+
csoportban 63,2%, a T+I- csoportban 53% volt. A ki-
lonbség szignifikans, p = 0,034. A fentieket a 3. dbra

mutatja be.
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3. dbra A tenyésztések eredményei — 1. Az els6 két oszloppdr a bakteri-

alis, illetve kevert (gomba+bakteridlis) fert6zések ardnydt mutat-
ja. A harmadik, negyedik és 6todik oszloppar a Gram pozitiv/
negativ, illetve vegyes kultarikat, és az utolsé oszloppir az
MDR ardnyit. Az egyes oszloppdrokon beliil a s6tétebb oszlop
azokat a betegek jeloli, akiknél a pozitiv tenyésztési eredmény
mellett infekci6 is zajlott, a viligosabb oszlop azt, ahol nem.
MDR = multidrug-rezisztens kérokozok

A részletesebb bakteridlis spektrumvizsgilat
evedménye (4. és 5. abra)

A leggyakrabban azonositott korokozéd a koaguliznegn-
tiv Staphylococcusvolt (N = 92). Staphylococcus aunrens 86
esetben, Enterococcus faecalis pedig 70 esetben tenyé-
szett ki. Szdmos mintiban fordult el6 Candida albicans
(N = 57), Pseudomonas neruginosn (N = 29) és Klebsielln
pnenmonine (N = 24). P. aeruginosa esetén a két csoport
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4. ibra A tenyésztések eredményei — I1. Az egyes oszloppdrokon beliil a

sotétebb oszlop azokat a betegeket jeloli, akiknél a pozitiv te-
nyésztési eredmény mellett infekci6 is zajlott, a viligosabb osz-
lop azt, ahol nem. A Pseudomonas fert6zés kiemelkedGen magas
ardnyban fordult el
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5. abra | Részletes bakteridlis spektrum a tenyésztési leletek alapjin

EREDETI KOZLEMENY

kozott szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk (p<0,001),
azaz P. aeruginosa gyakrabban okozott klinikai tiinetek-
kel jar6 fert6zést, de hasonlé — bar statisztikailag nem
szignifikdns — eltérést mutatott a Klebsiella és Candida is.
A korokozok tobbsége kiilonbozé kombinaciokban for-
dul el8, ennek részleteit az 5. abra szemlélteti. J6I litha-
td, hogy a Klebsiella, Pseudomonas torzsek és a Candida
elsésorban valédi klinikai fert6zés részeként fordultak
eld.

A posztoperativ, klinikai tiinetekkel
Jaro fertozések gyakorisaganak trendje
o mayyyar majatiiltetési programban

A hazai majatiltetési programban 2003-t6l vizsgaltuk az
eredményeket. A mdjtranszplantilt betegek kevesebb
mint 40%-4andl alakult ki valamilyen mikrobds fert6zés,
csokkend vagy novekvé trend nem volt kimutathato.

Fert6zés kialakulasa esetén vizsgaltuk a szepszis el6-
forduldsi gyakorisagat. A pozitiv tenyésztési lelettel ren-
delkezSk (T+I+) esetén 35,1%-ban (N = 20) alakult ki
szepszis szovodményként, ez a negativ tenyésztési cso-
portban (T-1+) 25% (N = 3) volt. A kiilonbség nem szig-
nifikdns kilonbség, és alatimasztja azt a nézetiinket,
hogy pozitiv tenyésztési lelet nélkil is kialakulhat akar
szeptikus dllapotig fajulé infekcié az immunszupprimalt
betegekben.

Az eredményeket Osszehasonlitva kordbbi osszefog-
lal6 kozléseinkkel (35) megdllapithaté, hogy 1995-2004
kozott a szepszis gyakorisaga a teljes, akkor vizsgalt be-
teganyag esetén, azaz 190 beteg koziil 45 esetben ala-
kult ki (22,6%), mig a jelen vizsgalat eredményei alapjan
cz 408 beteg esetén csak 23 beteget érintett, ez 5,6%.

Az el6zbekben mar részletezettek szerint a szepszisre
visszavezethet$ haldlozas a T+1+ csoportban volt jellem-
26, mig a T-I+ csoportban inkdbb cardiovascularis okok
szerepeltek. Mindkét csoportban voltak szeptikus bete-
gek, de a T+I+ csoportban a betegek 33,3%-at (N = 10)
vesztettiik el szepszis/MOF kovetkezményeként, ezzel
szemben a T-I+ csoportban nem tortént szeptikus okra
visszavezethet$ haldlozds. A posztoperativ fertGzések
forrasit a 6. Abra mutatja.

Megbeszélés

A majtranszplanticié mortalitdsat és morbiditasat jelen-
tésen befolyasoljak a bakteridlis infekcidk. A diagnozis
felallitasa nehéz feladat, mivel sok esetben a klinikai tii-
netek hidnyoznak vagy szegényesck [14]. A pozitiv te-
nyésztés onmagiban nem jelent fert6zést, azaz lehet
kolonizacié is. Vizsgalatunkban ennek kizarasat repre-
zentilta a T+I- csoport. Mdasrészt a kialakulé infekcid
ugyan az esetek talnyomo tobbségében (N = 58) pozitiv
tenyésztési lelettel jar egyiitt, de nem mindig (N = 12).
A fert6zés mellett észlelt pozitiv és negativ tenyésztési
csoportokban a szovédmények arinya és a kimenetel
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6. abra A tenyésztések forrdsai. Az egyes oszloppirokon beliil a soté-

tebb oszlop azokat a betegeket jeloli, akiknél a pozitiv tenyész-
tési eredmény mellett infekcié is zajlott, a viligosabb oszlop azt,
ahol nem. Lathat6, hogy az alsé légati- és véraramfert6zések
kiemelked§ ardnyban fordultak el§

azonos volt. Tehat a negativ tenyésztési lelet nem zarja ki
a fert6zéses szovédmények meglétét (a pozitiv tenyész-
tés pedig nem jelent bGnmagaban infekciot). A tenyésztés
egyik elénye, hogy id6ben eszkozt ad a kezelGorvos ke-
zébe. Ismétlése nem felesleges akkor sem, ha egyszer ne-
gativ volt. A hazai eredmények azt mutatjak, hogy a maj-
atiiltetési program kezdetétdl 2003-ig kialakult, majd
csokkend tendencidt mutatdé posztoperativ fert&zési
arany megegyezik az UNOS iltal kozolt adatokkal, mi-
szerint a betegek koriilbeliil 50%-dndl alakul ki fert6zés a
mijtranszplanticiot kovets elsé évben [15].

