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A neutropenias onkologiai beteg
infekcioinak kezelése és megelozese

Sinko Janos

Févérosi Onkorményzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Kérhdz — Rendeléintézet, Budapest

A daganatos megbetegedések korjoslatdt jelentdsen befolydsolja a fert6zések okozta morbiditds és mortalitds. Ennek ko-
vetkeztében az érintett betegek korszer(i elldtdsaban - a szupportiv terdpia egyéb lehetdségei mellett - teret kell, hogy
kapjon az infektolédgiai diagnosztika és terdpia is. A daganatellenes kezelés kapcsdn fellépé ldzas neutropenia kimenetele
kedvezdbb, ha a veszélyeztetett beteg kordbban megfelelé tdjékoztatdst kapott a vdrhaté szévédményekrdl, illetve ha az
elldtdsat végzd centrum a sziikséges vizsgalatokra, és az elséként alkalmazandd, empirikus antibiotikum-terdpidra vonat-
kozoan irdsos protokollal rendelkezik. A szerzé Osszefoglalja az onkoldgiai terdpia sordn fellépd neutropenids infekciok
dltaldnos jellemzéit, kiemelve a kockdzatelemzés legfontosabb szempontjait. Bemutatja az antiinfektiv kezelés lehetdségeit
és korldtait, illetve a neutropenids fertdzések megelGzésére kindlkozd lehetbségeket. Hangsulyozza az intézményi infek-
ciokontroll-rendszer miikodtetésének fontossdgdt és a multidiszciplindris betegelldtds sziikségességét. Magyar Onkologia
55:155-163, 2011
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Prognosis of malignant diseases is significantly influenced by infectious morbidity and mortality. Thus, up to date management
of cancer patients, in addition to other supportive care modalities, should also incorporate diagnostic methods and therapy
of infections. In order to improve outcome, patients developing febrile neutropenia following antitumour treatment
should be adequately informed regarding the risk of infections. At the same time, centres responsible for cancer patient
care should set up written protocols for basic workup and empirical antibiotic therapy. Here general characteristics of
neutropenic infections developing in solid tumour patients are outlined and key points for risk assessment are highlighted.
In addition, options and limits of anti-infective therapy as well as prophylaxis of infections are reviewed. Importance of
a fully functional institutional infection control system and multidisciplinary patient management is also emphasised.
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BEVEZETES ES CELKITUZES

Szolid tumor miatt kezelésben részesiilé betegek koérében
ma is szamottevd aranyban fordulnak el fertézés okozta
megbetegedések és halalesetek. Kialakulasukban kiilonféle
hajlamosit6 tényezdk (pl. mitétek, obstrukciés szindromak,
intravaszkularis eszkozok) jatszanak szerepet, ezek kozott
ki kell emelni a ldzas neutropenia kapcséan fellép6 infekcidok
fontossagat és veszélyességét. Klinikai vizsgalatok szerint,
ha a terapia sordn lazas neutropenia alakul ki, ez 15%-kal
noveli a haldlozast (11). Kedvezdtlen kovetkezmény tovab-
b4, hogy ilyen esetekben a kezelés halasztdsa, vagy az al-
kalmazott szerek dézisanak redukcioja csokkenti a dozisin-
tenzitdst, és veszélyezteti az onkoldgiai terapia sikerét. Akar
malignus vérképzdszervi megbetegedés, akar szolid tumor
miatt kertiljon is sor kezelésiikre, a neutrophil granulocytédk
daganatellenes kezelés kovetkeztében jelentdsen csokkend
szama hasonlé szovédményekkel fenyegeti az érintette-
ket. Az egyes betegcsoportok részletesebb elemzése soran
azonban felfedezhetSk olyan betegség- és terapia-specifikus
jellegzetességek, melyek indokoltta teszik az elsésorban az
onkoldgiai gyakorlatban jelentkez$ neutropenias szévéd-
mények ellatasdra vonatkozo alapelvek megfogalmazasat.

