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|. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségugyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Transzfuziolégia és hematolégia Tagozat
Dr. Egyed Miklés egyetemi magantanar, hematologus szakorvos, Magyar
Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag vezet6ségi tag, Kaposi Mor
Korhaz - Hematoldgiai Osztaly, Kaposvar, tarsszerzd
Dr. Gergely Lajos med. habil., egyetemi docens, hematolégus és
immunoloégus szakorvos, Magyar Hematologiai és Transzfuziologiai Tarsasag
vezetdségi tag, Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont - Belgydgyaszati Intézet -
Hematologiai Tanszék, tarsszerzé
Dr. Masszi Tamas egyetemi tanar, belgyégyasz és hematolégus szakorvos,
Semmelweis Egyetem Ill. Belgydgyaszati Klinika, tarsszerz6
Dr. Reményi Péter hematologus és infektologus szakorvos, részlegvezetd
féorvos, Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhaz - Hematoldgiai és
Ossejt-transzplantaciés Osztaly, tarsszerzé
Dr. Sinké Janos Ph.D, infektolégus szakorvos, Infektoldégiai Tagozat és
Tanacsad6 Testllet, Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszldé Koérhaz -
Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Geriatria és kronikus ellatas Tagozat

Prof. Dr. Székacs Béla Ph.D, MTA doktora, egyetemi tanar, geriater,
belgyogyasz, (nephrologus), hypertonologus, Semmelweis Egyetem II.
Belgyogyaszati  Klinika  kihelyezett  Geriatriai  Tanszéki  Csoportja,
véleményez6

Dr. Csaszar Tamas, c egyetemi docens, osztalyvezetd féorvos, belgyogyasz,
geriater és mozgasszervi rehabilitaciés szakorvos, Zala Megyei Szent Rafael
Oktatokorhaz, véleményezb

2. Tudoégyogyaszat Tagozat
Dr. Kovacs Gabor belgydgyasz, tudégyogyasz, klinikai onkolégus, Orszagos
Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, féigazgatd féorvos, tagozatvezet6,
véleményez6

3. Nuklearis Medicina Tagozat
Prof. Dr. Szilvasi Istvan Ph.D, MTA doktora, klinikai féorvos, egyetemi tanar,
nukledaris medicina szakorvos, belgyégyasz, MH-EK Honvéd Koérhaz
osztalyvezetd féorvos, Semmelweis Egyetem Ill. Belgydgyaszati Klinika,
tagozatvezetd, véleményezé

»AZ egészségligyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzbi fiiggetlenség
nem sériilt.”

»,Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt
egészségligyi szakmai kollégiumi tagozatok vezetbéi dokumentaltan
egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi
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Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
1. Magyar Infektoldégiai és Klinikai Mikrobiolégiai Tarsasag
Prof. Dr. Rékusz Laszl6 Ph.D., elndk

Fuggetlen szakérté(k):

Il. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé6 egészseégugyi szakmai iranyelvek az egészsegugyi
szakemberek és egyéb felhasznaldk dontéseit segitik meghatarozott egészséglgyi
kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és alkalmazott
egészsegugyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az
ellatas minéségét. Az egészségugyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok
sorozata az elérhetd legmagasabb szinti tudomanyos eredmények, a Kklinikai
tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségugyi
ellatérendszer sajatsagainak egyuttes figyelembevételével kerllnek kialakitasra. Az
iranyelv szektorsemleges moddon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az
egészsegugyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek
az egészségugyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon
alapulnak, nem poétolhatjak minden esetben az egészségugyi szakember dontését,
ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

[ll. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: neutropénias hematologiai betegség,
neutropéniaval jaro szolid tumoros
megbetegedés

Ellatasi folyamat szakasza(i): megelbzés, diagnosztika, kezelés

Erintett ellatottak kore: neutropénias hematolégiai felnétt betegek és
neutropénias, szolid tumor miatt kezelt felnétt
betegek

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 0102 haematoldgia
0112 haemopoetikus 6ssejt transzplantacio
0106 geriatria
1900 tudégyogyaszat

6500 izotopdiagnosztika
6501 radioizotépos terapia
Egyéb specifikacio: -
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Neutropénia: Jelen iranyelv megallapitasai a NCI |V-es fokozatu neutropénia, azaz
a 0.5 G/I vagy az alatti abszolut neutrophilszam (ANC) mellett fellépé fert6zések
ellatasat érintik. Hasonld elveket kell érvényesiteni azon személyek esetében is,
akiknek neutrophilszama ennél magasabb ugyan, de 48 6ran belil varhatéan 0.5 G/l
ertek ala csokken. ANC< 0.1 G/l esetén az infekcio kialakulasanak kockazata
kulondsen magas [1].

Laz: Altalanosan elterjedt definicidja: 38 o0C-ot elér6 vagy meghaladd
testhémeérséklet. A mérési mddszerek és mérbeszkdzok sokfélesége miatt ennél
pontosabb meghatarozas nem adhatd. Megjegyzés: a/ rectalis hémérsékletmérés
nem javasolt, b/ tudomanyos célbdl gyakran az alabbi definiciét alkalmazzak: egy
alkalommal mért 238.3 oC, ill. egy 6ran keresztul detektalt =38.0 oC oralis
hémérséklet. [1]

2. Roviditések

AML.: akut myeloid leukaemia

ALL: akut lymphoid leukaemia

ANC: abszolut neutrophilszam

BAL: bronchoalveolaris lavage

CDiI: Clostridium difficile infekcid

CGD: kronikus granuldmas betegseg

CMV: citomegalovirus

COPD: kronikus obstruktiv tidébetegség

CRP: C-reaktiv protein

CT: computer tomografia

ESBL: kiterjedt spektrumu béta-laktamaz

FUO: ismeretlen eredeti laz

G-CSF: granulocyta koldnia-stimulalo faktor

GM: galaktomannan antigén

HEPA: high efficiency particulate air, nagyhatasu levegdsziiré
HSV: herpes simplex virus

IRIS: immunrekonstituciés gyulladasos tunetegyuttes
MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer,
MR: magneses rezonancia vizsgalat

MRGNB: multirezisztens Gram-negativ baktérium
MRSA: meticillin-rezisztens S. aureus

MU: millié egység

NCI: National Cancer Institute

PCR: polimeraz lancreakcio

PCT: prokalcitonin

PET: pozitron emissziés tomografia

UH: ultrahang vizsgalat

VRE: vancomycin-rezisztens Enterococcus

3. Bizonyitékok szintje

Az alabb megfogalmazott iranyelvek megallapitasainak és ajanlasainak
megalapozottsaga a bizonyitékon alapuld orvoslas kritérium rendszerében kerdl
ertékelésre.

Az evidenciaszintek besorolasaban hasznalt rendszer [1] az 1. tablazatban lathato.
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1. tablazat: Bizonyitékok értékelése

A BIZONYIiTEK
FORRASA
|

i
AZ AJANLAS
MEGALAPOZOTTSAGA
A
B

C

Egy vagy tobb megfeleléen tervezett, randomizalt,
kontrollalt vizsgalat eredményei

Egy vagy tdobb, megfeleléen tervezett, nem randomizalt
vizsgalat; multicentrikus kohorsz vagy eset-kontrollalt
tanulmany; nem kontrollalt vizsgalatokbol szarmazoé atuté
eredmeények

Szakértdk, bizottsagok véleménye, klinikai tapasztalat,
leir6é tanulmanyok eredménye

A rendelkezésre allé6 adatok a moddszer alkalmazasat
egyértelmlen alatamasztjak

A rendelkezésre allé6 adatok a moddszer alkalmazasat
nagyrészt alatamasztjak

A rendelkezésre allé6 adatok a moddszer alkalmazasat
csak csekely mértékben tamasztjak ala

4. Ajanlasok rangsorolasa

4. Ajanlasok rangsorolasanak maédja
Az ajanlasok értékeléséhez hasznalatos rendszer [1] az 1. tablazatban lathaté.

2. tablazat: Bizonyitékok értékelése

A BIZONYITEK
FORRASA
|

Il
AZ AJANLAS
MEGALAPOZOTTSAGA
A
B

C

Egy vagy tobb megfeleléen tervezett, randomizalt,
kontrollalt vizsgalat eredményei

Egy vagy tobb, megfeleléen tervezett, nem randomizalt
vizsgalat; multicentrikus kohorsz vagy eset-kontrollalt
tanulmany; nem kontrollalt vizsgalatokbdl szarmazo atuté
eredmények

Szakértk, bizottsagok véleménye, klinikai tapasztalat,
leiré tanulmanyok eredménye

A rendelkezésre all6 adatok a moddszer alkalmazasat
egyertelmlen alatamasztjak

A rendelkezésre all6 adatok a moddszer alkalmazasat
nagyrészt alatamasztjak

A rendelkezésre all6 adatok a modszer alkalmazasat
csak csekély mértékben tamasztjak ala
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A neutropénia soran fellép6 infekcio slrg6sségi allapot, mely adekvat kezelés hijan
jelentdés korai halalozassal fenyeget. A kulonféle malignitasok miatt daganatellenes
(radio-, kemo-) terapidban részesul6 betegek szama novekszik. Kezelésulk,
gondozasuk rendszerint szakmai centrumokhoz kot6dik, ugyanakkor elsddleges
ellatasukra gyakran az egészségugyi ellatorendszer egyéb pontjain kerul sor.
Mindezek szukségessé teszik olyan egységes szakmai iranyelv megalkotasat, mely
megveti az azonos szinvonalu, egységes szemléletl, esélyegyenléséget biztositd
betegellatas alapjait.

A neutropénias betegek infekcidinak kezelésével foglalkozé iranyelv korabban 2003-
ban, majd atdolgozva 2005-ben és 2009-ben jelent meg a Transzfuziologiai és
Hematoldgiai Szakmai Kollégium valamint az Infektoldgiai Szakmai Kollégium kdzos
ajanlasaként [2].

Az alabbiakban megfogalmazott iranyelvek féként a sulyosan neutropénias
(els6sorban malignus alapbetegség miatt kemoterapiaval kezelt) betegcsoportokra
vonatkoznak. A gombak okozta megbetegedések targyalasa soran esetenként
kitérnek a granulocytaszamtél figgetlendl el6forduld korképekre, tovabba azokra az
infekciokra, melyek jellemz6 mddon a neutropéniat kdvetd szakaszban alakulnak ki.
A hemopoetikus Ossejt atultetésben részesulok kezelése a transzplantacio korai,
neutropénias idészakaban, a leirtakhoz hasonlo elvek szerint torténik. Ugyanakkor e
betegek ellatasa soran szamos olyan specialis szempont (kockazati tényez6,
immunoldgiai szovédmeény, gyogyszerkolcsonhatas) merul fel, melynek részletes
ismertetése meghaladja az iranyelv kereteit.

Jelen dokumentum megallapitasai az atlagos neutropénias betegben eléforduld
problémakat érintik, ezért konkrét klinikai helyzetben torténé alkalmazasuk soran
korultekintéen kell eljarni. Nem ismert ugyanis olyan kezelési séma, gyogyszer vagy
gyogyszer kombinacié, mely valamennyi neutropénias beteg esetében — valogatas
nélkil — azonos hatékonysagu volna. A betegek komplex ellatasaba célszerl a
témaban jaratos infektologust bevonni. Az alabbiakban felsorolt antimikrobas szerek
javallatait, ellenjavallatait, mellékhatasait, interakciéit illetben nem mell6zhet§ az
alkalmazasi elbiratok és a vonatkozé szakirodalom gondos tanulmanyozasa.