Preoperativ jellemzok és a fertozés

A hazai adatok feldolgozdsa soran azt tapasztaltuk, hogy
cleve elérehaladottabb, stlyosabb majbetegségben szen-
vedtek azok a betegek, akiknél a posztoperativ idGszak-
ban bakteridlis fert6zés alakult ki. Ehhez hasonlé ered-
ményekrdl szadmoltak be Karapanagioton és mitsai,
miszerint szignifikinsan magasabb a MELD értéke ké-
sGbbi posztoperativ fert6zés esetén [14]. A fert6zés ki-
alakuldsat a mdr jelen 1év6 tirsbetegségek is elésegithe-
tik, mint példdul a hepatopulmonalis szindréma (HPS)
vagy a hepatorenalis szindréma (HRS). A cirrhoticus
m3j fokozottan fogékony a fertézésekkel szemben. A
mdj altal termelt komplementek csokkent szintézise ked-
vez6tleniil hat a Kupffer-sejt-funkcidra, megvaltoztatja a
neutrophil kemotaxist és a gyulladasos citokinek mako-
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dését [16]. Ez csokkent baktericid funkciot eredményez.
Az immunszuppressziv szerek alkalmazisa, a széles
spektrumt antibiotikumok haszndlata, az elhtz6dé mi-
téti idG, a sebészi technika komplexivitasa és az invaziv
diagnosztikus eljarasok a kritikus dllapotban 1évé betegek
esetén az infekcidval szembeni fogékonysigot novelik.
A politranszfuzios igény alapjan lehet kovetkeztetni a be-
iiltetés nehézségeire, ebben az esetben hosszt a mitéti
idd is, illetve rossz a preoperativ allapot [17]. Goldara-
cena és mtsas hasonld eredményekrdl szamoltak be: ab-
ban a betegcsoportban, ahol posztoperativ bakterialis
infekci6 alakult ki, a betegek 27%-a kapott perioperative
transzfziot, ahol nem volt fert6zés, ott ez az ardny csak
10%-volt. A kutatécsoport hangstlyozza, hogy a transz-
fazié addsa nagymértékben befolyasolja az intenziv osz-
talyos kezelés, illetve a teljes korhazi kezelés idGtartamat
[18]. Avkan-Oguz és mtsai az intraoperativ idészakban a
6 egységnél (E) nagyobb mértékd transzfizids igényt,
illetve a 12 egységnél nagyobb mértékd FFP-igényt talal-
tak rizikofaktornak az infekcié kialakuldsanak szempont-
jabol [19]. Giunta és misai egyik 2013-as publi-
kacidjukban Osszefiiggést talaltak a mikrobiologiai lelet
és a lélegeztetés id6tartama kozott. Azokndl a betegek-
nél, akiknél nem alakult ki fert6zés, szignifikinsan rovi-
debb ideig tartott a gépi lélegeztetés, illetve az antimik-
robialis kezelés. Ebben a csoportban a talélési gorbe is
kedvez6bb volt [20]. Karapanagioton és mtsaiis hasonld
eredményekrdl szimolnak be [14]. A hat napndl hosz-
szabb intenziv osztilyos kezelés a betegek szamdra rizi-
kotényez6t jelent a bakteridlis fert6zésekkel szemben
[19]. Az endotrachealis tubus elhtiz6dé hasznélata ked-
vez a Gram-negativ infekciok kialakuldsinak [17].

A szelektiv  béltraktus-dekontamindcié az 1990-es
évek elején altalanosan elterjedt kezelési modszer volt.
A miajtranszplantalt betegeknél a gyomor-bél traktus
baktériumflérdja — tobbségben Gram-negativ kérokozok
— fontos forrasa a bakteridlis fert6zéseknek, kiilonosen a
mitétet kovet§ elsé hénapban: ez az elmélet volt az
alapja az SDD lehetséges preventiv szerepének [21].
A vart pozitiv hatasok ellenére a legtobb tanulmany nem
tudta egyértelmden igazolni az SDD kedvezd hatasat a
betegtulélésre vonatkozdan. Az azonban ismert, hogy az
esetek dontd tobbségében a gastrointestinalis rendszer
bakterialis és fungdlis kolonizacidja el6zi meg a fertGzést.
1988-ban Wiesner és mtsai az SDD-t profilaktikus straté-
gidnak tartottak. A fert6zésck incidencidja a transzplan-
taciot kovetGen markans csokkenést mutatott (RRR —
relative risk reduction - 50%) [22]. Az SDD
antibiotikum-osszetétele centrumonként mas és mas, és
az alkalmazas idGtartama sem egységes. Az SDD nagy
hatékonysigot mutatott a kolonizaciék csokkenésében is
[11]. Felmeriil a kérdés, vajon az SDD noveli-e az anti-
mikrobidlis rezisztencidt? Leone és mtsai nbvekvé MRSE-
esetszamot mutattak ki az SDD-vel kezelt betegek ko-
rében [23]. A multiplex komorbiditisi tényezdk folytin
nincs egyértelmd valasz, mivel maga a sebészeti beavat-
kozas, az elhiizodd korhazi tartézkodds dGnmagukban is
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nagy kockizatot jelentenek a szerzett bakteridlis és fun-
galis rezisztencia kialakulasara. A probiotikumok preven-
tikus alkalmazdsa igéretesnek bizonyult egyes szerzdk
szerint [13]. Mindazonaltal a csokken§ Gram-negativ
eredetl fert6zésekkel szemben a Gram-pozitivak szama
emelkedett SDD hasznalatakor [11, 13], rdaddsul a
rezisztencia névekvé tendencidt mutatott [21]. A [€gz6-
rendszeri infekciok csokkenését tobb szerzG Ossze-
fiiggésbe hozza a profilaktikus antibiotikumok alkal-
mazasaval, mint az SDD, illetve a selective oropharyngenl
decontamination (SOD) [24]. Az SDD megel6zi a
Gram-negativ baktériumok, a S. aureus és élesztégom-
bik masodlagos kolonizaciojit, nem felszivodé antimik-
robialis szerek hasznalatdval, az oropharynxban és a gast-
rointestinalis traktusban. A kozlés szerint a SOD az SDD
alternativijaként jelent meg, a gépi lélegeztetéssel szer-
zett pneumonia prevencidjaként. Az SDD-ben részesiilt
betegeknél a szerzett Enterobacteriaceae bacteraemia
alacsonyabb incidencidja volt megfigyelhetS az intenziv
osztalyokon, mint azokndl a betegeknél, akik SOD-ban
részesiiltek. Osszehasonlitva az SDD, illetve SOD-ban
részesiilt betegeket a hagyomanyosan kezelt paciensek-
kel, a szerzd szerint az el6bbi csoportban jelentGsen
csokkent a S. aureus, P. aeruginosa és Enterobacteriaceae
okozta bacteriaemia [25]. Az SDD-t a hazai gyakorlat-
ban az 1995-1999 kozotti idGszakban alkalmaztak,
amelyre vizsgilatunk nem terjedt ki.

A majatiiltetés el6tti intravénds antimikrobas profilaxis
tekintetében is megoszlanak a vélemények. V. G. Ago-
pian és mtsai intravénds ampicillin- és sulbactam- vagy
piperacillin- és tazobactamprofilaxis alkalmazdasit javasol-
jak a korai posztranszplanticios id6szakban [26]. Nasia
Safdar és mtsni harmadik genericiés cephalosporin és
aminoglikozid kombindciéban valé parenteralis addsat,
illetve per os polymyxin, gentamycin vagy fluorokinolok
szedését ajanljdk [11]. A hazai gyakorlatban a harmadik
genericios cephalosporinokat és az igen széles hatis-
spektrumt imipenem, meropenem adasdt jelenleg nem
alkalmazzak profilaxisként. A 2003 el6tti gyakorlat ettd]
eltért [4, 5, 27]. Sajat anyagunk vizsgalata is megerdsiti,
hogy kialakult fertézés esetén magas a szepszis aranya,
azaz szlk az a terdpids idSintervallum, ahol a kialakult
fert6zés még visszafordithaté. Itt van jelentGsége az
— akar ismételt — tenyésztéseknek, amelyek megteremtik
a célzott kezelés alapjit.