Hazai vonatkozasban a neutropenids hematolédgiai bete-
gek infekcionak kezelésével foglalkozé szakmai ajanlas tobb
atdolgozott kiadast is megért (8, 15, 16). Emellett megjelent
egy az onkoldgiai és onkohematoldgiai betegek infekcidi-
nak terdpiajat 9sszefoglaléan targyald utmutatd is (18). A je-
len kozlemény ezzel szemben kifejezetten a szolid daganatos
betegség miatt kezelésben részestil6k neutropenids infekci-
oinak ellatasat érinti. Célja, hogy rdirdnyitsa az onkoldgus
kozosség figyelmét a fertézések elleni kiizdelem fontossa-
gara és aktualitasaira, gyakorlati segitséget nydjtson a kli-
nikai munkdban és erdsitse az onkologus-infektologus par-
beszédet. Megallapitasai nagyrészt nemzetkozi ajanlasokon
és klinikai vizsgalatokbdl lesziirt evidencidkon alapulnak
(6, 13). Ahol ezek nyoman nem volt lehetdség egyértelmi
utmutatas kidolgozdsara, a kétségek bemutatdsa mellett
a szerz$ igyekszik konszenzusként elfogadhaté szakértdi
véleményt megfogalmazni.

Az infekciok ellatasara vonatkozd megallapitdsok altald-
nos jellegtiek, ezért konkrét klinikai helyzetben torténé al-
kalmazasuk soran koriiltekintéen kell eljarni. Nem ismert
olyan kezelési séma, gydgyszer vagy gyogyszerkombinacio,
mely valamennyi neutropenids beteg esetében — valogatés
nélkiil - azonos hatékonysagu volna. A betegek komplex el-
latasaba célszer(i a témaban jaratos infektologust is bevon-
ni. Az alabbiakban felsorolt antimikrobas szerek javallatait,
ellenjavallatait, mellékhatasait, interakcidit illetden nem
mell8zhet6 az alkalmazdsi eliratok és a vonatkozé szak-
irodalom gondos tanulményozésa.

EVIDENCIASZINTEK

Az ajanlas megalapozottsaga
A Egyértelmli adatok a moddszer alkalmazisa mellett
vagy ellen.
B Kisebb sulyu adatok a mddszer alkalmazasa mellett
vagy ellen.
C A rendelkezésre allé6 adatok a médszer alkalmazasat
csak csekély mértékben tdmasztjak ala.

Az evidencia forrdsa

I Egy vagy tobb, randomizalt, kontrollalt vizsgalat.

IT Egy vagy tobb, megfelelden tervezett, nem randomi-
zalt vizsgalat. Multicentrikus esetsorozatok, kohorsz
elemzések eredménye, nem kontrollalt vizsgalatok-
bdl szarmazo kiemelkedé sulyu eredmények.

IIT Szakértdk, bizottsagok véleménye, klinikai tapasztalat.

LAZAS NEUTROPENIA

A vérben kering6 neutrophil granulocyték abszoldt szama-
nak (ANC) jelentés csokkenése az infekciok, ezen beliil el-
sésorban baktériumok okozta sulyos szisztémads fertézések
kockazatanak névekedését vonja maga utén. Klinikai szem-
pontbdl a neutrophil sejtek hidnya akkor valik jelentdssé,
ha szamuk 0,5 G/I ala csokken (Grade IV), vagy 1,0-0,5
G/1 kozott van (Grade III), és tovabbi csokkenése varha-
t6. A hattérben leggyakrabban kemo/radioterdpia okozta
csontvelékarosodas, ritkabban daganat okozta csontve-
16i infiltraci6 all. Ha a neutropenias beteg lazas, infekciot
kell feltételezni. Ugyanakkor a laz, mint tiinet specificitas
és szenzitivitds tekintetében elmarad az optimalisan el-
varhat6tol. 1dés, disszeminalt tumorban szenvedd, illetve
kortikoszteroiddal kezelt személyek szepszise laz nélkil is
kifejlédhet. A hipotermia ritkdn fordul el6, rossz prognozis-
ra utal. Masrészt a neutropenids beteg lazanak nem infekci-
0s oka is lehet (vérkészitmény, gyogyszer), kérdéses esetben
azonban fert6zést kell feltételezni.