A lazas neutropénia jelentésége

A vérképzbszervi és egyéb malignus betegségek miatt kezelésben részesulok
korében a sulyos, esetenként fatalis kimenetelli szdovédmények tobbségéért a
vérzések mellett az infekcidk tehetbk feleléssé. Fertézés szamos hajlamositd
tényezd (nyalkahartyakarosodas, centralis kanull viselése) kdvetkeztében felléphet, a
legnagyobb  kockazattal azonban a neutropénias epizédok jarnak. A
granulocytaszam és a fert6zések incidenciaja kozotti dsszefiggés mar az 1960-as
években ismertté valt [3], az empirikus antibakterialis terapia koncepciojat pedig az
1970-es évek elejéen fogalmaztdk meg [4]. A neutropénias véraram infekcidok
letalitdsa korabban meghaladta a 90%-ot [5], a korszer( antibiotikum terapia és
ellatasi algoritmusok eredményeképp az 1980-as évekre a halalozas 10 % ala
csokkent. [6] Napjainkban a multirezisztens mikrobak okozta fert6zések novekvd
szama ebben a csoportban is veszélyezteti a korabban elért eredményeket.

A neutropénia soran fellépd infekcio surgbsseégi allapot, mely adekvat kezelés hijan
jelentdés korai halalozassal fenyeget. A kulonféle malignitasok miatt daganatellenes
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(radio-, kemo-) terapidban részeslul6 betegek szama nodvekszik. Kezeléslk,
gondozasuk rendszerint szakmai centrumokhoz koétédik, ugyanakkor elsédleges
ellatasukra gyakran az egészségugyi ellatorendszer egyéb pontjain kerul sor.
Mindezek szikségessé teszik olyan egységes szakmai iranyelv megalkotasat, mely
megveti az azonos szinvonalu, egységes szemléletll, esélyegyenléséget biztositd
betegellatas alapjait.

2. Felhasznaldi célcsoport

A felnétt hematologiai betegek ellatasaval foglalkozd szakemberek, valamint egyéb
szakterlletek mUvel6i, akik esetenként ezen betegek ellatasaban részt vesznek.
Felhasznalas célja:

a) A neutropénias betegek fertézéseinek korszer(i megel6zése és kezelése.

b) Ebbdl addéddéan a betegcsoport korében a fertbzés okozta halalozas
csOkkentése, a tartdos egészseégkarosodas megelbzése, az onkohematologiai
alapbetegség kezelhetéségének fenntartasa.

c) Az antiinfektiv szerek ésszer(i alkalmazasa, kiloénds tekintettel a rezisztens
korokozok kiszelektalddasanak megelbzésére.

d) Az infekciokontroll fontossaganak hangsulyozasa.

e) A csokkent ellenalloképességl betegek nagy forrasigényl terapiainak
hatékony és gazdasagos alkalmazasa, kiemelve annak fontossagat, hogy a
daganatok kezelésével kapcsolatos jelentés tarsadalmi aldozatvallalas ne
valjon hidbavaléva a fert6zéses szoévédmények okozta negativ kihatasok
miatt.

f) A kemoterapia okozta neutropenia kialakulasanak megelézése

Egészségpolitikai és ellatasmenedzsment teruletén a betegutak megszervezeése,
tarsadalombiztositasi finanszirozasi kornyezet kialakitasa soran a dontéshozatal
tamogatasara.

Javasolhaté minden betegnek és hozzatartozdéiknak, betegképviseletek és civil
szervezetek szamara, akik az iranyelv elolvasasaval &sszefoglalé szakmai
tajékoztatast kapnak a hazai ellatas lépéseirdl.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi ideji szakmai iranyelv témajat

dolgozza fel.
Azonosito: -
Cim: A neutropenias beteg fert6zéseinek
megel6zése és kezelése
Nyomtatott verzié: 2009. EuK 21
Elektronikus elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi kulféldi irdnyelv(ek) ajanlasainak adaptaciojaval készult.

1. Szerz6(k): Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA et al.
Tudomanyos szervezet: Amerikai Infektologiai Tarsasag
Cim: Clinical Practice Guideline for the Use of

Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. LAZAS NEUTROPENIA
1.1. KLINIKAI TUNETEK

A gyulladas klasszikus jeleinek hianyaban a neutropénias betegek fert6zései
tinetszegények. A bér és a lagyrészek bakterialis fert6zéseiben hianyozhat az
induratio, az erythaema és a suppuratio, pneumoniaban a jellegzetes infiltratum,
meningitisben a liquor sejtszaporulata. A hugyuti infekciok — bar ritkak — pyuria nélkdl
is kialakulhatnak. Mindezek ellenére keresni kell az infekcié barmily diszkrét jelét,
kulondsen a leggyakrabban érintett testtajakon. Ezek: a szajureg és a garat, az
oesophagus als6 szakasza, a tud6, a gattajék, a szemfenék, a bor (kildndsen a
punkcidk helyén), az intravascularis miianyag eszk6zdk bemenete és a koromagy.

Neutropénias betegekben sulyos infekcid ritkdn laz nélkul is el6fordulhat. Ide
sorolhatok a nagyddzisu kortikoszteroiddal kezelt és a sulyos szepszis
kovetkeztében hypothermias betegek. Ha az onkohematoldgiai vagy onkoldgiai
beteg aktualisan mar vagy még nem neutropénias, de sulyos infekciora utalé klinikai
tunetei vannak, az iranyelvben leirtak szerint kell eljarni mindaddig, mig az
allapotromlas infekciés oka ki nem zarhato.

1.2. DIAGNOSZTIKA

Ajanlas1
A lazas neutropénia silirgdsségi allapot. A betegtél hemokulturakat kell venni
és a leheté leghamarabb - optimalisan egy o6ran belul —, empirikus

antibiotikum terapiaban kell részesiteni (A-11). [1,7,29]
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Ajanlas2
Lazas neutropénia észlelésekor a 3. tablazatban foglalt vizsgalatokat kell
elvégezni (A-lll). [1]

A diagnosztika nem hatraltathatia az empirikus antibiotikum kezelés
megkezdését.

3. tablazat: Kezdeti (1 6ran belili) diagnosztikus Iépések lazas neutropéniaban

Vizsgalat Feltétel

Fizikalis vizsgalat Minden esetben
Mennyiségi és minéségi vérkép Minden esetben
Szérum kreatinin, karbamid nitrogén, transzaminazok Minden esetben

Hemokultura (minimum két par /aerob+anaerob palack), periférias | Minden esetben
vénabal +/- centralis vénas kanul valamennyi lumenébdl)
Vizelettenyésztés Klinikai tlnetek
esetén

Ajanlas3
A lazas neutropénia késObbi szakaszaban a 4. tablazatban foglalt tovabbi
diagnosztikus eszk6zok alkalmazhatok (A-111). [1,19]

Az invaziv vizsgalatok vonatkozasaban szigoruan mérlegelni kell az esetleges
kockazatok fennallasat (pl. vérzékenység, hypoxia). A virus- és gombainfekcidkban
hasznalhaté és itt fel nem sorolt vizsgalatok, illetve a nem emlitett nukleinsav alapu
tesztek, tovabba egyeb képalkotd mdodszerek alkalmazasara altalanos ajanlas nem
fogalmazhaté meg. Indikacidikra vonatkozdéan a helyi infrastruktura ismeretében,
multidiszciplinaris konzultacié soran kell dontést hozni.

4. tablazat: Késobbi (1 oran tuli) diagnosztikus lépések lazas neutropéniaban

Vizsgalat Feltétel

Mellkas rtg. Minden esetben
Nagy felbontoképességli (vékony szelet, |> 3 napja tartd lazas neutropéniaban,
spiral) mellkasi CT galaktomannan (GM) antigén

pozitivitas, pozitiv rtg. lelet, ill. klinikai
gyanu esetén

Paranasalis sinus CT Galaktomannan (GM) antigeén
pozitivitas, pozitiv rtg. lelet, ill. klinikai
gyanu esetén

Hasi CT, hasi UH Klinikai gyanu esetén (neutropénias
enterocolitis, disseminalt candidiasis)
Koponya MR Klinikai gyanu esetén (kdzponti
idegrendszeri infekcio)

FDG-PET/CT Egyéb modszerekkel nem tisztazhatd
tartés lazas neutropenia elkulonité
diagnosztikaja céljabal. PET
diagnosztikdban jartas szakemberrel
tortént konzultacio utan.

Szérum galaktomannan (GM) antigén|Minimalisan hetente 2 alkalommal a
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szlrdvizsgalat

neutropénia folyaman, ha a beteg nem
kap fonalasgombara hato antifungalis
szert

Szérum  galaktomannan
diagnosztikus alkalmazas

(GM) antigén

Invaziv aspergillosis gyanuja esetén
(klinikum, CT), ha a beteg
fonalasgombara hat6 szert kap

Kanulkoérnyek leoltasa + Gram festés

Kanulinfekcié gyanuja esetén

Eltavolitott kanll végének mikrobioldgiai|Kanulinfekcidé gyanuja esetén
vizsgalata

Széklettenyésztés (enteralis patogén | Terlleten szerzett hasmenés, koérhazi
baktériumok) jarvany gyanuja esetén

Széklet Clostridium difficile toxin kimutatas

Klinikai gyanu (hasmenés) esetén

Széklet protozoon, féregpete

Tartés hasmenés, klinikai gyanu
eseten

Gastrointestinalis endoscopia

Elkulonitdé diagnozis céljabdl, terapia-

refracter  tunetek esetén (pl.
oesophaugitis, colitis)
Liquor vizsgalat (kémiai és mikrobiologai) Klinikai gyanu esetén
Bronchoalveolaris lavage (BAL) (citolégiai|Els6 vonalban adott antiinfektiv
és mikrobioldgiai vizsgalat) kezelés mellett nem  gydgyuld

pulmonalis infiltratum, vagy invaziv
mycosis, P. jirovecii infekcid, virus
okozta pneumonitis gyanuja

Léguti minta virologiai vizsgalata
(immunfluoreszcens teszt vagy PCR)

infekciok
klinikai,

Szezonalis terlleti léguti
halmozo6dasakor,
epidemioldgiai gyanu esetén

Mikrobiolégiai mintavétel,
anatomiai régiobdl

biopszia egyeéb

A teriletet érinté infekcidra utald
klinikai tinetek esetén

Surveillance  mikrobiolégiai  vizsgalatok
(orrvaladék, garatvaladék, perianalis torlés,
sebvaladeék)

Infekcio kontroll céljabdl (MRSA, VRE,
rezisztens Gram-negativ toérzs okozta
kolonizacid)

A gyulladasos biomarkerek (CRP, PCT) vizsgalata kiegészitd informaciokat
szolgaltat a szervezetben zajlo folyamatokrdl. Specificitasukrél, szenzitivitasukrol

ellentmondasos megfigyeléseket publikaltak.