Bizonyitott, hogy az immunszuppresszio és a sebészi
beavatkozas egyarant csokkenti az immunrendszer akti-
vitasat. Szamos orszagban a HCV-fert6zés okozta cirr-
hosis a majtranszplantaci6 egyik leggyakoribb indikicié-
ja. Michelond és mitsai szerint a miitét utan kozvetleniil
kigjulé HCV-fert6zés nem specifikus valaszt hoz létre.
A HCV a CD19+ B-sejtekbe jutva moédositja a sejtek
prolifericiéjit, illetve gatolja az apoptdzist. A szerzbk
hangstlyozzik, hogy HCV-fert6zés esetén nagyobb az
esély a tarsfert6zés kialakulasira [28].
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Posztoperativ idiszak és fertozések

Bart van Hoek és mtsai a majatiltetést kovetd infekciok
gyakorisagat vizsgaltak a leideni egyetemen: a fert6zések
koziil — sajat eredményeinkhez hasonléan — a bakterialis
eredet infekcidk voltak a leggyakoribbak (72%), ezt ko-
vette a virdlis (20%) és a fungalis (8%) fert8zés. A szerzé
is kihangsulyozza az alig észrevehetd, esetenként hidny-
z0 tiineteket [29].

Sajat anyagunkban az eredmények azt mutatjik, hogy
a tidd és légutak gyakran képezték fert6zés forrasat
azokndl a betegeknél, ahol pozitiv tenyésztési leletet re-
gisztraltunk (példdul BAL). A folyamatosan fejl6dé m-
téti technika, antimikrobidlis profilaxis, immunszupp-
resszio, anesztézia és intenziv osztilyos ellatds ellenére a
mijtranszplantalt betegek korében gyakrabban alakult ki
pulmonalis szévédmény Feltracco és mtsai kozlése sze-
rint is [30]. A pulmonalis infekcié f&bb rizikofaktorai a
kovetkez6k: a recipiens életkora, a majelégtelenség st-
lyossagi foka, akut veseelégtelenség, dohdnyzds, emphy-
sema, magas szisztolés pulmonalis artérids nyomas,
hypoxia, hepatopulmonalis szindréma, politranszttzié
talajan kialakult ARDS, a rekesz iatrogén sériilése hepa-
tectomia soran vagy atmeneti rekeszizom-paresis [30].
A krénikus mijelégtelenségben szenvedS betegek egy
részénél a tiidS keringésében hemodinamikai zavar ala-
kul ki: lokalisan, az alveolaris-artérias oxigéntenzidk koz-
ti jelentSs kiilonbséggel, gyengébb vascularis tonussal,
illetve csokken a hypoxidra adott pulmonalis vasoconstric-
tor valasz [30]. Azoknal a recipienseknél, akik magas
MELD-értékkel keriilnek méjtranszplanticiéra, nagyobb
eséllyel alakul ki pleuralis folyadékgyiilem, folyadékre-
tencid, restriktiv 1égzési elégtelenség, illetve izomat-
rophia (a csokkent nutricionalis stitus miatt), és nagyobb
mennyiség transzfziéra van sziikségiik [30]. Huanyg és
mtsai szerint a pulmonalis fertézésre prediszpondld té-
nyezOk: a preoperativ 1égzéstamogatis, a csokkent vese-
funkcié, a diabetes mellitus és maga az opericié [31]. Az
endotrachealis tubus hasznalata bizonyitottan hajlamosit
fert6zés kialakulasira, ugyanis sériil a mucocutan védé-
barrier. A post-OLT fellépé pneumonia klinikai jelei ko-
zOtt ugyanagy szerepel a laz, a leukocytosis, a pulmona-
lis infiltraitum, az Gjonnan felléps 1égzési tiinetek
— kohogés, kopet és dyspnoe —, mint az dtlagos betegek-
nél. Az utébbi években szimos kozlemény jelent meg a
post-OLT pneumonia incidencidjaval és mortalitasaval
kapcsolatban. Pirat és mtsai tanulmanyaban méjatilte-
tést kovetSen a betegek 22,7%-dban alakult ki pneumo-
nia, és ez 40%-os mortalitdsi adatokkal tarsult [32].
A Dbakteridlis pneumonia incidencidja a posztoperativ 6.
napon a legmagasabb, mig a 8-9. naptdl csokkenés fi-
gyelhet6 meg [30]. A korkép Osszefiiggésbe hozhatd az
elhtzéd6 mechanikus 1égzéstimogatissal, az elhtiz6déd
intenziv osztilyos kezeléssel, tracheostoma kialakitasa-
val, a primer graft elégtelenségével és a vesep6tld keze-
Iéssel [30].
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A mijitiltetést kovetSen kialakuld pulmonalis eredetd
fert6zésekre valé hajlam Osszetett. Egyrészt, a mitét alat-
ti — esetlegesen — nagy vérveszteség nemcsak a vesét karo-
sitja, hanem ARDS megjelenésével is Osszefiigg. Mas-
részt, a rekeszizmot is érintG hepatectomia (mivel a
zsugormaj eltavolitasa sokszor rekeszsériiléssel jar) atme-
neti rekeszbénuldst és pleuralis folyadékgyiilemet okoz-
hat. Tovibbd a tiid6 érzékennyé valik a kisvérkori pangdas
miatt: a crossclamp alatt ugyanis a VCI le van fogva, és
csokken a jobb pitvar preloadja. Rdadasul, a mdjcirrhosis-
ban gyakran el6fordulé HPS a korfolyamatot tovabb
rontja. A betegek korai mobilizalasa, a 1égzGtorna, sziik-
ség esetén invaziv légut tisztitis/leszivis (BAL) segit a
posztoperativ  pneumonidk megel6zésében. A korai
poszttranszplanticiés idGszakban kialakult pulmonalis
fert6zésekre a Gram-negativ patogének jellemzGek.
A koérokozok, amelyek gyakran kolonizaljak az oropha-
ryngealis tertiletet, felelGsek az alsé léguti fertézésért. Jel-
lemz& nosocomialis patogének a P. aeruginosa, az E. coli,
Klebsiella spp., Acinetobacter spp. és a S. aureus. Ezek a
baktériumok gyakran kimutathatok a BAL-mintabol.
A tenyésztéseck 61,5%-a Gram-negativ, 38,5%-a Gram-
pozitiv korokozé volt Weiss és mitsai kutatasiban [ 33].