A LAZAS NEUTROPENIA KIALAKULASANAK
KOCKAZATA

A neutropenia, ldzas neutropenia, illetve neutropenids in-
fekci6 kialakuldsanak kockazata betegenként eltérd. Epide-
miologiai adatok elemzése soran tobb rizikétényez6t sike-
rilt megktlonboztetni, mely noveli a fenti szovédmények
kialakuldsdnak veszélyét (1. tdbldzat). Konnyen belathato,
hogy a jelenség hatterében stlyosabb betegség, illetve csok-
kent csontveldi rezerv-kapacitas all. A kiillonféle kemotera-
pias protokollok kapcsan fellépé lazas neutropeniak varhatd
incidencidja viszonylag jol becstilhetd, illetve az irodalombol
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1. tablazat. Lazas neutropenia kialakulasanak kockazatat be-
folyasolo legfontosabb tényezdk

Daganat tipusa

Daganat stddiuma

Csontvel6t infiltrald tumor

Beteg életkora

Tdrsbetegségek szama és silyossaga
Alkalmazott terdpia

Elézményben szerepld neutropenids epizdd

megismerhet6 (1). A rizikéfaktorok 6sszeadédnak, igy elmé-
letileg lehetdség van azokat pontrendszerbe foglalni. Jollehet
egyes betegcsoportokban ilyen score alkalmazasara klinikai
tanulmanyokat is végeztek, ma nem rendelkeziink olyan
szamitdsi mddszerrel, mely az altaldnos gyakorlatban fel-
hasznalhat6 lenne. Egyéb lehetéség hijan a kockdzat egyedi
mérlegelése javasolhatd, a felsorolt faktorok szem eldtt tartasa
mellett. Mindenképpen kiilon figyelmet érdemelnek a 65 év
feletti betegek, valamint azok a személyek, akiknek anamné-
zisében kemoterdpia indukélta neutropenia szerepel.

A NEUTROPENIAS INFEKCIOK KLINIKUMA

Az infekcidk klasszikus tiineteit nagyrészt a korokozd jelen-
létében kifejlédé immunvélasz hozza létre. Neutropenias
betegekben a fert6zések ezért tiinetszegények. Nem alakul ki
gennyedés, télyog, vagy jellegzetes tiiddinfiltratum. Ennek
ellenére keresni kell az infekcid esetleg felbukkano diszk-
rét jeleit is. Ezek leggyakoribb lokalizicidja a szajiireg és
a garat, a testhajlatok, a perianalis régi6 és gattajék, tovabba
a bor (killonosen a punkcidk helyén), és az intravascularis
milanyag eszkzok bemenete.

DIAGNOSZTIKA

Ha a betegnél ldzas neutropeniat észleliink, azt siirg6sségi
allapotnak kell tekinteni. Ez a diagnosztika szempontjabdl
annyit jelent, hogy bar a legsziikségesebb alapvizsgalatok
elvégzését nem mell6zhetjik, ezeket ugy kell megszervezni,
hogy a terapia id6ben torténd elinditasat ne hatréltassak.

Anamnézis: Réviden tisztazni kell a daganatos alapbeteg-
ség statusat, a neutropeniat kivaltd terdpia tipusat, idépont-
jat, a jelentdsebb tarsbetegségeket, a megel6z6 sulyosabb in-
fekcidkat, a korabbiantiinfektivkezeléseket, profilaktikusan
adagolt novekedési faktorokat, valamint az antibiotikumok
alkalmazasat befolyasold tényezoket (allergia).

Fizikdlis vizsgalat: Meg kell itélni a beteg altalanos élla-
potanak stlyossagat, fizikalis vizsgalata soran kilon figyel-

Neutropenias betegek infekcioi

met kell forditani a fentebb felsorolt testtdjékokra. Fontos
meghatdrozni a vitalis paramétereket, ezeken belill leg-
alabb a vérnyomast, pulzusszdmot, légzésszamot, oxigén-
szaturaciot.

Laboratériumi vizsgalatok: A teljes vérkép, elektrolitok,
karbamid nitrogén, kreatinin, transzamindzok, laktatszint
rutinszer( vizsgalata ajanlott (A III). Egyes orszdgokban és
centrumokban kiterjedten alkalmazzak a C-reaktiv prote-
in (CRP) és a prokalcitonin (PCT) meghatdrozasat. Ezek
alakuldsabol lehet ugyan bizonyos kovetkeztetéseket levon-
ni az infekciok lefolydsdra vonatkozdan, jelenleg azonban
nem rendelkeziink olyan bizonyitékokkal, melyek alapjan
a neutropenias beteg fert6zésellenes ellatdsat e paraméterek
kovetésével lehetne vezérelni.