Neutropénias betegekben jelenleg nem

rendelkezlink elegendd, klinikailag relevans informaciéval ahhoz, hogy e vizsgalatok

diagnosztikus értékével, illetve a

terapia vezérlésében

betoltott esetleges

szerepukkel kapcsolatban ajanlast fogalmazhatnank meg.

1.3. KOCKAZAT ELEMZES

1.3.1. Sulyos, fatalis kimenetelii infekcié veszélyének értékelése

Ajanlas4

A terapias dontéseket megel6zéen kockazatelemzést kell végezni, hogy az
adott lazas neutropénias beteg esetében milyen eséllyel léphet fel sulyos
kimenetellel fenyeget6 fertézés (A-11). [1,7,9]
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1.3.1.1. Nagy kockazatu betegcsoport

Ajanlas5
Nagy kockazatu betegcsoportba sorolanddék azok a személyek, akik az
alabbiakban felsorolt kritériumok valamelyikének megfelelnek (A-111) [1,6-8]:
» atartés (> 7 nap) és/vagy mély neutropénia
progressziv alapbetegség, remisszio hianya
sulyos kisér6betegseg
hypotensio, shock
egyéb szervi érintettségre utald, Uj keletd, kifejezett tinetek (léguti, hasi,
idegrendszeri tinetek)
maj- és/vagy vesemikodési zavar
kanulinfekcio
[I-1V. fokozatu mucositis
alemtuzumab terapia
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) score < 21
(B-1) (5. tablazat)

5. tablazat Pontrendszer a felnétt, lazas neutropénias betegek kockazati
tényezoéinek jellemzésére (MASCC pontrendszer)

Jellemzok Pont

tunetmentes 5
Tlnetek  sulyossaga (csak egy )
valaszthato) enyhe tinetek 5
sulyos tunetek 3
Nincs hypotensio 5
Nincs chronicus obstructiv tidébetegség 4
Alapbetegség: szolid tumor. Hematologiai alapbetegség esetén: az 4
el6zményben nincs invaziv gombainfekcio
Nincs dehidralt allapot 3
A 1az kezdetén a beteg nem fekszik kérhazban 3
Eletkor < 60 év 2

Ertékelés: =21 pontszam esetén a beteg szévédmények tekintetében a kis kockazati
csoportba tartozik.

1.3.1.2. Kis kockazatu betegcsoport
Ajanlas6

Kis kockazatu betegcsoportba sorolandék azok a személyek, akik fenti
felsorolt kritériumok egyikének sem felelnek meg (A-Ill). [1,7]
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1.3.2. Multirezisztens baktérium koroki szerepének értékelése

Ajanlas7

Az empirikus antibiotikum terapia kivalasztasa szempontjabél fontos, hogy
szamitani kell-e a szokvanyos vegyiletekkel szemben csdkkent érzékenységii
vagy rezisztens speciesek - igy pl. meticillin-rezisztens Staphylococcus
aureus (MRSA), kiterjedt-spektrumu béta-laktamazt (ESBL) termelé Gram-
negativ species, multirezisztens Gram-negativ baktérium (MRGNB) vagy
vancomycin-rezisztens Enterococcus (VRE) koéroki szerepére (A-lll). [8,10]

1.3.2.1. Multirezisztens baktérium okozta fert6zés esélye jelentds

Multirezisztens baktériumok okozta infekcié kockazatat noévelik [7]:

» El6zetesen ismertté valt kolonizacié vagy infekcio, melyet multirezisztens
baktérium okozott

» Széles spektrumu antibiotikumokkal (els6sorban, de nem kizardlag 3.
generacios cephalosporinokkal) tortént el6zetes kezelés

= Sulyos allapot, végallapotu alapbetegség

» Korhazi fertézés, tartdés hospitalizaciéd

= Ha a helyi epidemiolégiai adatok szerint az intézményben gyakran fordul elé
multirezisztens korokozo

= Hugyuti katéter viselése

» |ntenziv osztalyos apolas

= |d6sebb életkor (> 60 év)

1.3.2.2. Multirezisztens baktérium okozta fert6zés esélye kisebb

A fenti kockazati tényez6k hianyaban a multirezisztens species okozta fert6zés
ritkabban fordul el6, de jelenléte kockazatelemzéssel nem zarhato ki.

1.4. KEZDETI ANTIBAKTERIALIS KEZELES

Ajanlas8
Mivel a neutropénias betegek infekcioi gyorsan progredialhatnak, megfelel6é
ellatdas nélkil halalozasi aranyuk magas, klinikai tlinetek esetén pedig a
fert6zés kizarasara biztonsagos modszer nem all rendelkezésre, a
neutropénias laz felléptekor valamennyi beteget a leheté6 legrovidebb idén
beliil empirikus antibakterialis kezelésben kell részesiteni (A-11). [1,7,9]

Az emlitésre kerUl6 szerek adagolasi javaslata atlagos testméretli, ép
vesem(ikddés, felnétt betegre vonatkozik.

Ajanlas9
Béta-laktam antibiotikumok esetében az egyes dézisok elhiz6dé (2-3 éras)
infaziéban valé adagolasa javitja a hatékonysagot (B-Ill). [7]
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1.4.1.Nagy kockazatu betegcsoport

Ajanlas10

A nagy kockazatu betegcsoportba sorolt személyeket fekvobeteg
gyogyintézményben kell kezelni, a fent meghatarozott kezdeti diagnosztikus
Iépések utan, intravénas antibiotikum adasaval (B-I). [1,7 ]

Ajanlasll

A terapiat késlekedés nélkiil, a lehetd leghamarabb, optimalisan 1 éran belul
meg kell kezdeni (A-Il). A kezelés halasztasat nem indokolhatja laboratériumi
vagy képalkoté vizsgalatok eredményére, illetve adminisztrativ dontésekre
(antibiotikum alkalmazas engedélyezése) valé varakozas, mivel az a halalozas
novekedéséhez vezethet (A-111). [1,7,29]

1.4.1.1. Multirezisztens baktérium okozta infekcié kockazata jelentés

Ajanlas12
Ha a multirezisztens baktérium okozta infekcié kockazata jelentés, az alabbi
terapias lehetéségek valamelyikét kell valasztani [1,7,8]:
* Imipenem-cilastatin 3-4x1 g (B-Il)
= Meropenem 3x1-2 g (B-Il)
= Antipseudomonas béta-laktam T + amikacin 1 g (B-IlI)
= Antipseudomonas béta-laktam T + ciprofloxacin 2-3x400 mg infziéban (B-III)
= Colistin 9 MU telit6 adag majd 2x4.5 MU (9) + imipenem-cilastatin 3-4x1 g (B-
1))
= Colistin 9 MU telit6 adag majd 2x4.5 MU (9) + meropenem 3x1-2 g (B-III)
» A terapia korai kiegészitése Gram-pozitiv baktériumok elleni antibiotikummal
(C-n).
(" Piperacillin-tazobactam 3-4 x 4.5 g vagy cefepim 3x2 g vagy imipenem-cilastatin 3-
4x1 g vagy meropenem 3x1-2 g)

1.4.1.2. Multirezisztens baktérium okozta infekcié kockazata nem jelentds

Ajanlas13
Ha multirezisztens baktérium okozta infekcié kockazata nem jelentés, az
alabbi terapias lehetéségek valamelyikét kell valasztani [1,7,8]:

» Piperacillin-tazobactam 3-4 x 4.5 g (A-l)

= Cefepim 3x2 g (A-1)

Imipenem-cilastatin vagy meropenem adasa nem ellenjavallt, de célszerii
alkalmazasukat az 1.4.1.1. pontban targyalt betegcsoport szamara fenntartani.
Egyebekben empirikus adasuk tamogatottsaga (A-1). [7]

Ceftazidim adasa marginalis Gram-pozitiv ellenes spektruma és béta-
laktamazokkal szembeni instabilitasa miatt nem javasolt (B-lll). [1]

1.4.1.3 Antibiotikum kombinacio elsé vonalbeli alkalmazasa egyéb indikaciok
fennallasakor

1.4.1.3.1. Glikopeptid tartalmu kombinacié alkalmazasa
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Ajanlas14
Vancomycin 2x1 g infuziéban vagy teicoplanin 2x400 mg telités majd napi 1-
2x400 mg iv. hozzaadasa a 1.4.1.1. illetve a 1.4.1.2. pontban javasolt terapiak
valamelyikéhez indokolt az alabbi esetekben (B-Ill) [1]:

» intravascularis manyag eszkdzzel (kantillel) 6sszefligg6 infekcid

»  bdr-lagyrész infekcio

* hypotensio, szepszis

= sulyos (lI-1V. foku) mucositis

» sulyos pneumonia

= MRSA kolonizacio

» ha a pozitiv hemokultura kioltasanak el6zetes mikrobiolégiai lelete Gram-

pozitiv speciest vélemeényez.

Ha a fenti indikacidk megsziinnek, illetve egyéb kérokozé jelenléte igazolédik,
a glikopeptidet el kell hagyni (A-111).
A vancomycin szérumszintjének monitorozasa ajanlott.

1.4.1.3.2. Aminoglikozid tartalmi kombinacié alkalmazasa

Ajanlas15
Amikacin 1 g vagy gentamicin 3 mg/kg hozzaadasa a 1.4.1.1. illetve a 1.4.1.2.
pontban javasolt terapiak valamelyikéhez indokolt az alabbi esetekben (B-IlI)
[1,6,7]:

» hypotensio, szepszis

» abdominalis infekcio

= perianalis lagyrész infekcio.
Az aminoglikozidok szérumszintjének monitorozasa ajaniott.

1.4.1.3.3. Léguti fluorokinolon tartalmu kombinacié alkalmazasa

Ajanlas16

Levofloxacin 1000 mg vagy moxifloxacin 400 mg infazioban hozzaadasa a
1.4.1.1. illetve a 1.4.1.2. pontban javasolt terapiak valamelyikéhez indokolt
sulyos alsoléguti infekcidkban (B-Ill). [6,7]

1.4.2. Kis kockazatu betegcsoport

Sulyos szévédmények szempontjabdl kis kockazatunak besorolt lazas,
neutropénias betegek empirikus kezelésére két lehetéség kinalkozik: az intézeten
bellli parenteralis vagy per os terapia, illetve a per os terapia a hazabocsatas
lehetbségével.

1.4.2.1. Intézeten belili parenteralis vagy per os terapia

Ajanlas17

Az intézeten beliili parenteralis vagy per os terapia lehetéséget biztosit a
beteg folyamatos megfigyelésére, tovabbi vizsgalatok elvégzésére és sziikség
esetén a terapia moédositasara. Intravénas kezelés valasztasa esetén a nagy
kockazatu csoport szamara a 1.4.1.2. pontban javasolt szerek, oralis
gyogyszerelés el6térbe helyezésekor az alabb (1.4.1.1.) részletezett
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antibiotikumok alkalmazhatéak. Fluorokinolon profilaxisban részesiild
betegek nem kaphatnak fluorokinolon alapu terapiat (A-lll). [1]

1.4.2.2. Per os terapia a hazabocsatas lehetéségével

Ajanlas18
Ebben a csoportban amoxicillin-klavulansav 2x1000 mg + ciprofloxacin
2x750 mg adhaté per os (A-l). Ciprofloxacin monoterapia nem javasolt (B-Ill),
levofloxacinnal kapcsolatban ajanlas nem fogalmazhaté meg, moxifloxacin
400 mg monoterapia azonban valaszthaté (B-I1). [10]

A per os kezelés feltétele a j6 gastrointestinalis funkcid (hasmenés, hanyas,
mucositis hianya, akadalytalan nyelés) (A-111).