Sajat eredményeink alapjian PNF és IPF mellett és utan
gyakrabban fordult el fert6zés, tovibba gyakran kovet-
te fert6zés kialakuldsa a hastiri vérzés miatti reoperacié-
kat is. Bart van Hocek és mtsai szerint az IPF kialakuldsa
mellett fokozott a kockdzata a bakteridlis fert6zésnek
[29]. Borzio és mtsai cirrhoticus betegeket vizsgdlva azt
tapasztaltik, hogy a hastiri vérzés prediszponalé faktor a
bakteridlis infekcidk kialakulasira [34]. Az ismételt m-
téti beavatkozas (reopericiok) sorin Shatatlanul bevitt
korokozok a hasiiregi haematoma és az esetlegesen kiala-
kul6 atmeneti graftischaemia (diszlokacids, kompresszi-
6s tiinetek) ugyanis kivalé tdptalajként szolgalnak. Ezt
tovabb erdsiti a bakterialis kolonizacié miatt az intestina-
lis mucosa megndtt permeabilitisa, illetve a keringésbe
jutd endotoxinok kirosité hatdsa [34].

A sebfert6zés és a periallograft-infekcio a szervtransz-
plantaci6 egyik lehetséges szovédménye [35]. Sajat
anyagunkban nem taldltunk szignifikins Osszetiiggést a
fert6zések kialakulasa és az akut rejekcio (és annak keze-
léseként alkalmazott szteroid-lokésterdpia) eléfordulisa
kozott. Erdekes azonban, hogy az irodalomban forditott
irdnya ok-okozati 6sszefiiggés is felmeril az akut rejek-
ci6 és a fertGzések kialakulasa kozott. Abmed és mitsai
szerint a bakteridlis fert6zés alloreaktivitast indukal, emi-
att beindul a természetes immunvilasz, ez pedig akut
rejekciot eredményez [36]. Ebben a folyamatban a ter-
mészetes immunvalasz szimos cleme részt vesz, mint a
patogén mintizatot felismerd receptorok (PRRs) vagy a
proinflammatorikus citokinek. Az alloreaktivitds hatteré-
ben a bakteridlis antigén és az allospecifikus T-sejt-valasz
kozotti molekularis keresztreakceid all [36].

Vizsgilataink soran azt tapasztaltuk, hogy a fert6zések
masik jelentSs része epetti eredet(i, azaz cholangitis.
A részleges epeuti ischaemia kovetkezménye lehet a bak-
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térium okozta cholangitis és talyog. A cholangitis kiala-
kuldsiban szerepet jatszik az anastomosis kialakitasanak
modja. Példaul choledocho-jejunostomosis esetén gyak-
rabban észleltek infekciot [28 ], elsGsorban az aszcendalo
fert6zés — a Vater-papilla hidnya — miatt. Az epetti sz6-
védmények az esetek tobbségében cholangitisszel is
egyiitt jarnak, és az infektiv géc altaliban Gram-negativ
kérokozot és egy idS utin gombat is tartalmaz. Ezért az
epetti szovédményeket mihamarabb orvosolni kell, a
korai szakban mfttéttel (reoperacié, reanastomosis, he-
paticojejunostomia), ha ez nem lehetséges, akkor inter-
vencioval (PTD, stent). A tenyésztés azonban minden
esetben elvégzendd. Thomas Starzl és mtsai szerint az
epettrendszer a mdjtranszplanticié Achilles-sarka [37].

Sajat Osszefoglalé kozleménylinkben részletesen ele-
mezziik a majatiiltetés utdni epeati szovédményeket.
Ezek kialakuldsa szamos okkal magyarazhat6, amelyek
lehetnek technikai eredettick. A betiltetésnél vétett tech-
nikai hibak egy része mérhetd és kvantifikialhat6 a Doros—
Nemes-score hasznilatival [38]. Az okok mds része a
donor-hepatectomiaval fiigg 6ssze, ismét mds részik
magaval az epében kialakulé epesav-6sszetétellel [39].

A Dbacteriobilia cholangitishez ¢és biliaris szepszishez
vezethet. Kaweck: vizsgalataban a leggyakoribb kéroko-
z0k a kovetkezsk voltak: E. coli, Klebsiella-, Enterococ-
cus- és Pseudomonas-fajok, anaerob baktériumok. Koz-
lése szerint a cholangitis 33%-os mortalitassal jart [40].
Kawecki és mtsni vizsgilata alapjan az epeuti fertGzések
hatterében tobbségében ugyan KNS volt kimutathato,
kérdés azonban kérokozéd szerepe [40]. Gotthardt és
mtsai kutatdsiban 213 méjtranszplantilt beteg szerepelt,
akiket a posztoperativ idészakban endoszképos retrog-
rad cholangiografiaval (ERCP) vizsgaltak [41]. Az epe-
mintakbol 57%-ban Gram-pozitiv, 24%-ban Gram-nega-
tiv baktérium, 19%-ban gomba tenyészett ki [41].
A cholangitis klinikai jelei tapasztalhatéak voltak, azon-
ban a gyulladds laboratériumi jelei hidnyoztak. A szerzék
nem taldltak Osszefiiggést a multirezisztens torzsek el6-
fordulasa és a klinikai, illetve laboratoriumi tiinetek ko-
zott. Megillapitisuk szerint az epetti fertézéseket oko-
z6 bakterialis spektrum hatdssal van a betegek ttlélésére
[41].

Emori és mtsai kozlése alapjan a nosocomialis fert6z¢-
sek tovabbi gyakori oka a sebészi infekcid és véraramfer-
t6zések voltak. Az opericiét kovetd hénapban a bakteri-
alis infekciok dominaltak. A bacteriacmia leggyakoribb
locusai a hasi és intravascularis katéterek, de nem ritka,
hogy nem sikeriil a forrist azonositani [42]. Kirby és
misai szoros Osszefliggést talaltak a korai poszttranszp-
lantacids id6szakban bekovetkez haldlozds és a bacteria-
emia el6fordulsa kozott [43]. Ugyanakkor Kawecks és
misai korabbi vizsgilatukban ezt nem tudtik megerdsi-
teni [9]. A bacteriuria legt6bb prediszponalé tényezdje a
holyagkatéter tartés haszndlata [41]. Egy varsoi tanul-
mdny szerint a transzplantiltak 80%-a kap hagyuti ferts-
zést az clsé évben. Az uroinfekcidt okozd baktériumok
tobbségében Gram-negativ korokozok, ezen beliil a leg-
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magasabb szdzalékban az E. coli azonosithat6 [44]. Az
Egyesiilt Allamokban is hasonlé eredményeket publikal-
tak. Erdekes, hogy dén vizsgilatok tébb Gram-pozitiv
fert6zést mutattak ki, mint Gram-negativat. Az uropato-
gén baktériumok kozott nagyobb mértékben fordul el
antibiotikum-rezisztencia, amelynek oka az MDR-tor-
zsek gyors megjelenése, a hatdstalan kezelés és a reinfek-
ci6 [45].