Mikrobioldgiai vizsgalatok: A 14z kezdetekor kételezd
a hemokulturéak vétele (A III). Minimalisan két kiilon min-
tavétel soran, két-két palackot kell megtolteni az elSirds
szerinti vérmennyiséggel. Ez a gyakorlatban annyit jelent,
hogy a sterilitds szabalyainak figyelembevételével egyszerre
az egy hemokulturds palackba szant vérmennyiség kétsze-
resét kell levenni (pl. 20 ml). Ezt azutdn egyenl$ aranyban
kell egy aerob és egy anaerob palackba elosztani (10-10 ml).
Az eljardst — rendszerint 15-20 perc varakozas utdn - még
egyszer meg kell ismételni. A centralis vénas kaniillel ren-
delkezd betegek esetében az egyik mintavétel a kaniilbél
torténjék. A vérmintékat az antibiotikum-kezelést megeld-
z6en kell levenni. Ha a beteg a laz kezdetekor mar antibio-
tikumot kap, célszer(i aktiv szenet tartalmazd (an. FAN)
palackok hasznélata.

Klinikai gyanu esetén egyéb, az infekci6 feltételezett helyé-
rél torténd mintavétel is indokolt (vizelet, szveti punktatum,
likvor, kaniilkérnyék) (A III). Egyéb okkal nem magyaraz-
hato, illetve antibiotikum mellett kialakult hasmenés esetén
Clostridium difficile-toxin meghatarozést kell kérni.

A normdlisan nem steril testtdjékokrol vett tenyésztések,
igy a kopet, torokvaladék, széklet rutinszer(i vizsgalata tiine-
tek hidnyaban nem javasolt. Az innen kimutathaté mikrébak
klinikai jelentdségének interpretalasa ugyanis gyakran meg-
oldhatatlan feladat. Igy pl. alégutakatkolonizal6 Pseudomonas
aeruginosa jelenlétébdl nem feltétleniil kovetkezik, hogy a be-
teg lazas infekcidjat csak ez a baktérium okozhatja. Kivételt
képez az epidemiolodgiai adatgytjtés, az infekciokontroll cél-
jat szolgalo sziir6vizsgalat és egyes nagykockazatu betegcso-
portokban a candida-kolonizacié meghatarozasa.

Képalkotok: Az antibiotikum-terapia megkezdésének
nem el6feltétele a rendelkezésre 4116 képalkotolelet. Mellkas-
rontgenfelvétel készitése minden lazas, neutropenids beteg
esetében javasolt, a modszer szenzitivitasa azonban csekély
(A III). Alsdléguti, orrmellékiireg-, illetve hasi lokalizacioju
infekci6 gyantjakor CT, a kdzponti idegrendszer érintettsé-
ge esetén MR javasolt.
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Eszkozos vizsgdlatok: A lazas beteg ellatasanak kezdeti
szakaszaban ritkdn kertil sor eszkozos vizsgalatokra. Stlyos
alsolégutiinfekcioban, haafeltételek adottak, bronchoscopia
és bronchoalveolaris lavage (BAL) elvégzése indokolt. Tar-
tds hasmenésben a colonoscopia lelete biztosithatja a speci-
fikus diagnozist.

Szovettani/citolégiai mintavétel, biopsia: Az eszkdz0s vizs-
gélatokhoz hasonléan ezeket az eljardsokat is inkabb az in-
fekciok ellatasdnak késobbi szakaszaban lehet alkalmazni.
A parenchymds szervek infekciéra gyanus elvéltozasaibol
torténd invaziv mintavétel a beteg dltaldnos allapota, véral-
vadési viszonyai miatt nem mindig kivitelezheté. Altaliban
veszély nélkiil elvégezhetd a bdrfolyamatok biopsidja, a nyi-
rokcsomok, illetve a csontvel§ aspiracidja. E vizsgalatok indi-
kacidja rendszerint nem a hagyomanyos, baktériumok okozta
fert6zésekben, sokkal inkabb mycosisok, Mycobactérium-
fertézések, virusinfekcidk gyantja esetén mertiil fel. Hasonld-
képpen szovettani vizsgalat segithet egyes esetekben a tumor
és a fert6zés okozta elvaltozasok elkiilonitésében is.