A hazabocsatas feltételei a kbvetkezbek (B-IlI):

= A kockazat pontos értékelése a kérdésben jaratos szakember(ek) altal.

» A beteg 4-24 6ras intézeti megfigyelése, kilonds tekintettel arra, hogy a beteg
allapota tartésan stabil-e, illetve, hogy a rendelt gyogyszereket képes-e
toleralni (allergia, mellékhatasok).

= A beteg és az otthoni kornyezet (csalad) megfeleldé felvilagositasa és
beleegyezése. A beteggel egy haztartasban éljen olyan felelés személy, aki
allapotromlas esetén intézkedni képes.

= A beteg megfeleld itél6képessége.

= Megfelel6 telekommunikacio és szallitbeszkoz hattér.

» A beteg alland6 tartézkodasi helyétél a gyogyintézmény egy o6ran beldl
elérhetd legyen.

= Megfelel6 gyogyintézeti hattér, mely a nap 24 ¢drajaban a beteg
rendelkezésére all telefonon, ambulans vizsgalattal és szikség szerint korhazi
felvétellel.

Ajanlas19

A beteg tovabbi ellenérzésérél gondoskodni kell. Uj laz, infekcios tiinet,
allapotromlas, gyogyszerszedési képtelenség esetén a beteget haladéktalanul
fel kell venni az intézménybe és a nagy kockazatu csoport szamara javasolt
intravénas antibiotikum kezelésben kell részesiteni (A-111). [1]

Ajanlas20
A fluorokinolon alapu terapiakkal kapcsolatosan tobb olyan biztonsagossagi
tényezé6 merul fel, melyeket a dontési folyamat soran az ellatast végzé
orvosnak mérlegelnie kell:
= A fluorokinolon-rezisztens Gram-negativ baktériumok részaranya régiénként
valtozik, hazankban a 2014-ben jelentett adatok szerint az izolatumok 28-35
%-at tette ki. [11]
= A fluorokinolonok tartdés adasat Osszefliggésbe hoztak a multirezisztens
speciesek kiszelektalodasanak kockazataval. (B-I11) [30]
= A fluorokinolon terapia ndvelheti a C. difficile colitis (CDI) kialakulasanak
veszélyét.

1.5. ATERAPIA UJRAERTEKELESE

Ajanlas21
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Neutropénias beteg esetében a kezdeti antibiotikum kezelés hatékonysaganak
megitélésére rendszerint 3-5 (esetleg tobb) napra van sziikség. Ez id6 alatt
csak akkor kell médositani a terapiat, ha beteg allapota romlik, az infekcié
tinetei sulyosbodnak, uj tiinetek jelennek meg, vagy olyan egyéb relevans
vizsgalati eredményre deriil fény (mikrobioldgiai lelet, CT), amely valtoztatast
indokol. llyenkor Uj szer(ek) hozzaadasaval, vagy az antibiotikumok
kicserélésével kell a spektrumot olyan iranyba kiterjeszteni, hogy az azokat a
specieseket is lefedje, melyekre a kezdeti terapia kevésbé volt hatasos (pl.
glikopeptid hozzaadasa), illetve az uj helyzetben feltételezett vagy bizonyitott
korokozok ellen is hatékony legyen (A-lll). [1,6,7]

1.5.1. Az infekcio fennallasat bizonyité adatok

Ajanlas22

A lazas neutropénia folyaman az intézménybe felvett beteget meg kell figyelni
és allapotat, leleteit napi rendszerességgel nyomon kell kdvetni. Ezen tul a 3.-
5. napon osszefoglalo értékelésre is sziikség van (B-111). [1,7]

Ekkorra a rendelkezésre allé informaciok alapjan a beteg az alabbi csoportokba
sorolhato be:

Mikrobiolégiailag dokumentalt infekci6 (a betegek ~ 30-50%-a).
Megallapithatdé, ha megfeleld6 mddon nyert mintabdl relevans kérokozé jelenléte
igazolodott. Gondolni kell a hemokulturak kontaminaciéjanak lehetéségeére (borflora),
valamint a nem steril anyagokbdl (pl. képet) tenyészd baktérium/gomba koroki
szerepenek megitélhetetlenségére.

Klinikailag dokumentalt infekcié (a betegek ~ 10%-a). Ebben az esetben a
mikrobioldgiai vizsgalatok nem igazolnak fert6zést, de a klinikai tunetek vagy a
képalkotd eljarasok infekciora jellemzé képet mutatnak (pl. kanul kérnyék fajdalmas
duzzanata vagy tudéinfiltratum a mellkas CT-n).

Ismeretlen eredetii lazas neutropénia (FUO) (a betegek ~ 40-60%-a). A lazon
Kivul ebben az esetben semmi egyéb infekcids jel nem bizonyithato.

1.5.2. A terapia médositasa és idétartama
1.5.2.1. Mikrobiolégiai dokumentalt infekcidkban

Ajanlas23

Ha a beteg allapota romlik: javasolt az izolalt baktérium kérokozé voltanak
ujragondolasa, tovabbi diagnosztikus aktivitas (hemokulturak, képalkoto,
gomba- és virus diagnosztika), a valasztott antibiotikum(ok) adagolasanak
revizidja, emellett a kezdeti antibiotikum(ok) spektrumanak kiszélesitése
(eszkalacio) (B-lll), infekcid esetleges gocanak felkutatasa és felszamolasa (pl.
kaniil) (A-11). [7]

Ajanlas24

Ha a beteg allapota javul: A kezdeti szélesebb spektrumu antibiotikum kezelés
helyett, a baktérium in vitro rezisztencidjanak ismeretében, sziikebb
spektrumu vegyiilet alkalmazasa indokolt (de-eszkalacio) (A-1). A terapiat
legalabb 7 napig, illetve addig kell folytatni, amig az infekcié tiunetei
megsziinnek, a mikrobioldgiai vizsgalatok (pl. hemokulturak) negativva
valnak, a beteg pedig > 4 napja laztalan. Az antibiotikum elhagyasa utan a
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beteget legalabb 48 6ran at meg kell figyelni. Ha a laz visszatér, ismét
parenteralis antibiotikumot kell kezdeni (A-l). Célszeri ilyenkor a legutobb

alkalmazott szertdl eltéré vegyiletet valasztani (C-lll). [7]

1.5.2.2. Klinikailag dokumentalt infekcié esetén

Ajanlas25

Ha a beteg allapota romlik: tovabbi diagnosztikus aktivitas (hemokulturak,
képalkoté, gomba- és virus diagnosztika) mellett sziikkséges a kezdeti
antibiotikum(ok) spektrumanak kiszélesitése az infekcié lokalizaciéjanak
figyelembe vételével (eszkalacid) (B-Ill). [7]

Ajanlas26

Ha a beteg allapota stabil vagy javul: a kezdeti terapia folytatasa javasolt (B-
).

A kezelés idétartamat individualisan kell meghatarozni. Legalabb 7-14 napig,
és az infekcio klinikai tlineteinek és jeleinek megsziintéig, de legalabb 4 nap
laztalansagig kell a kezelést folytatni (B-lll). Esetenként a neutrophilek
visszatérése utan is sziikség lehet az antibiotikum alkalmazasara. [6,7]

1.5.2.3. Ismeretlen eredetii 1az (FUO) esetén

Ajanlas27

Ha a beteg allapota romlik: tovabbi diagnosztikus aktivitas (hemokulturak,
képalkoté, gomba- és virus diagnosztika) mellett a kezdeti antibiotikum(ok)
spektrumanak kiszélesitése (eszkalacid) indokolt (B-IIl). [7]

Ajanlas28
Ha a beteg allapota sulyos volt és javul: a kezdeti terapia folytatasa javasolt

(B-11). [7]

Ajanlas?29

Ha a beteg allapota stabil volt és valtozatlanul az: a kezdetben esetlegesen
adott glikopeptid vagy aminoglikozid elhagyasa (B-Ill), illetve a karbapenemek
helyett a sziikebb spektrumu piperacillin-tazobactamra vagy cefepimre valé
attérés javasolt (C-lll). Ha a terapia > 72 6raja folytatéodik és a beteg > 48 6raja
laztalan, az antibiotikum elhagyasa mérlegelheté akkor is, ha a neutropénia
még nem sziint meg (B-Il). Az antibiotikum elhagyasa utan a beteget legalabb
48 oran at meg kell figyelni. Ha a laz visszatér, haladéktalanul parenteralis
antibiotikumot kell kezdeni (A-l1). Célszeri ilyenkor a legutobb alkalmazott
szertél eltérd vegyiuletet valasztani (C-111). [7]

2. INVAZIV GOMBAINFEKCIOK

Elhuz6dé neutropéniaban, kildondsen onkohematoldgiai és Ossejt-transzplantalt
betegek esetében jelentésen megné a gombainfekciok kialakulasanak kockazata. Az
invaziv mycosisok dont6 tobbségét (>90%) Candida és Aspergillus speciesek
okozzak. Ritkabban el6fordulnak Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans,
Zygomycetes (mucormycosis), Fusarium spp, Blastoschisomyces spp és egyéb
speciesek okozta fert6zéses korképek is. Utdbbiak altalaban sporadikusan Iépnek
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fel, illetve nem csak a neutropénia talajan alakulnak ki (pl. egyideji T-sejt hiany), igy
ismertetésik meghaladja jelen iranyelv célkitizéseit. Invaziv gombafert6zés esetén
javasolt a kérdésben jaratos (infektologus) szakember bevonasa.

2.1. ANTIFUNGALIS SZEREK

A gombak okozta szisztémas korképek kezelésére hazankban torzskonyvezett
szereket és indikacitikat a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat A hazankban forgalomban Iévd, neutropénias betegek
mycosisokban adhaté gombaellenes szerek fontosabb, torzskdonyvezett
indikacioi.

Gyoégyszer Indikacioé az alkalmazasi eloirat szerint

Fluconazol iv., po. Invaziv és nyalkahartya candidiasis, candidaemia,
(mar gyanujelek alapjan is adhatd). Invaziv
cryptococcosis.

Gombainfekcidk megelbzése (kemoterapia,
radioterapia mellett).

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

Posaconazol iv.,po. Invaziv gombainfekciok megel6zése (akut myeloid
leukaemiaban, myelodysplasiaban, hemopoetikus
Ossejt  atultetés esetén). Invaziv aspergillosis
(amphotericin B-re rezisztens infekciokban vagy a
szert nem toleralé betegekben, masodvonalbeli
kezelés.) Fusarium spp. okozta invaziv mycosis
(masodvonalbeli kezelés.) Oropharyngealis
candidiasis.

Amphotericin B (deoxikolat) iv. | Invaziv gombainfekciék altalaban, ezen belll:
aspergillosis, candidiasis, cryptococcosis,
mucormycosis. Lazas neutropéniaban: empirikus
gombaellenes kezelés céljabol.