Sajat vizsgalataink

A mintavétel sordn el6fordulé kérokozokat részletesen is
vizsgaltuk. A mikrobak esetén érthetd, hogy a T+I+ cso-
portban a gombidk, a kevert fertGzések és a Gram-negativ
kérokozok voltak elGtérben, példaul C. albicans, P. aeru-
ginosa, K. pneumonine. Ezért lényeges, hogy a preopera-
tive vagy intraoperative felismert rizikofaktorok esetén
az antibiotikus profilaxist ki kell egésziteni az antifunga-
lis szerekre. Ilyen rizikéfaktor lehet az életkor, a magas
Child/MELD score, a HRS, a miitét sordn észlelt nagy
vérveszteség, illetve az IPF vagy korai epetti szivargas,
csetleg reopericié. A fungilis infekcidk 5—42%-ban jel-
lemz&ek a poszttranszplanticids id&szakra [46]. Jellem-
z6 a candidiasis magas el6forduldsi gyakorisiga (60—
80%), amelynek a mortalitdsi ratdja elérheti az 50%-ot.
Az antifungalis terapia a magas rizikofaktorral rendelke-
z6 betegeknél javasolt. Ezt megerdsiti az ESCMID
2012-es ajanldsa is a gombafertézések kezelésérdl
(ESCMID and ECMM guidelines for the management of
rave and emerging fungal infections. Clin. Microbiol. In-
fect. 2014, Vol. 20, Suppl. 3, és https://www.escmid.ory/
escmid_Library/medical_guidelines/escmid_guidelines/).

Sun és mtsai feltételezik, hogy az invaziv fungilis in-
fekci6 megjelenésében a kialakult veseelégtelenség,
kortikoszteroid alkalmazasa, illetve a retranszplanticié a
legjelent8sebb rizikotényezSk. Ebben az esetben szimos
centrum az amphotericin B lipidkomplexet, illetve a mi-
cafungint ajinlja [46]. Amennyiben a betegek nem kap-
nak antifungalis profilaxist, 36-50%-0s az invaziv candi-
diasis kialakulasanak esélye [46]. Agopian és mtsai a per
os fluconazolt javasoljik, magas rizik6é esetén pedig a
voriconazolt [26].

Vizsgalatainkbol kideriilt, hogy Osszességében a kite-
nyészett korokozok koziil leggyakrabban a koagulazne-
gativ Staphylococcus (KNS; N = 108) fordult el§. A koa-
guldznegativ Staphylococcus a normdlis bdrfléran és a
nyalkahartyan taldlhat6. Patogén szerepét — f6ként a no-
socomialis fertézéseknél — 2000-ben Mandell és mtsni
fedezték fel. A baktérium jellemzéen hosszan tartd cent-
rilis vénds katéterek haszndlatakor, parenteralis tipldlis,
antibiotikum-profilaxis, tarsbetegségek és egyéb predisz-
ponal6 tényezSk fenndlldsa esetén okoz fert6zést. Sza-
mos centrum a methicillinrezisztens Staphylococcus-in-
fekciok novekedésérdl szamol be [47, 48]. Jellemz§ a
kialakult rezisztencia a széles korben alkalmazott antibi-
otikumokkal szemben. A multirezisztens KNS megtapad
az orvosi eszkozok felszinén, majd a sejt dltal szekretalt
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nyakon keresztil jut a felszinre. A mukopoliszacharid
struktardjianak koszonhetSen konnyen kolonizal és sz6-
rodik korhazi kornyezetben. Egyik fontos virulenciafak-
tora a nyak, amely védelmet nyujt az antibiotikumokkal,
a kemotaxissal és a fagocitézisal szemben. Mandell és
mitsai a KNS-fert6zések 67,5%-andl talaltak methicillin-
rezisztenciat. A KNS a nosocomialis bacteriaemia, illetve
septicaemia egyik legfontosabb kérokozoja — f6ként im-
mundeficientia és malignitds esetén — a morbiditdst és a
mortalitdst jelentésen befolydsolva. Sajat anyagunkban
jellemz&en a T+/I- csoportban észleltiik, tehat elsGsor-
ban kolonizaci6 vagy kontaminécié volt.

A Staphylococcus anrens a masodik leggyakrabban el6-
fordulé baktérium a majtranszplantacié utani tenyészté-
sek sordn. A vizsgilt id6szakban 66 esetben taldltunk
baktériumtelepeket a mintavételt kovetSen. A S. aurens
okozta bacteriaemia prediszponalé tényez§je az intravas-
cularis katéterek alkalmazasa. Szisztémas fert6zés esetén
a klinikai tiinetek és a diagnézist megerésitendd kisérd
jelenségek hidnyozhatnak. Lokalizalt infekcid esetén a
bacteriaemia az id6ben megkezdett hatdsos antibioti-
kum-terdpidval megel6zhets [49]. Az infekcid szovEd-
ménye lehet a szeptikus thrombosis, endocarditis.

Sajat vizsgalatunkban az Enterococcus faecalis 39 eset-
ben tenyészett ki. A vancomycinrezisztens enterococcus
prevalencidja emelkedik Eurépdban, azonban regiondlis
kiilonbség tapasztalhat6 [48]. Magas a prevalencia példa-
ul Gordgorszagban, Portugilidban és az Egyesiilt Kirdly-
sdgban. A tartésan hospitalizilt betegek emésztérendsze-
rét a kérokozo kolonizalni képes. Ez a képesség dontGen
a kifejlédott rezisztencidnak koszonhetd [48]. Az E. fae-
calis a gastrointestinalis traktusban rezervoarként miiko-
dik, és fontos szerepet jatszik a széles kord antibiotikum-
rezisztencia kialakuldsiban [48]. Vizsgilatunkban a
korokozé gyakrabban fordult el kolonizicié formdja-
ban, és az esetek mindossze felében alakult ki fertézés.

Kiemelendd patogén a Pseudomonas aeruginosa és a
Klebsiella pnenmonine jelenléte is. A nosocomialis pneu-
monia gyakori szovédménye az elhtizodd gépi 1éle-
geztetés, kilonosen a 48 orit meghaladé mechanikus
légzéstimogatds. Ennek oka az oropharyngealis mikro-
organizmusok aspiriciéja a distalis bronchusokba, de
el6fordul a katéterhasznalattal Osszefiiggd vérairammal
valo terjedés is [50]. A P aeruginosa egy nem fermenta-
16, Gram-negativ opportunista patogén. Hagyuti, gast-
rointestinalis és léguti fertézéseket, illetve keratitist, oti-
tis mediat és bacteriaemidt okozhat. A P. aeruginosa
kiemelked§ szerepet jatszik a kérhdzi fertézésekben. Ez
a mindeniitt jelen 1évé organizmus mind aerob, mind
anaerob feltételek mellett tenyészik. A baktérium szimos
antimikrobialis szerrel szemben rezisztens, egy kiils§
membranbarriernek, a multidrug efflux transzporte-
reknek és az endogén antimikrobidlis inaktiviciénak
koszonhetSen. A szdmtalan pseudomonasellenes szer
fejlesztésének ellenére hamar alakul ki rezisztencia, kro-
moszémamuticiok és géntranszfer atjan.
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Haozai adatok alapjin a P awreginosa és a Klebsielln
pnenmonine nagyobb aranyban volt megtalalhatd a T+I1+
csoportban, mint a T+/I- csoportban, tehit gyakran
okozott klinikai fert6zést. A K. pnewmonine egy, a pneu-
moniak, hagyuti és az intestinalis fertézések jelentSs ré-
széért felel6s human nosocomialis patogén. Siu és mitsai
a K. pnewmonine-asszocidlt majtilyog egyre nagyobb
szdmban val6 kialakuldsarél szimolnak be [51]. A fert6-
zés szovédményei a kovetkez8k: bacteriaemia, meningi-
tis, endophthalmitis, nekrotizal6 fasciitis [51]. Viru-
lenciafaktorai  kozill  kiemelendd a  kolonizédcid
hipermukoviszkozitasa és a magA, rmpA gének jelenlé-
te. Kanyg és mtsai szerint a K. pnenmonine okozta terts-
zésekre valo hajlam hatterében — a malignus kérképek és
a diabetes mellitus mellett — a krénikus majelégtelenség
all [52].