TERAPIA
Empirikus antibiotikum-terdpia

A terdpia idézitése és célja: Lazas neutropenias betegek koré-
ben megfelel kezelés hijan a korai halalozas jelent6s mérté-
ket érhet el, ezért valamennyi érintett személyt haladéktala-
nul (60-90 percen beliil) empirikus antibiotikum-kezelésben
kell részesiteni. Ha a laz intézményen kiviil jelentkezik,
adekvat és idében torténé ellatas csak akkor biztosithato,
ha a beteg tisztaban van a lazas neutropenia jelent6ségével,
ismeri az alkalmazott kemoterdpia mellett varhaté kocka-
zatokat és tajékozott a laz esetén sziikséges teendékrol (kit
hivhat fel telefonon, hol kell jelentkeznie vizsgalatra). Javitja
az ellatds mindségét, ha a gondozast végzé intézmény ira-
sos protokollal rendelkezik a ldzas neutropenia ellatasdra.
Kiilonosen fontos a siirgésségi betegfelvételi osztalyok, il-
letve a teriileten és az intézményben tigyeleti szolgalatot
teljesitd orvosok informaldsa (13). Az empirikus terapia
jelen esetben azt jelenti, hogy a mikrobioldgiai vizsgalatok
eredményét be nem varva azok ellen a kérokozdék ellen kell
antibiotikum-kezelést kezdeni, melyek a tapasztalatok sze-
rint a morbiditds és mortalitas legnagyobb részéért felel6sek
(P. aeruginosa, Klebsiella spp., E. coli, viridans streptococ-
cusok, S. aureus). A koran elkezdett terapia célja, hogy meg-
akadalyozza sulyos, fatalis kimenetel(i infekciok kialakula-
sat, illetve megvédje a beteget azok késéi szovédményeitdl
(szervkéarosoddsok).

Kockdzatelemzés: A kritikus kovetkezmények (stlyos
sepsis), illetve a halalos kimenetel kockézata szempontjabdl
a lazas neutropenids betegek csoportokra oszthatok (A II).
Magas kockdzatinak szamit a beteg, ha a neutropenia tartds

2. tablazat. Pontrendszer a felnétt, lazas neutropenias betegek
kockazati tényezdinek jellemzésére (MASCC pontrendszer)

Jellemzdk Pont
tiinetmentes 5
Tiinetek stlyossaga (csak eqy vélaszthato) enyhe tiinetek 5
stilyos tiinetek 3
Nincs hypotensio 5
Anamnesisben nincs chronicus obstructiv tidébetegség 4
Alapbetegség: szolid tumor 4
A beteg hidréltsdaga megfeleld 3
A3z kezdetén a beteg nem fekszik kérhdzban (ambuldns) 3
Eletkor <60 év 2

és mély (>7 napon at ANC <0,1 G/1), ha sulyos kisérébeteg-
ség all fenn, vagy ha hypotensio, pneumonia, 4j keletii hasi
fajdalom, neuroldgiai tiinet jelentkezik. Hasonld megitélés
ala esik a mdj- vagy veseelégtelenség fenndllasat bizonyit6
tlinet vagy laboratdériumi lelet. A kockazat szamszerusitése
érdekében pontrendszert dolgoztak ki (MASCC score) (B I)
(9). Ha ennek értéke <21, a beteget a nagy kockdzati cso-
portba kell sorolni (2. tdbldzat).

Kis kockdzatii betegek elldtdsi lehetdségei: A kis kockaza-
ti csoport azonositasa lehetdvé teszi, hogy meghatarozott
biztonsagossagi feltételek megléte esetén a beteg per os anti-
biotikum-kezelésben részesiiljon, illetve egy megfigyelési
periodus elteltével tovabbi kezelése a jarobeteg-ellatds ke-
retében torténjen (A II). Ennek alapfeltételei az alabbiak:
a) A kockdzat pontos értékelése a kérdésben jaratos szak-
ember(ek) dltal. b) A beteg képes legyen oralis gyégyszer be-
vételére. A sulyos mucositis, hdnyds vagy hasmenés kizaro
ok. ¢) A beteg rendelkezzen megfeleld beldtoképességgel. O
és csalddtagjai/gondozoi kapjanak megfelel6 felvilagositast
és egyezzenek bele a javasolt elldtasi formdba. A beteggel egy
haztartasban éljen olyan felelds személy, aki allapotromlas
esetén intézkedni képes. d) A beteg illetve kérnyezete ren-
delkezzen telefonnal és gépkocsival. Majdani tartézkodasi
helyérél az ellatd gydgyintézmény egy oran beliil elérhetd
legyen. e) A gondozast végz6 intézmény a nap 24 6rajaban
alljon a beteg rendelkezésére részben telefonon tanaccsal,
részben pedig ambulans vizsgalattal illetve sziikség szerint
korhazi felvétellel. f) A 14z felléptekor a beteg ne részesiil-
jon fluorokinolon profilaxisban. Ha a feltételek valamelyike
nem biztositott, illetve ha a beteg ezzel a lehetdséggel nem
kivan élni, az intézményen kiviili kezelést nem szabad er6l-
tetni. Kis kockazatu betegek esetében az antibiotikum-ke-
zelés lehetGségeit a 3. tdbldzat foglalja Gssze.
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3. tablazat. Kis kockazatl lazas neutropenias betegek ellatasanak lehetdségei