Amphotericin B (liposzomas) iv. | Invaziv  gombainfekciok  altalaban, koztuk
candidiasis, cryptococcosis. mucormycosis (ha a
deoxikolat formulacié adasa kockazatos vagy a
szer nem toleralhatd). Lazas neutropéniaban
empirikus gombaellenes kezelés céljabal.

Amphotericin B (lipid komplex) | Els6 vonalban: invaziv candidiasis. Masodik
V. vonalban: invaziv gombainfekciok, ha a deoxikolat
formulacié nem elég hatékony, vagy toxicitas miatt
ellenjavallt (invaziv aspergillosis, cryptococcosis).

Caspofungin iv. Invaziv candidiasis. Masodik vonalban: invaziv
aspergillosis (ha a beteg amphotericin B
formulacidkra nem reagal, vagy ezt a beteg nem
toleralja). Lazas neutropéniaban  empirikus
gombaellenes kezelés céljabdl.
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Micafungin iv. Invaziv candidiasis. Candidiasis megel&zése (> 10
napos neutropénia). Nyel6cs6 candidiasis.
Anidulafungin iv. Invaziv candidiasis.
Ajanlas30

Az antifungalis szerek alkalmazasa soran kiilonos figyelmet kell forditani az
esetleg fellepé gyodgyszerkodlcsonhatasokra (A-lll). Voriconazol és
posaconazol adagolasakor meg kell fontolni a vegyiiletek szérumszintjének
monitorozasat (B-lll). [6,19]

2.2.CANDIDAK OKOZTA INFEKCIOK NEUTROPENIABAN

A candidak okozta fert6zések dontd tobbsége endogén eredetl, elsédleges
forrasuk a gyomor-béltraktus. Fluconazol profilaktikus vagy terapias alkalmazasa
kdvetkeztében ritkabban alakul ki véraram fert6zés és ritkdbba valnak a fluconazol-
érzékeny speciesek (pl. C. albicans, C. tropicalis) okozta infekciok. A fluconazol
kiterjedt hasznalata ugyanakkor hozzajarul a fluconazol-rezisztens vagy csokkent
fluconazol-érzékenységl non-albicans Candida speciesek (C. krusei, C. glabrata, C.
inconspicua, C. norvegensis, C. rugosa) gyakoribb izolalasahoz. Az intravascularis
eszkdzok tobbnyire hematogén uton fert6zédnek.

A Candida infekciok felismerése a Kklinikai jelek észlelésén, igazolasa
mikrobioldgiai vizsgalatokon alapul. Az elvaltozasok etiologigjat tenyésztésre vett
minta, biopszias anyag feldolgozasa tisztazhatja. Invaziv fertézésben (candidaemia)
kulcsfontossagu a hemokultura. A steril helyrél kitenyészett sarjadzégombakat a
mikrobioldgiai laboratorium species szintig identifikalja. A species (pl. C. glabrata)
ismeretében megjosolhaté az érzékenység, ami segitséget jelent a célzott
antifungalis kezelésben. Mindemellett az invaziv folyamatokbdl izolalt candidak
esetében in vitro érzékenységi vizsgalatot is végeznek, igy a kezdetben alkalmazott
terapia megfelel6sége megallapithato.

2.2.1. Oropharyngealis candidiasis, oesophagitis

Oropharyngealis candidiasis rendszerint a neutropénia idején jelentkezik, de
antifungalis kezelésben nem részesulé sérult immunitasu betegekben felléphet. Az
oesophagitis rendszerint az oropharyngealis folyamat tovaterjedése, de jelentkezhet
onmagaban is.

Ajanlas31

Az oropharyngealis candidiasis kezelésére lokalisan alkalmazott polién
készitmény (nystatin) (C-ll), vagy szisztémas hatassal is rendelkezé
fluconazol (napi 100-200 mg per os) (A-l) valaszthaté. Taplalkozasképtelen
betegben intravénas fluconazol (A-l), illetve amphotericin-B deoxikolat 0.3
mg/kg infazidban javasolhaté (C-lll). (12) A terapia javasolt idétartama 7-14
nap. [13]

Ajanlas32
Oesophagitis esetén nem elegendd lokalis hatasu szereket adni (B-Ill): 200-

400 mg fluconazol i.v. vagy per os (A-l), 0.3-0.7 mg/kg amphotericin B vagy
micafungin 150 mg iv. (B-ll) adhaté infuziéban. [12] A terapia javasolt
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idotartama 14-21 nap. [13] Ha a beteg az alkalmazott kezelésre nem reagal,
oesophagoscopiat és biopsziat kell végezni egyéb etioldgia kizarasara (B-Ill).
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2.2.2. Candidaemia, heveny disseminalt candidiasis

Ajanlas33
Candidaemia felléptével nem csak a neutropénia idején kell szamolni.
Kialakulasara hajlamosit - tobbek kozott - a veseelégtelenség, az antibiotikum
terapia, a parenteralis taplalas, az intravascularis kaniul viselése és az intenziv
osztalyos kezelés. Nincsenek specifikus tlinetei, esetenként a baktériumok
okozta szepszistol el nem kiilonitheté klinikai képet, hypotensiot, shockot,
sokszervi elégtelenséget okozhat. A letalitast szamos tényez6 befolyasolja,
mértéke 20-40 % korul van. A diagnosztika alapja a hemokultiura, melynek
szenzitivitasa csak 44 (21-71) %. [14] Az egy szériaban levett vér mennyisége
40-60 ml kell, hogy legyen. Ennél kisebb mennyiség feldolgozasa tovabb
csokkenti a pozitivitas esélyét (B-lll). A hemokultura kiegészitéi a szerologiai
moédszerek (mannan-antimannan antigén-antitest, béta-d-glukan antigén) [15].
Mivel ezek specificitasa és koltség-hatékonysaga valtozo, altalanos ajanlas
bevezetésukkel kapcsolatban nem fogalmazhaté meg.

Ajanlas34

Heveny disseminalt candidiasisban kilénb6zé parenchymas szervek (vese,
lép, kdozponti idegrendszer) fert6z6dhetnek a véraram utjan. Steril helyrdl
szarmazé mintabdl izolalt sarjadzé6 gomba szintén disseminalt candidiasist
bizonyithat. A diagnosztika része — ha ellenjavallat nem all fenn — a fert6zott
szovet biopsziaja, és a minta szovettani és mikrobioldgiai vizsgalata (B-Ill).
[15]

Az invaziv Candida fert6zések kezelésében az antifungalis terapia kivalasztasa
soran tekintettel kell lenni a lokalis epidemiolégiai viszonyokra, a szervezetet
kolonizal6 speciesekre, a korabban alkalmazott antifungalis vegyuletekre és a beteg
altalanos allapotara. A candidaemian kivll az invaziv candidiasis jelentkezhet
szamos szeryv izolalt vagy 0sszefliggd érintettségével is (osteomyelitis, endocarditis,
meningitis). Ezen koérképek kezelése soran a kérdésben jaratos szakember
bevonasa javasolt.

Ajanlas35
Candidaemiaban, illetve invaziv candidiasisban valaszthaté terapias
lehetéségek az alabbiak, ha a koérokozé species még nem ismert [16
felhasznalasavall:
= Caspofungin elsé nap 70 mg majd napi 50 mg (A-I1)
= Micafungin napi 100 mg (A-I1)
» Anidulafungin els6é nap 200 mg majd napi 100 mg (B-II)
» Liposzémas amphotericin B 3 mg/kg (A-II)
* Fluconazol elsé nap 800 mg majd napi 400 mg infuziéban (C-I111)
» Voriconazol elsé nap 2x6 mg/kg majd napi 2x3 mg/kg (B-II)
= Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg (B-II)
=  Amphotericin B deoxikolat (stabil allapotu beteg, vesemikodést veszélyeztetd
tényezd nem ismert) (C-I1) *
*Ha a felsorolt feltételek nem teljesuinek: amphotericin B deoxikolat adasa
nem javasolt (Bl)

Ajanlas36
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Ha a koérokozé species ismert, az alabbi vegyiletek valaszthatéok a fent
ajanlott adagolas mellett [16 felhasznalasavall:
= C. albicans: caspofungin (A-1l), micafungin (A-Il), anidulafungin (A-Il),
fluconazol (C-lll) infuzidban
= C. glabrata: caspofungin (A-Il), micafungin (A-ll), anidulafungin (A-1),
liposzémas amphotericin B (B-I1), amphotericin B lipid complex (B-I1)
= C. krusei: caspofungin (A-Ill), micafungin (A-Ill), anidulafungin (A-Ill),
liposzdmas amphotericin B (B-I1l), amphotericin B lipid complex (B-II),
voriconazol (C-IIl)
= C. parapsilosis: fluconazol (A-lll), liposzdmas amphotericin B (B-l),
amphotericin B lipid complex (B-II)

Intravascularis és egyéb beliiltetett eszk6zdok candidaemiaban

Ajanlas37
Egyes Candida speciesek jelentés affinitassal rendelkeznek az idegen
anyagok felszine irant, ahol megtelepedhetnek, és biofilmet képezve
akadalyozzak az invaziv candidiasis eredményes felszamolasat. llyen
betegekben candidaemia esetén az alabbi elvek kovetése javasolt [12]:
» Intravascularis kanulok eltavolitasa (A-Il)
= Ha a kanul nem tavolithatd el az infekcid korai szakaban: fluconazol,
voriconazol nem adhato (C-I1)
= Egyéb, el nem tavolithatd idegen anyagok esetén: fluconazol, voriconazol
nem adhato (C-IlI).

Ajanlas38
Candidaemiaban a kezdeti diagnosztikus és terapias lépések utan az alabbi
eljaras kovetése ajanlott [12]:

» Infekciés goc keresése és felszamolasa (kanulinfekcid, thrombus,
endocarditis, endophtalmitis) (B-II)

» Napi egy par hemokultura vétele, amig a tinetek meg nem szlinnek, illetve
a mintak sterillé nem valnak (B-I)

» A terapia id6tartama a tunetek megsziinése és a vérmintak sterillé valasa
utan még tovabbi 14 nap (B-II)

*» Ha a beteg allapota stabil, a kérokozd species in vitro érzékenységi lelete
azt lehetbvé teszi, illetve a neutrophilek visszatérése megkezd6dott és
egyéb ellenjavallat nem all fenn: 10 napi intravénas kezelés utan
szekvencialisan per os azolterapiara lehet attérni (B-II)

2.2.3. Idult disseminalt (hepato-splenicus) candidiasis

Ajanlas39
A krénikus disseminalt candidiasis a neutropénias idészak megsziinte utan,
rendszerint hematoldgiai betegekben jelentkezé specialis koérkép. Klinikai
gyanujelei: a perzisztalé laz, jobb bordaiv alatti fajdalom, a szérum alkalikus
foszfataz és gamma glutamilsav-transzpeptidaz szintjének emelkedettsége. A
jellegzetes hajlamosité tényezé és a tiinetek mellett képalkotd eljarasok
(ultrahang, CT és MR) biztositjak a diagnézist (B-Ill). [12]