A megnovekedett rezisztencidnak koszonhetSen az
Escherichin coli, illetve egyéb Enterobacteriaceae éltal
el6idézett fert6zések valtak domindnssd. Az Enterobac-
teriaceac bontéenzimeiért felelés gének jelenlétét gyak-
ran kisérik mds antibiotikum-csoporttal szembeni csok-
kent ellenallé képesség. Ezek a fajok altalanossigban
rosszul tlrik a kiszdraddst, a hossza élettartamhoz a ned-
vességet és a nyirkossagot igénylik. Ennek ellenére a leg-
Gjabb tanulmanyok szerint az E. coli és a Klebsiella spp.
tobb mint egy évet is talél sziraz kornyezetben [53].
Emiatt a baktériumok felszinen valo talélésében a korhiz
meghatarozd rezervodrként van jelen [25]. A biofilm-
képzé fajok esetén nagyobb eséllyel alakul ki reziszten-
cia, valamint a klorral és egyéb fertStlenitékkel szembeni
tolerancia. Jelenleg nincs elfogadott modszer a dekolo-
nizaciora.

A peritonitis a peritoneumnak mint szervnek a lokali-
zalt reakcidja, illetve a mikroorganizmusok és azok to-
xinja ellen kialakult szisztémas gyulladdsos vilasza [54].
Hirom megjelenési formajit lehet megkiilonboztetni.
A primer bakteridlis peritonitis esetén az anatomiai barri-
er nem szakad meg, a peritonealis infekciét dltaliban
Gram-negativ Enterobacteriaceae és Streptococcus spp.
okozza. Gyakrabban fordul el§ cirrhosisban és immun-
deficientidban szenvedd betegeknél. A szekunder forma
hatterében bélfal-perforacio, intestinalis anastomosissza-
kadas, ischaecmias nekrozis, illetve az emésztérendszer
egyéb sériilése all, amelynek koszonhetSen a baktériu-
mok a peritonealis térbe jutnak. Ezek a polimikrobds fer-
t6zések dontben iatrogén és nosocomialis infekciok.
A tercier peritonitis — a szekunderhez hasonl6an — poli-
mikrobas eredetd, de a torzsek tobbsége rezisztens.
Gyakran tarsbetegségek esetén és csokkent immunitisa
betegeknél fordul el6. Herzog és mtsai hangsilyozzik a
rizikotényezGk szerepét az MDR-fert8zések kialakuldsd-
ban. A hosszabb pre- és posztoperativ hospitalizacio, iat-
rogén peritonitis, antibiotikum-teripia megvalasztasa ¢és
megvaltozdsa mind befolyasolé tényezs a rezisztencia
kialakulasaban [54].

A hazai eredmények alapjin megdllapithaté, hogy a
T+I+ csoportba tartozoé, invaziv fert6zést okozéd baktéri-
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umok a kovetkez&k: KNS, S. aureus, E. coli, E. fuecalis és
K. pneumonine.

A multidrug-rezisztencia vizsgalata kutatisunk egyik
célkittizése volt. Sir Alexander Fleming 1928-ban fedez-
te fel az els6 antibiotikumot. A penicillint a Penicillinm
notatum gombabodl nyerte ki. Felfedezéséért 1945-ben
orvosi Nobel-dijban részesiilt. Az 1940-es években meg-
kezdddott a szer klinikai felhasznaldsa is. Ezt kévetSen
1941-ben Abrabam és Chain izolalta elséként a penicil-
lindzt E. coli torzsekbdl. 1961-ben Barber kozli az MRSA
jelenlétét [55]. A ’80-as évek elején — szdmos rezisztens
torzs észlelése utain — megjelentek az ESBL-t termel§
Gram-negativ baktériumok. A ’°80-"90-es években az an-
tibiotikumokkal szembeni rezisztencia névekedésével
kiilonboz6 14j, hatékony szer keriilt forgalomba. Szamos
infekcié empirikus kezelésében széles spektrumi antibi-
otikumot hasznaltak. Napjainkban az orvostudomany
egyre nagyobb kihivissal néz szembe: a kezelhetetlen
vagy az igen nehezen kezelhet6 Gram-negativ infekcidk-
kal — a kialakult rezisztencidnak ,,készonhetSen”. Han-
berger és mtsai szerint az MDR megakaddlyozasinak
cgyetlen moédja az infekcidkontroll javitdsa, illetve a he-
lyes antibiotikum-vélasztis [56]. A rezisztencia miatt ki-
alakulo egészségiigyi koltségek nagyon magasak. Az el-
mult évtizedben komoly terdpids problémait jelent az
MDR Pseudomonas aeruginosa és a quinolonrezisztens
E. coli. Ennek ellenére csokkent az Gjonnan kifejlesztett
antimikrobialis szerek kutatisa. A legfontosabb patogé-
nek — amelyekkel szemben fokozott a rezisztencia kiala-
kuldsanak kockazata, f6ként immunszuppresszilt bete-
gek esetében — az Enterococcusok, S. aunreus, a Klebsiella
speciesek, Acinetobacter banmannii, Pseudomonas aern-
ginosa és az Enterobacter-fajok [57].