Neutropenias betegek infekcioi

Feltételek

Per 0 gydgyszer bevételére képes, biztonsagossdgi
feltételek mindenben adottak*

Ellatés

Per os ciprofloxacin + amoxicillin / klavuldnsav (A [)**
424 6ra megfigyelés

Ujraértékelés

« Ha stabil: hazabocsédthatd

Megjegyzés

Intézményen kiviil klinikai progresszid, 48 dran
tll fennmaradé 1z, vagy ha valamely feltétel
a tovabbiakban nem adott: korhazi felvétel (A Ill)!

Tovabbi szoros kontroll

Per os gydgyszer bevételére képes, biztonsdgossdgi Kérhdzi felvétel

feltételek nem adottak

Per os gydgyszer bevételére nem képes Kérhdzi felvétel

Per os ciprofloxacin + amoxicillin / klavuldnsav

Antibiotikum: mint a nagy kockdzatd csoportban

Ha a feltételek megteremthetdk: hazabocsdtds

J6 terdpids vdlasz esetén, ha mér per os gydgysze-
relhetd, és a biztonsdgossdgi feltételek mindenben
adottak: hazabocsétds

*részletesen Id. a szovegben
**penicillinallergidban: ciprofloxacin + clindamycin (B I11)

Nagy kockdzatui betegek elldtdsa: Minden lazas neutro-
penids beteget, aki a felsorolt feltételeknek nem felel meg,
megfelelden felszerelt fekvébeteg-gydgyintézményben
kell elhelyezni, és ott parenteralis (intravénds) antibio-
tikum-kezelésben kell részesiteni (A II). A beteg alla-
potatol fiiggden gondoskodni kell a hidraltsagrol (fo-
lyadékbolus), az elektrolitegyensulyrodl. Sziikség szerint
igénybe kell venni az intenziv betegmegfigyelés és -ella-
tas eszkoztarat.

A parenterdlisan adhaté antibiotikumok kozil csak
azok a vegyiiletek alkalmasak az empirikus terdpidra,
melyekr6l klinikai vizsgdlatokban bizonyitottdk, hogy
a neutrophil granulocytak tavollétében is megfelel6 haté-
konysaggal rendelkeznek. Ezek: piperacillin/tazobactam,
cefepim, imipenem/cilastatin, meropenem (A I). A korab-
ban igen elterjedt ceftazidimet, annak sziikebb spektru-
ma ¢és az utdbbi években novekvé rezisztenciaproblémak
(széles spektrumui bétalaktamaz-termeld Gram-negativ

4, tablazat. Glikopeptid (vancomycin vagy teicoplanin) tar-
talmu antibiotikum-kombinacio indikacidi a lazas neutropenias
beteg korai empirikus terapiajaban

Stlyos sepsis, septicus shock

B6r-, lagyrész- vagy intravascularis kanil eredet(i infekcid

Ismert kolonizacig rezisztens Gram-pozitiv baktériummal (MRSA)

Pneumonia

Hemokultdrdhdl izoldlt Gram-pozitiv baktérium (az azonositds és rezisztencia-
vizsgélat eredményeinek megérkeztéig)

Ha két nap elteltével nem igazolodott glikopeptid-kezelést indokold Gram-pozitiv infekci, a szert el kell
hagyni.