Biopszia elvégzésére gyakran sor kertl, de a korokozét ritkan lehet hagyomanyos

mikrobiol6giai modszerekkel identifikalni.
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Ajanlas40
Krénikus disseminalt candidiasisban az alabbi terapias lehetéségek
valaszthatok [15]:
» Liposzémas amphotericin B 3 mg/kg (A-III)
= Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg (A-III)
» Fluconazol 400 mg (B-lll) (lipid amphotericin B kezdeti terapia utan
szekvencialisan is adhato)
= Egyéb azol (voriconazol) ha a korokozé érzékenyseége feltételezhetd (C-I111)
= A korkép patomechanzimusaban immunrekonstitucios gyulladasos
tunetegyuttes (IRIS) szerepe valdszinl, ezért a gombaellenes kezelést
kortikoszteroiddal (0.6-0.8 mg/kg prednizolon ekvivalens dozis) is ki lehet
egésziteni a laz megszinteig (C-I111).
A terapia id6tartama tébb hénap. A késébbi neutropénias (immunszuppresszioval
jaro) kockazati periodusokban szekunder gombaellenes profilaxis adasa javasolt (A-

).
2.3. INVAZiV ASPERGILLOSIS

Az akut invaziv aspergillosis elsésorban a felsé és alsé légutakat megbetegitd
fonalasgomba infekcio. A fert6zés disseminalédasa kapcsan érintheti a kdzponti
idegrendszert, illetve gyakorlatilag barmely egyéb szervet is. Kiemelked6
gyakorisaggal fordul el allogén &ssejt-transzplantacioval kezelt betegekben (2.7-
23%) és akut myeloid leukaemiaban, kuléndésen az indukcids terapiaja soran (5-
24%). [17] Rizik6 faktorai tobbek kozott az elhuzéddéan mély neutropénia, az allogén
hemopoeticus 0§ssejt atultetés, a graft-versus-host betegség, az elhuz6dd
kortikoszteroid terapia, a T-lymphocytakra haté immunszupressziv szerek és
tumornecrosis faktor alfa antagonistak alkalmazasa, a sulyos strukturalis
tudébetegség (COPD) és a majelégtelenség. Az invaziv aspergillosis letalitasa
széles hatarok kozott valtozik (20-90%).

2.3.1 Definicidk, diagnoézis

A betegség fennallasa kétséget kizar6 maédon (bizonyitott invaziv aspergillosis)
csak invaziv diagnosztika alkalmazasaval, vagyis az érintett szervbél, szovetbél
torténd mintavétellel allapithaté meg. A biopszia elvégzése azonban szamos okbdl
ellenjavallt lehet, vagy megvalodsitasat technikai korlatok hatraltathatjak. Emiatt
szikséges a valdszind, illetve lehetséges invaziv gombabetegség (aspergillosis)
fogalmanak bevezetése.

A definicié rendszer megalkotasa féleg tudomanyos kutatasok céljat szolgalta
alapfogalmak ismerete.

» Bizonyitott invaziv aspergillosis

» A normalisan steril szovetbdl (tl)biopsziaval nyert minta histologiai,
cytologiai vagy direkt mikroszkopos vizsgalata soran jellegzetes
morfolégidju gombaelemek kimutatasa a kovetkezményes szoveti
karosodas jeleivel egyutt. Megjegyzés: a modszer Oonmagaban az
invazivitast bizonyitja, a gomba pontos meghatarozasara azonban nem
alkalmas. Morfolégiai alapon az aspergillosis mas fonalasgomba
infekcioktdl nem kulonithetd el. llyenkor célszerli a bizonyitott invaziv
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gombabetegség meghatarozast hasznalni (mely egyben valészinl invaziv
aspergillosis).
= A fenti, normalisan steril anyagbdl Aspergillus spp tenyészik. Nem
bizonyité ereji, ha a gomba bronchusmosé folyadékbol (BAL),
orrmellékireg punctatumbdl vagy vizeletb6l né ki. Megjegyzés: a
tenyésztés Onmagaban a gomba jelenlétét bizonyitja, az invazivitast
azonban nem.
» Valészini invaziv aspergillosis (az alabbi kritériumok valamennyi
csoportjabdl legalabb egy—egy megléte esetén)
* Hajlamosito tényez6k
¢ Neutropénia (<0,5 G/l, > 10 napig) a betegséghez id6ben
kapcsoldédoan
¢ Allogén 6ssejt atlltetés
¢ Tartés kortikoszteroid terapia (legalabb 0,3 mg/kg/nap prednisonnal
egyenértékl szer, > 3 hétig).
¢ T-lymphocytakra haté immunszupressziv terapia (pl.: cyclosporin,
tumornecrosis faktor alfa antagonista, specifikus monoclonalis
antitestek [igy pl. alemtuzumab] illetve nucleosid analég kezelés az
elmult 90 napban
¢ Veleszlletett immunhiany (CGD).
» Kilinikai tényezdk
¢ Alsdéléguti betegségben az alabbi CT jelek kdzll legalabb egy
» Denz, jol korulirt elvaltozas, halo jellel vagy anélkul
= Légsarld jel.
= Uregképzddés
¢ Az orrmellékuregek érintettsége esetén: sinusitist igazolé képalkotd
lelet és az alabbiak kdzul legalabb egy
» Lokalizalt (szembe sugarzo) akut fajdalom
» Orrnyalkahartyan fekete pork
= A csontos hatarokat attéré folyamat
+ Kozponti idegrendszeri infekcidoban: az alabbiak kdzul legalabb egy
» Képalkotdkkal igazolt fokalis elvaltozasok
* MR, CT: meningealis kontraszthalmozas
» Mikologiai tényez6k
e Direkt vizsgalat (cytologia, direkt mikroszkopia vagy tenyésztés):
fonalasgomba jelenléte a bronchusmosé folyadékban, bronchuskefével
vett mintaban, sinus aspiratumban melyet az alabbi leletek legalabb
egyike bizonyit
¢ Gombaelemek kimutatasa
¢ Aspergillus spp. kitenyésztése
» Indirekt vizsgalatok (sejtfal alkotdelemek kimutatasa)
¢ Aspergillosis: galaktomannan kimutatasa plazmabdl, szérumbal,
BAL-bdl, liquorbdl
¢ Aspergillosis, vagy mas invaziv gombabetegség (kivéve
cryptococcosis ill. zygomycosis): béta-D-glukan kimutatasa
szérumbol.
» Lehetséges invaziv aspergillosis
» Csak a hajlamositd és a klinikai tényez6k megléte allapithatd meg,
mikolégiai bizonyiték nem all rendelkezésre.
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Diagnosztika

Ajanlas41
Az invaziv asperillosis diagnézisanak megallapitasaban az alabbi moédszerek
alkalmazasa javasolt [19]:

» Mellkas CT vizsgalat és szérum galaktomannan antigén meghatarozas (A-I)

= Bronchoalveolaris lavage (A-II)

= Biopszia (A-lll)

Részleteket Id. 4. tablazatban.

A galaktomannan antigén meghatarozas f6 elénye annak magas negativ prediktiv
erteke (95%) (ha a teszt ismételten negativ, aspergillosis valdszinltlen). Egy
kiugréan magas érték alpozitivitds gyanujat kelti. A biztonsagos betegellatas feltétele,
hogy a felsorolt diagnosztikus eszkdzok kdzul legalabb a rendszeres galaktomannan
antigén meghatarozas és CT vizsgalati lehetéség rendelkezésre alljon. Ahol ennek
feltételei nem teremthet6k meg, nagy kockazatu neutropénias beteg ellatasa nem
javasolt (B-III).

2.3.2. Az invaziv aspergillosis terapiaja

Ajanlas42
Invaziv aspergillosis elsévonalbeli kezelésében az alabbi lehetéségek
valaszthatok [16 felhasznalasavall:

» Voriconazol 2x6 mg/kg els6 nap majd 2x4mg/kg infuzidban (A-I)

» Voriconazol 2x400 mg elsé nap, majd 2x200mg per os (40 kg alatt a doézis

felezése javasolt) (C-I111)

» Liposzémas amphotericin B 3 mg/kg (B-I)

=  Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg (B-II)

= Caspofungin 70 mg els6 nap, majd napi 50 mg (C-II)

Ajanlas43
Ha a beteg az alkalmazott terapiara nem reagal, illetve azt nem toleralja
(mentd kezelés) [16]:

» Liposzémas amphotericin B 3 mg/kg (B-II)

=  Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg (B-II)

= Caspofungin 70 mg elsé nap, majd napi 50 mg (B-II)

» Voriconazol (ha az elsé vonalban nem szerepelt) 2x6 mg/kg elsé nap, majd
2x4mg/kg infuziéban (B-II)

» Posaconazol (oralis szuszpenzidé 3x200 mg, tabletta 2x300 mg/nap elsé nap
majd 300 mg/nap per os, infuzié 2x300 mg/nap elsé nap majd 300 mg/nap)
(B-11)

» Kombinalt antifungalis terapia (két kilonb6z6 hatastani csoportba tartozé szer,
elsdsorban voriconazol+echinocandin, egyuttes adasa) (B-I1)

Ajanlas44
Tlidéresectio mérlegelése céljabol mellkas sebészeti konzilium javasolt az

alabbi esetekben (B-Il) [19]:
= Képalkotoval megallapitott fenyeget6 ér- vagy bronchusbetorés
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= Tartds és/vagy jelentés haemoptoe

» Antifungalis terapia mellett perzisztald6 pulmonalis gboc, ureg, kulondsen, ha
tovabbi  immunszuppresszioval jar6 kezelés (Ujabb  kemoterapia,
transzplantacio) tervezett

Az orrmellékliregek, a kozponti idegrendszer illetve egyéb szervek

aspergillosisaban az invaziv diagnosztika alkalmazasa, a mdutéti indikacio

felallitasa, és a gydgyszeres terapia tervezése multidiszciplinaris egyuttmikodés

keretében, a kérdésben jaratos szakerté bevonasa mellett javasolt (B-II).

2.4. EMPIRIKUS ANTIFUNGALIS KEZELES

Ajanlas45

A >72 6raja fennalld, tisztazatlan eredetii lazas neutropénia esetén felmeriil,
hogy a laz hatterében fel nem fedezett invaziv gombainfekcio all. Széles
korben elterjedt gyakorlat ilyen esetekben empirikus antifungalis terapia
alkalmazasa. [1,6,21]

Az empirikus gombaellenes kezelés létjogosultsaga megallapithaté (B-I11):

= Olyan kozpontokban, és olyan kockazati csoportokban, ahol az invaziv
gombainfekciok nagy gyakorisaggal (~ 28%) fordulnak elé.

* Ahol a diagnosztika eszk6zei nehezen hozzaférhetbek

» Ahol az erre a célra alkalmazhat6 antifungalis szerek elérhetéek

Az empirikus gombaellenes terapia hatranyai és kockazatai (B-II):

» A laz rendkivili mértékben aspecifikus tlinet, igy a kezelt betegek tébbsége
indokolatlanul kap antifungalis terapiat (koltség, interakcid, rezisztencia,
toxicitas kockazata).