Kordbban a gyogyszerfejlesztések dontd tobbsége a
Gram-pozitiv kérokozokat célozta meg, emiatt kevés ha-
tékony szer volt a rezisztens Gram-negativ torzsek ellen.
Az elmalt 6t évben elsédlegesen a Gram-negativ baktéri-
umok ellen aktiv antibiotikumok jelentek meg. Erre pél-
da az ertapenem, doripenem (amelyet visszavontak), és a
tigecyclin, amely egytttal Gram-pozitiv torzsek ellen is
hatékony. Szamos 10j széles spektruma p-laktamaz-
inhibitor dll korai klinikai fejlesztés alatt, amelyek kombi-
naciokban keriilhetnek alkalmazasra a jovGben. Kutatas
folyik az effluxpumpa-inhibitorok, monoklonalis antites-
tek, szelektiven célzott antimikrobidlis peptidek, nano-
emulziok és a riboszomalis kapcsolatokat célzo szerek
irdnydban. Az MDR P. aeruginosa az Egyesiilt Allamok
kérhdzainak intenziv osztilyain a fert6zéses esetek 20%-
at teszi ki [57]. Az MDR P. aeruginosa pneumonidt,
majd fatilis kimeneteld szepszist okozhat. Az intenziv
kutatdsok ellenére a baktériumrezisztencia-hatds oka
mind ez idaig ismeretlen. 1988-ban, Japanban ko6zolték
els6ként, hogy a P aeruginosa torzsek metallo-p-
laktamdzt (MBL) termelnek. Az aztreonamot kombind-
ciéban adva a baktérium novekedését hatékonyan tudtak
gatolni.
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Az Enterobacteriaceae csalad, Acinetobacter, Pseudo-
monas, Stenotrophomonas és Burkholderia a kérhdzban
szerzett fertGzések jelentGs részét képezik, beleértve a
pneumonidt, a vérarami és hagyuti infekciokat [58]. A re-
zisztens P aeruginosn torzsek altal okozott fert6zések
nagymértékii mortalitassal jarnak, és jelentGs szerepiik van
a korhazi bentfekvések idGtartamanak, illetve az egészség-
igyi koltségek novekedésében. Nakamura Osszefiggést
talalt a carbapenem (példaul meropenem) alkalmazasa és
az MDR-pozitiv P. aeruginosn megjelenése kozott. Ezen-
kiviil a fluoroquinolon hasznalata is kockdzati tényezének
bizonyult. A szerz6 szerint az antimikrobidlis kezelések
korlatozésival — ami az imipenem ¢és ceftazidim csokken-
tett hasznalatat is jelenti — a két szerre rezisztens baktériu-
mok el6forduldsi ardnya figyelemre mélté csokkenést mu-
tatott. A kérokozd megtelepedésének és elszaporodasanak
rizikofaktorai az emlitett gyogyszerek hasznalata mellett
szintén a gépi lélegeztetés, intenziv osztilyon valé bent-
fekvés, a korhazi tartézkodas hossza, sebészeti beavatko-
z4s, tovabbd a diabetes mellitus.

A hazai adatok alapjian megallapithatd, hogy a multi-
drug-rezisztencia el6forduldsi ardnya magas, hiszen a ki-
tenyészett baktériumok 56%-4nal taliltunk multidrug-
rezisztenciat. Ez Osszesen 107 esetet jelentett, tehdt a
fert6zést nem okozd, T+I- csoportban is jelen volt. Az
MDR-koérokozok altal okozott fertézés — a jellegzetes
tiinetek, illetve az effektiv korai diagnosztikus modsze-
rek hidnyiaban — magas morbiditissal és mortalitdssal jar
[24]. A nemzetkozi irodalom szerint az MDR-koéroko-
zo6k altal okozott fertézések kialakuldsival osszefiigg a
profilaktikus antibiotikum alkalmazdsa, a transzfazié
mennyisége és az immunszuppresszios kezelés. A mul-
tidrug-rezisztens (MDR) kérokozok szama és el6fordu-
ldsa az egyre szélesebb korben és spektrumban alkalma-
zott antibiotikumok mellett novekszik. A majatiiltetés
utan észlelt MDR-el6forduldsrédl szimos kozlemény je-
lent meg [8, 17]. Jelent&sége, hogy MDR esetén az an-
tibiotikus terapia lehet8ségei erdsen korlatozottak, és
immunszuppresszié mellett a banalis — az atlagos popu-
laciéban — csak enyhe klinikai tiineteket okozé koroko-
70Kk is stlyos betegséget okozhatnak. Emellett az egyes
baktériumfajok esetén a morbiditas és mortalitas jelents-
sen magasabb, illetve hosszabb idejd korhazi dpolasi id6t
¢és magasabb egészségiigyi koltségeket eredményez. Lin
Zhony és mtsai azt tapasztaltak, hogy az MDR-infekciok
incidencidja magasabb a transzplantalt betegek korében,
mint az altaldnos sebészeti beavatkozason dtesett bete-
geknél. A gyermek-intenzivosztalyon el6fordul6 MDR-
fert6zések szama is kisebb aranyt, mint a méjtranszplan-
talt betegek esetén [59].

Az MDR-baktériumok regionilis kiilonbségeket mu-
tatnak. Példaul Indidban az ESBL-t termelS E. coli (ex-
tended-spectrum p-lactamase) a sebészi infekcidk 79%-
4nal mutathaté ki. Ez a szam Uj-Zélandon 5% alatt van.
Az Egyesiilt Allamokban az MRSA prevalencidja igen
magas (34%), szemben Hollandidval (<2%) [60]. Az el-
térések oka a kilonboz8 antibiotikus protokollok.
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A szerzettrezisztencia-mechanizmusok, mint az ESBL
vagy az MRSA triggere a nagy mennyiség( antibiotikum
adasa. A korabban kevesebb MDR-pozitivitist mutatd
baktériumok, mint példiul az Acinetobacter banmannii
— a széles spektrumu szereknek koszonhetéen — megno-
vekedett szdma tapasztalhatd. Nemeth és mtsai cikkitkben
a leggyakoribb forrasként a bdrt és a légzérendszeri
szekrétumot taldltdk [60]. MegkozelitSleg évente
18 000 halaleset kothetd az MDR E. coli, Klebsielln és P.
aeruginosa okozta megbetegedésekhez az Eurdpai Unid
orszagaiban. Az invaziv E. coli torzsek esetén példaul a
harmadik generaciés cephalosporinokkal szembeni re-
zisztencia emelkedett, 2002-t8l 2009-ig tart6 vizsgdlat
szerint 1,7%-r6l 8%-ra. Ennél még jelentGsebb probléma
a carbapenemdzt termel6 Enterobacteriaceae torzsek el-
terjedése. JellemzGen korezisztensek: a legtobb antibio-
tikum hatdstalan, csekély kezelési lehet6séget adva. Az
Egyestlt Kirdlysigban az elmult években a nosocomialis
fert6zések prevencidjara és a megelGzés szabalyozisara
fektettek hangsulyt. Khan és mtsai szerint ezeknek az
egészségiigyi intézkedéseknek koszonheté az MRSA
okozta vériramfertGzések csokkenése [53]. Smyder és
mtsai szerint az MDRGN (multidrug-resistant gram ne-
gative bacteria) okozta fert6zésekhez jelentés morbidi-
tasi és mortalitisi eredmény kothetd, ezek gyakorisaga
egyre n§ [61]. Klinikailag manifeszt infekcié esetén
(T+I+) a kumulativ betegtalélésben nem volt szignifi-
kans talélési kiillonbség az MDR+ vs. MDR- csoport ko-
zOtt: az egyéves betegtulélés 70,2% és 70,5% volt a két
csoportban.

Kovetkeztetések

A Transzplanticios és Sebészeti Klinikin majatiiltetett
betegek adatainak vizsgalata sordn, retrospektiv vizsgalat
keretében, arra kerestiink valaszt, hogy milyen 6sszefiig-
gések vannak a majtranszplanticiét kovets tenyésztések
(ezen belill bakterialis kolonizaciok és valés patogének),
illetve az infekcidk és az egyéb szovédmények, valamint
a kozép-hosszt tava eredmények kozott. Csoportokat
alkottunk a tenyésztések eredményei és a regisztralt fer-
t6zések alapjan (T+1+, T+1—, T-I+). A vizsgalt id6szak-
ban majtranszplantalt betegek kortilbelil 40%-andl ala-
kult ki valamilyen klinikai tiinetekkel jir6é mikrobas
fert6zés. A szokasos és az irodalomban is kozolt riziké-
faktorok a hazai betegek kozott is azonosithatéak a
posztoperativ mikrobas fertGzés kialakulasakor. Ilyenek a
politranszftzié, a magasabb MELD-pontszam és a HRS.
Ezek megléte esetén nagyobb a posztoperativ fert6zés
kialakuldsinak esélye. Tobbszor tapasztaltuk, hogy TAC-
és MMF-kezelésben részesiilt betegeknél a pozitiv te-
nyésztés ellenére sem alakult ki fert6zés, tehat feltehe-
téen csupan baktériumkolonizacié vagy mintavételi
kontamindcio tortént. Sajat eredmények alapjan a pozitiv
tenyésztési lelet és kialakult fertGzés (tehdt a valds pato-
gének) mellett a betegek hosszabb idét toltottek az in-
tenziv osztilyon és tartésabban szorultak gépi lélegezte-
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tésre. A kezdeti csokkent graftmikodési zavar (IPF),
akut veseelégtelenség, epetti szovédmény és hastri vér-
zés mellett és utdn gyakrabban fordult el6 posztoperativ
fert6zés. Sebészi vagy radioldgiai reintervencio, beleért-
ve az epedti reintervenciot is, szintén 6nallé rizikotaktor
a klinikai tiinetekkel jaré fertézés kialakulasara. Toviabba
vizsgaltuk a tenyésztések baktériumspektrumat és azok
forrasat. A 281 tenyésztési minta vizsgilata sordn a fert6-
zések kozil a bakteridlis esetek voltak a leggyakoribbak.
A leggyakrabban kitenyészett kérokozok a kovetkezdk
voltak:  koaguldznegativ Staphylococcus, Staphylococcus
aureus, Entevococcus fuecalis, Candida albicans, Pseudo-
monas aeruginosa és a Klebsielln pnenmonine. A kbroko-
zOk tObbsége kiilonboz6 kombinacidokban fordul eld.
Vilaszt vartunk arra a kérdésre, hogy az MDR milyen
aranyban fordul el az dltalunk vizsgdlt csoportokban és
az el6forduldsi gyakorisiga hogyan alakult az évek sordn.
Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy az elemzett te-
nyésztési leletek 56%-aban volt kimutathaté multidrug-
rezisztens kérokozé. Természetesen ezek nem mind-
cgyikéhez kapcsolddik klinikailag aktiv fert6zés. Az
MDR-megjelenésben csokkend tendencia tapasztalhatd
a majatiiltetési program vizsgdlt tizéves idGperiodusi-
ban, ami feltehetSen az antibiotikus profilaxis valtozasa-
nak, a tudatos, célzott, antimikrobas politikinak és a ke-
vesebb felhasznilt vérkészitménynek tulajdonithat6. Az
immunszuppresszié onmagiban nem okoz fert6zést, de
ha tovabbi faktorok jelentkeznek, akkor a fert6zés kiala-
kuldsanak kockidzata magas, illetve sziik az a terdpias te-
riilet és idGintervallum, ahol a kialakult fert6zés még
visszafordithaté. Itt van jelent8sége a tenyésztéseknek,
mert a célzott kezelés alapjit teremtik meg.

Vizsgilataink sordn azt tapasztaltuk, hogy a fert6zések
egyik jelentGs része cholangitis formdjiban jelentkezik.
Az epetiti sz6v6dmények a posztoperativ fertézések tala-
jat is megteremtik. Elmondhato, hogy egyes technikai
szovédmények, még rekonstrukcié esetén is, hosszu ti-
von kihatnak az infekciok és az MDR kialakuldsa tertile-
tén. A mdtét nehézsége, hossza, id6zitése, az anatdbmiai
varidciok és a sebészi tapasztalat kombindcidjit szamsze-
rlsiti a Doros—Nemes-score, amely linearisan Osszefiigg
az epetti szovédmények incidencidjaval is. Sajit anya-
gunkban az eredmények azt mutatjik, hogy a masik cso-
port, a pulmonalis eredetd fert6zések is gyakran képez-
ték a fertézés okit. Mindkét betegkorben sok volt
egyuttal a valos patogéneket kimutatd pozitiv tenyészté-
si lelet. A tenyésztések elGsegithetik a diagnoézis korai
feldllitasat és a célzott antibiotikus terdpia megkezdését,
azonban a negativ tenyésztés nem zarja ki az infekcid
jelenlétét.

A mdjatiltetés utan kialakul6 posztoperativ fert6zések
— kiillonosen az MDR-kérokozok jelentSs eléfordulasa
miatt — folyamatos konzulticiot, csapatmunkat igényel-
nek. Klinikai tiinetek fennallasa esetén egy adott beteg-
nél tobbnyire az tjabb antibiotikus kezelési kombinaciok
ésszerli alkalmazasat teheti sziikségessé. A retrospektiv
adatok szerint, az eddigi dontések joé irinyba mutattak,
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hiszen még klinikailag manifeszt infekci6 esetén sem volt
szignifikins talélési kiilonbség a kumulativ betegtalélés-
ben, az MDR+ vs. MDR- csoport kozott: az egyéves
betegtalélés 70,2% és 70,5% volt a két csoportban. Egy
szervatiiltetési program egészének perspektivajabol az
infekcidkontroll és ezen beliill az MDR-kérokozok me-
nedzselése sok tekintetben a preventiv szemléletet, azaz
logisztikai, higiéniai, izoldcios elvek kialakitdsat és szigo-
ra betartasat, valamint mutéttechnikai, transzfGzios és
egyéb kezelési stratégiak folyamatos egyeztetését és fej-
lesztését kell, hogy megcélozza.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztas: N. B.: Hipotézisek, irinyvona-
lak kijelolése, csoportositasok, adatbevitel megszervezé-
se, kézirat megszovegezése, véglegesités. G. F.: Adat-
gyljtés, statisztikai elemzés. D. E.. Adatgydjtés,
irodalomgytjtés, tiblizatok szerkesztése. G. Gy.: Adat-
clemzés, statisztika, irodalom rendszerezése. F. 1., K. L.:
Adatok klinikai 6sszefiiggései. G. D.: Adatok klinikai
osszefiiggései, birdlata. F. J.: Anesztezioldgiai, intenziv
terdpids szempontok értékelése. V. E.: Intenziv terapids
és infektologiai szempontok értékelése. G. Zs.: Infekto-
logiai és mikrobioldgiai szempontok értékelése. D. A.:
Intervenciondlis radiolégiai szempontok értékelése.
M. Z.: Majatiiltetés 0sszesitd szempontok, relevancia a
hazai program szempontjabol.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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