= Az empirikus terapia megneheziti a késébbi definitiv diagnozis megallapitasat

Ezt a stratégiat tehat alapos mérlegelés utan, kulondsen nagy kockazatu betegek

(AML indukcios terapia, allogén 6ssejt-transzplantacio) korében javasolt alkalmazni.
(B-1) A fentiek mérlegelése utan, empirikus antifungalis terapia céljabdl az alabbi
szerek adasa javasolt:

» Empirikus gombaellenes terapia perzisztaldo lazas neutropéniaban

altalanossagban (B-Il) [21]

Caspofungin 50 mg (A-1)

Liposzémas amphotericin B 3 mg/kg (A-I)

Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg (B-1)

Voriconazol 2x3 mg/kg infuziéban (B-I)

Micafungin 100 mg (B-II)

Amphotericin B deoxikolat (stabil allapotu beteg, vesemikddést veszélyeztetd
tényez6 nem ismert) (B-I)*

*Ha a felsorolt feltételek nem teljesuinek: amphotericin B deoxikolat adasa
nem javasolt (Bl)

A megkezdett gombaellenes kezelés nem lehet végleges megoldas, nem

helyettesiti a tovabbi diagnosztikus gondolkodast és csak azt a célt szolgalja, hogy a
korkép tisztazasaig biztonsagosan id6t nyerjunk. [20]
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3. ANEUTROPENIAS INFEKCIOK MEGELOZESE

3.1. AMEGELGOZES ALTALANOS ESZKOZEI: INFEKCIOKONTROLL

Ajanlas46

A neutropénias betegek ellatasaval foglalkozé6 ellaté egységekben hatékony
infekcidkontroll rendszert kell miikodtetni a fert6zések nyomon kovetése,
megelbzése és tovaterjedésiik veszélyének csokkentése érdekében (A-I1). [1]
Az infekcidkontroll tevékenység legfontosabb elemei az alabbiak [1]:

A kézhigiéné elbirasait rendszeresen oktatni és monitorozni kell, azok
betartasat — akar adminisztrativ eszk6zdkkel is - ki kell kényszeriteni (A-I1)

Az intravascularis kanulokkel Osszefliggé fert6zések megel6zésére
programot kell 6sszeallitani és mikddtetni (A-11). Ennek elemei: kanul-pozicio
kivalasztasa, sterilitas a behelyezésnél, kanulkotozés és —gondozas,
sziukségtelenné valt eszk6zdk azonnali eltavolitasa, infekciok monitorozasa.

A betegek szamara protektiv kornyezetet kell biztositani (lehet6ség szerint
egyagyas elhelyezés) (A-Ill)

Allogén 6ssejt-transzplantacioval kezelt személyeket egyagyas (B-Ill), HEPA
filterrel felszerelt (A-lll) kérteremben kell elhelyezni

Klalénféle mikrobak okozta infekcidk (pl. C. difficile fertézés, léguti
virusinfekcio) és kolonizaciok (pl. multirezisztens baktériumok kimutatasa)
esetén a betegeket elbiras szerinti izolalni kell (A-111)

A neutropénias beteg kornyezetében nem lehet cserepes virag, vagy €lé allat
(B-11)

Figyelmet kell forditani az élelmiszerrel és vizzel terjeddé fert6zések
megel6zésére (B-III)

Megelbzés vagy kezelés céljabdl tilos a betegeknek probiotikumokat vagy mas
él6 mikrobat tartalmazé alternativ medicina korébe tartozo szert adni (A-I11).
Epitkezés és egyéb kornyezeti kockazattal jaré tevékenység végzésekor
intézményi szintli intézkedési tervet kell késziteni az Osszes érintett
szakag képviseldinek bevonasaval (B-I1).

Biztositani kell, hogy fert6zés tuneteit (léguti tunetek, kiltéses betegség,
hasmenés) mutaté egészségligyi dolgozok vagy latogatok a beteggel ne
érintkezzenek. Ha ez elkerulhetetlen, megfelelé védbeszkdzok hasznalatat
kell el6irni. (A-lll). Ha a fert6zés atvitelének kockazata nem egyértelmd,
infekcidkontroll szakemberrel kell konzultalni.

Szorgalmazni kell a beteggel érintkez6é személyek vakcinacidés statusanak
nyomon kovetését és a sziikséges oltasok beadasat. Kiilonos figyelmet kell
forditani a dolgozék szezonalis influenza vakcinacidjara. A minél
magasabb aranyu atoltottsagot minden lehetséges eszkdzzel (felvilagositas,
etikai szempontok ismertetése, munkaszervezés) el6 kell mozditani (A-I1).

A betegeknek inaktivalt influenza vakcina 7 nappal a neutropénia utan illetve 2
héttel a tervezett kemoterapia elétt adhatd (B-IIl). Immunogenitasa valtozo, de
az oltasnak fokozott kockazata nincs.

Monitorozni kell a neutropénias betegek korében el6fordulé koérhazi
fert6zéseket, kiilonds tekintettel a multirezisztens baktériumok, Iéguti virusok
és fonalasgombdak okozta infekcidkra. Az adatgydijtésnek ki kell terjedni az
epidemiologiai szempontbdl fontos kolonizaciok és infekciok, a sulyos
(véraramfertbzés, sepsis) és/vagy fatalis kimenetelli fertézések incidenciajara.
Kedvezétlen valtozasok észlelésekor haladéktalanul infekciokontroll
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intézkedéseket kell kezdeményezni a betegellatasban érintett szakszemélyzet,
valamint a betegellatd egység, illetve az intézmény szakmai vezetésének
bevonasaval (B-IlI).

» Neutropénias betegek korében végzett bakterioldgiai surveillance vizsgalatok
(pl. felvételi MRSA, MRGNB szlirés) végzésérdl a kockazati tényezék és a
helyi infrastruktura ismeretében kell szakmai dontést hozni. Ezt id6szakosan,
de legalabb évente at kell tekinteni, és a szukséges moddositasokat be kell
vezetni. Surveillance rendszert javasolt mikdodtetni &ssejt-transzplantacios
egységekben és ott, ahol tartés, mély neutropéniaval jaré kemoterapias
kezeléseket alkalmaznak (B-Ill). Ha specialis infekciokontroll szempontok
szukségessé nem teszik, nem javasolt kornyezeti leoltasok végzése és a
Candida kolonizacié rutinszer( vizsgalata. Kivételt képez az allogén &sseijt-
transzplantaltak kortermeinek légtechnikai €s kornyezet-higiénés ellendrzése.

3.2. GYOGYSZERES ANTIBAKTERIALIS PROFILAXIS

A neutropénia idején alkalmazott antibakterialis profilaxis  kérdése
ellentmondasos. A problémat vizsgald tanulmanyok, illetve ezek metaanalizise
szerint az antibakterialis (kulonésen fluorokinolon-) profilaxissal csdkkentheté a
Gram-negativ és részben a Gram-pozitiv baktériumok okozta véraram infekcidk, a
lazas epizdédok, a klinikailag és mikrobioldgiai dokumentalt lazas neutropéniak
gyakorisaga és egyes elemzések szerint a haldlozas is. [22, 23] Egyértelmien
megallapithaté ugyanakkor, hogy a moddszer alkalmazasaval egyutt jaré fokozott
expozicid nagymértékben noveli a fluorokinolon-rezisztens speciesek el6fordulasi
gyakorisagat. [24, 25] Nem torténtek randomizalt vizsgalatok olyan centrumokban és
régiokban, ahol a populaciéban a fluorokinolon-rezisztens baktériumok hordozasi
aranya eleve magas. Hasonloképp hianyoznak azok a kutatasok, melyek a profilaxis
hosszu tavu kihatasait (infekcidk spektruma és kezelhet6sége a késébbi epizodok
folyaman, CDI incidencia) is figyelembe vennék. Hazai vonatkozasban a
fluorokinolon hattér-rezisztencia aranya viszonylag magas (elérheti a 20-40%-ot)
[11]. Egy hazai hematoldgiai centrumban végzett retrospektiv klinikai vizsgalatban a
fluorokinolon-profilaxis nem csokkentette szignifikans mértékben a Gram-negativ
véraraminfekcidk incidenciajat, jelentésen nodvelte a rezisztens speciesek
részaranyat és nem javitotta a mortalitast. [25]

Ajanlas47
Mindezek figyelembe vételével az alabbi iranyelvek fogalmazhaték meg [1,6]:
= Nagy kockazatu betegekben,> 7 napnal hosszabb ideig tartd, < 0.1 G/l
neutrophilszammal jard epizédokban a fluorokinolon profilaxis alkalmazasa
mérlegelhetd (B-1). Ebben az esetben javasolt szerek a levofloxacin 500 mg
illetve a ciprofloxacin 2x500 mg naponta a neutropénia végéig, vagy amig mas
empirikus antibiotikum terapia sziikségessé nem valik (B-I).
= A fenti csoportba nem tartozé neutropénias betegeknek altalanos antibiotikum
profilaxis nem javasolt (A-1lI).
= A profilaxis alkalmazas soran szorosan kell monitorozni a rezisztens
speciesek okozta infekciok incidenciajat, a CDI eléfordulasat és az infekcids
haldlozast. Az eredményeket id6szakosan értékelni kell, a szlikséges
kovetkeztetéseket le kell vonni (A-ll). Ha az E. coli fluorokinolon
rezisztenciajanak aranya > 20%, a profilaxis hatékonysaga kétségessé valik.
[26]
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Féleg Gram-pozitiv baktériumokra haté szerek (kiléndésen vancomycin)
profilaktikus adasa nem ajanlott (A-1).

3.3. GYOGYSZERES ANTIFUNGAIS PROFILAXIS

A gombaellenes profilaxis a Candida spp, Aspergillus spp €s P. jirovecii infekciok
okozta morbiditas és mortalitas csokkentését célozza. A megel6zésben alkalmazott
stratégiar6l az egyes betegcsoportok kockazati tényezbinek ismeretében, a helyi
epidemioldgiai adatok és egyéb protektiv tényezék (HEPA filterrel ellatott korterem)
figyelembe vételével kell donteni.

Ajanlas48
Az alabbi iranyelvek kovetése javasolt [1,6, 27]:

Azon akut myeloid leukaemias betegeknek, akik csontvel6i aplasiat okozdé
indukcios (re-indukcios, intenzifikacids) célzatu kemoterapias kezelésben
részesulnek profilaxis céljabol posaconazol alkalmazasa javasolt (oralis
szuszpenzio 3x200 mg posaconazolt kell adagolni, tabletta 2x300 mg/nap elsé
nap majd 300 mg/nap per os., infuzié 2x300 mg/nap elsé nap majd 300
mg/nap). (A-l1) Alternativaként 50 mg micafungin adhat6 (C-ll). Ha az invaziv
fonalasgomba infekciok incidencidja az adott centrumban alacsony (~ < 8%)
fluconazol 200-400 mg adhatd, kizardlag megfeleld kiegészité diagnosztikus
stratégia (galaktomannan monitorozas, perzisztald laz esetén végzett mellkas
CT) mellett. (B-1) Allogén 8ssejt-transzplantaltak szamara a pre-engraftment
idészakban voriconazol (2x200 mg) (B-l), posaconazol (oralis szuszpenzid
3x200 mg, tabletta 2x300 mg/nap elsé nap majd 300 mg/nap per os, infuzid
2x300 mg/nap elsé nap majd 300 mg/nap) (B-Il) vagy micafungin (50 mg) (C-
II) profilaxis adhaté.

AML posztremisszids, konszolidacios kezelése soran, illetve egyéb, > 7
napnal hosszabb neutropéniaval jaré6 kemoterapiaban napi 200-400 mg
fluconazolt kell adni per os vagy infuzidban (B-I)

ALL-ben a gombaellenes profilaxis gyakorlati alkalmazasat a kockazati
idészak hossza és a fenyegetdé gydgyszer interakciok nehezitik. A
kélcsdnhatasok elkerulése érdekében micafungin (50 mg) adasa elényos
lehet. (B-I1I)

Azon betegeknek, akikben korabban invaziv mycosist igazoltak, a
neutropénias  id6szakban  masodlagos  profilaxis  adandd  (A-l).
Altalanossagban azt a szert kell alkalmazni, amellyel a fertézés korabban
eredményesen kezelhetébnek bizonyult. Invaziv aspergillosis esetén
voriconazol alkalmazasat kell el6térbe helyezni (A-Il). Korabban atvészelt
candidaemia utan, ha szervi érintettség kizarhatd, csak standard primer
profilaxist kell alkalmazni (C-III).

A P. jirovecii infekcid szempontjabol nem a neutropénia, hanem a T-sejtes
immunitas zavara jelent kockazati tényezét. Profilaxis adasa javasolt azon
betegek szamara, akik jarulékos rizikotényezdkkel terheltek (28). llyenek
tobbek kozott: az akut lymphoid leukaemiasok a kezelés folyaman, azon
betegek akiknek CD4 lymphocytaszama < 0.2 G/l, az alemtuzumabbal
kezeltek a terapia utan legaldbb 6 hodnapig, valamint a tartés szteroid
terapiaban részesulék. A felsorolt csoportokban 2x1 tabl. co-trimoxazol
(hataserdsség 400/80 mg) adandd per os a hét harom napjan at (B-I1).
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3.4. GYOGYSZERES ANTIVIRALIS PROFILAXIS

Ajanlas49

HSV szeropozitiv betegeknek, illetve akiknek anamnézisében herpesvirus
okozta infekcié szerepel, a neutropénia idején 2x400 mg acyclovir per os
adasa javasolt (A-1). [1,6]

4. KIEGESZITO TERAPIAS LEHETOSEGEK A NEUTROPENIAS BETEGEK
INFEKCIOINAK KEZELESEBEN ES MEGELOZESEBEN

Ajanlas50

Az immunvalaszt befolyasol6é szerek alkalmazasaval kapcsolatban az alabbi

|ranyelvek fogalmazhaték meg [1,6,31, 32]:
Granulocyta koldnia-stimulalé faktor (G-CSF) profilaktikus adasa javasolt
altalanossagban, ha az alkalmazott kemoterapia és a tarsult betegségek,
életkor egyuttesen = 20% eséllyel okoz lazas neutropéniat (A-Il). A szer
adagolasanak onkoldgiai-hematoldgiai  kockazatairdl (malignus klonra
gyakorolt stimulalé hatas) a kemoterapiat iranyité szakorvos dont.

» Malignus hematoldgiai betegségek esetén, szovédménymentes lazas
neutropénia kezelésében G-CSF rutinszeri adagolasa nem ajanlott (B-II).
Sulyos szepszis, szervi érintettséggel jaré6 neutropénias infekcid, invaziv
mycosis esetén intervencids alkalmazasa mérlegelheté (B-II).

= Szolid tumorok kemoterapiaja kapcsan kialakult lazas neutropenia esetén az
alabbiak betartasa javasolt

o amennyiben a beteg filgrastim profilaxisban részesdl, ez folytatando;
o amennyiben a beteg az adott kemoterapias ciklus utan pegilalt,
hosszu hatasu GCS-F készitményt kapott (pedfilgrastim,
lipegfilgrastim), tovabbi G-CSF nem javasolt; (B-II)
o amennyiben a beteg GCS-F profilaxist nem kapott, infekciorizikd
fennallasa esetén rovid hatasu GCS-F adasa mérlegelendd. (B-II)
= Szolid tumorok kemoterapiaja soran észlelt lazas-, vagy a kemoterapia
déziscsokkentését indokold neutropénia utan a tovabbi ciklusok soran
GCS-F adasa mérlegelendé szekunder profilaxisként (B-II).

» Granulocyta transzfuzié profilaktikus és terapias adasa egyes centrumokban a
mindennapos gyakorlat része. Mivel a rendelkezésre all6 evidenciak
ellentmondasosak, illetve hianyosak, ajanlas a modszer alkalmazasaval
kapcsolatban nem fogalmazhat6 meg.

» [Intravénas immunglobulin rutinszer(i adasa neutropénias infekciokban nem
javasolt. Hasznalata megfontolhatd jelentésen hypo-gammaglobulinaemias
betegek sulyos infekcidiban (C-III).

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
Nincs.

VIl. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellaték kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa
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Alapellatas: a lazas neutropénia felismerése, slrgds tovabbitas
szakintézménybe.

Intézményi slrgdsségi felvételi osztalyok: a lazas neutropénia felismerése,
triage: surg6ssegi allapot, szakkonzilium, a beteg tovabbitasa szakintézménybe ill. a
végleges ellatas helyére.

Onkohematologiai centrum, hematoldgiai profilu belgyogyaszati osztaly,
onkolégiai profilu tidégyogyaszati vagy belgyogyaszati osztaly, intenziv osztaly: a
beteg surgds ellatasa az iranyelvek szerint, vizsgalatok, konziliumok szervezése,
multidiszciplinaris team felallitasa.

1.2.Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elésegitd
tényezoék, és azok megoldasa)

Fekvb6beteg hattér, neutropénias beteg kezelése alkalmas elhelyezés, izolalasi
lehetbségek, 24 oras, folyamatos ellatas, mikrobiologiai hattér, radiologiai hattér,
endoscopos hattér, patoldgiai/hisztologiai hattér, intenziv osztalyos hattér, mutéti
szakmak elérhetdsége, infekcidkontroll rendszer.

1.3.Az ellatottak egészségugyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis
koriilményei, egyéni elvarasai
Az érintett populacio becslés szerint nagysagrendileg 10 000 ember lehet. A
betegek nagyfoku heterogenitdst mutatnak az egészséglgyi tajékozottsag, a
szocialis és kulturalis korulmények, illetve az elvarasok tekintetében.

1.4. Egyéb feltételek
Nincs.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nincs.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérddivek,
adatlapok
Nincs.

2.3. Tablazatok
Nincs.

2.4. Algoritmusok
Nincs.

2.5. Egyéb dokumentum
Nincs.

. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, audit kritériumok

. Neutropénias |az jelentkezése és az antibiotikum beadas kozott eltelt id6 (<16ra?)
. Alkalmazott antibiotikum megfelel-e az iranyelvben irtaknak?

. Epidemiolégiai és halalozasi mutatok

WN -
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VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv felllvizsgalatdnak mddja tervezett vagy soron kivdli felUlvizsgalat. A
felllvizsgalat folyamata, az érvényesség lejarta el6tt fél évvel kezdddik el. A
tarsszerz6 tagozatok elndke kijeldli a fejlesztés felelését, aki meghatarozza a
fejleszt6 munkacsoport tagjait.

Az aktualis iranyelv kidolgozasaban részt vevé fejlesztécsoport tagjai folyamatosan
kovetik a szakirodalomban megjelend, illetve a hazai ellatokornyezetben
bekovetkezd valtozasokat.

A tudomanyos bizonyitékokban, valamint az ellatokornyezetben esetleg bekdvetkez6
jelentés valtozas esetén a fejleszt6 munkacsoport konszenzus alapjan doént az
esetleges soron kivili valtoztatas kezdeményezésérél és annak mértekérél.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

(A kapcsolodd dokumentumokat csatolni szlikséges a tervezethez.)

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok
dokumentalasanak maédja

Jelen fejlesztés a 2009-ben kidolgozott, ,A neutropenias beteg fertézéseinek
megel6zése és kezelése” cimil lejart érvényességi idejl iranyelv témajat dolgozza
fel.

Az irdnyelvben tarsszerzdként feltintetett tagozatok elndkei delegalas formajaban
jelolték ki a fejlesztécsoport tagjait.

A fejlesztécsoport tagjai az alakuld Ulésen megvalasztottak a fejlesztécsoport
koordinatorat. Az iranyelv elkészllése utan, a véleményezd tagozatok
véleményezték az iranyelvet. A lehetd legszélesebb szakmai konszenzus elérése
céljabdl az iranyelv tarsszerzdi tovabbi szakmai véleményezésre felkérték a Magyar
Infektologiai és Klinikai Mikrobioldgiai Tarsasagot.

Az iranyelv fejlesztése a tagok egyéni munkajan és tdbbszori konzultacion keresztul
valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcid

A fejlesztécsoport a szaktertlet altal leginkabb elfogadott iranyelveken kivil a tovabbi
adaptalhatd, j6 minbségl iranyelvek kivalasztasdhoz a Guidelines International
Network adatbazisaban (www.g-i-n.com) végzett iranyelvkeresést, majd
kivalasztottak az adaptalandoé iranyelveket.

fejlesztécsoport:

Az irodalomkeresés a Magyar Orvosi Bibliografiaban, a PubMed-en és a Cochrane-
adatbazisban fellelheté publikaciok alapjan tortént. Az adatbazisokban a koévetkezd
keresGszavakat és kombinaciokat hasznaltuk +febrile neutropenia, +infection,
+empirical antibiotic therapy
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3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus
értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének

meghatarozasi médja

A fejleszt6ecsoport kritikusan értékelte az adaptaciora kivalasztott iranyelv bizonyiték
€s ajanlas-besorolasi rendszerét és ennek alapjan eldontotte, hogy a jelen irany-
elvben a Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA et al.: Clinical Practice Guideline for the
Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2011;52(4):e56—e93 iranyelv
altal alkalmazott rendszert alkalmazza. A mas iranyelvbél/publikaciébdl szarmazo
evidenciakat megvizsgalta és a fenti rendszernek megfelel6en soroltak at.

4. Ajanlasok kialakitasanak modszere

Az ajanlasok kialakitasa informalis konszenzussal valésult meg. Az ajanlasok
besorolasa az azokat alatamaszto bizonyitékokon alapul.

A fejleszt6csoport dontése alapjan az ajanlasok besorolasa az adaptalt iranyelv
besorolasi rendszerén alapul.

A magyarorszagi sajatossagokat, a hazai adaptalhatésagot minden ajanlasnal
figyelembe vették és a fejlesztécsoport ezeknek megfelelé szakmai ajanlasokat
fogalmazott meg.

5. Véleményezés modszere

Véleményezésre azokrél a szakterlletekrdl kérte fel a fejlesztécsoport vezetdje a
tagozatok elndkét, amelyek kifejezték egyuttmikodési szandékukat az
iranyelvtervezet megismerése és véleményezeése irant.

A véleményezést végz6 tagozatoktol beérkez6 modositasi javaslatokat a
fejlesztécsoport megvizsgalta és a szakmailag indokolt esetekben az iranyelvtervezet
modositasa mellett dontott.

Az iranyelv szakmai tartalmat a tagozatok elndkei egyetértési nyilatkozattal
erOsitették meg.

6. Fuggetlen szakértéi véleményezés moédszere
Nincs.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nincs.

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdoivek,
adatlapok
Nincs.

1.3. Tablazatok
Nincs.

1.4. Algoritmusok
Nincs.

1.5. Egyéb dokumentumok
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Nincs.
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