baktériumok elterjedése) miatt altaldban nem javasoljuk.
A lazas neutropenids onkoldgiai betegek donté tobbsége
monoterapiaformdjaban, afelsorolt négyantibiotikum bar-
melyikével megfelelden kezelhetd. Egyes esetekben azon-
ban az igy kivalasztott vegyiiletet glikopeptid antibioti-
kummal (vancomycin vagy teicoplanin) is kombinalni kell
(4. tablazat). A fent megfogalmazott alapelvektdl valé elté-
rés két tényezd kovetkeztében vélhat sziikségessé. Az adott
betegcsoportban, teriileten vagy centrumban a megvélto-
zott epidemioldgiai helyzet - kiilondsen multirezisztens
baktériumok elterjedése - indokoltta teheti az empirikus
terapia elveinek tjragondolasat (B III). Ilyenkor a dontést
mikrobiolégus, infektolégus, kérhazhigiénikus bevonasa-
val kell meghozni. A lehet§ségek ismertetése meghaladja
a jelen kozlemény kereteit. Masrészt egyes klinikai tiinetek
és infekcios korképek felléptekor kovetkeztetni lehet a hat-
térben allé kérokozok spektrumara és annak megfeleléen
lehet a megkezdett terapiat modositani illetve kiegésziteni
(5. tabldzat). A moédositott terapia nem helyettesiti a di-
agnosztikat, minden lehetséges eszkozzel torekedni kell
a korokozok pontos kimutatdsara. Az antibiotikum be-
szerzési dra nem tartozik azon tényezék kozé, melyek a ja-
vasolt szerektdl vald eltérést szentesithetnék. Olcsobb, de
bizonytalan hatdsossagu antibiotikumot ne adjunk.

Célzott terdpia

Mikrobiologiailag dokumentélt infekcid esetén (pozitiv
hemokultura) célzott terapidra lehet attérni (A I). Fontos
azonban annak mérlegelése, vajon a kitenyészett mikréoba
valéban kérokozod-e? Ha négy hemokultura-palack koziil
egybdl koaguldz-negativ Staphylocccus né ki, ez bérfls-
ra okozta kontamindcié gyanujat kelti. Ilyenkor helyesebb
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5. tablazat. Az empirikus antibiotikum-kezelés modositasa/
kiegészitése jellegzetes klinikai helyzetekben

Tiinet / tiinetegyiittes Javasolt terapia

Oropharyngealis nydlkahdrtya- infekcio ~ + acyclovir, + fluconazol

Oesophagitis + fluconazol

Hasi fdjdalom, hasmenés + metronidazol

Pneumonia + azithromycin vagy levofloxacin

vagy moxifloxacin

Pneumonia (influenzajérvany) + oseltamivir, + vancomycin

Sebfertdzés + vancomycin

Hgyiti infekcié csak célzott terdpia javasolt

Kozponti idegrendszeri infekcio meropenem - vancomycin +
ampicillin
Hemodinamikai instabilitds + amikacin + teicoplanin + fluo-

rokinolon +/- antifungdlis szer

tovabbi vérmintdkat venni tenyésztésre, mint azonnal
vancomycin-terapiat inditani. Ugyanilyen jelent8séggel
bir a megfelel6 antibiotikum kivélasztasa az antibiogram
alapjan. A Staphyloccus aureus bacteriaemia kezelésére
a per os cotrimoxazol vagy doxycyclin akkor sem alkalmas,
ha a kérokoz6 azokra in vitro vizsgalatokkal érzékenynek
mutatkozna.

A terdpia id6tartama

Az antiinfektiv kezelést legalabb addig javasolt folytatni,
mig az infekcid tiinetei és jelei megsztinnek és az ANC sta-
bilan 0,5 G/1 f61é emelkedik (két egymast koveté mérés so-
ran) (B III). A parenteralis terapia mellett laztalanna véalo
beteg, ha nincs dokumentalt infekcidja, szekvencialisan per
os ciprofloxacinnal, vagy levofloxacinnal kezelhet6 tovabb
a neutropenia megsztintéig (C III). Ha azonban a laz visz-
szatér, ismét (mds) vénas terapiat kell kezdeni. Az elhuzo-
déan lazas, neutropenias betegnél a mar felsorolt empirikus
valtoztatasi lehetségeken tul a ldz okanak felderitésére kell
koncentralni. Ismételt hemokulturdk vétele mellett fel kell
vetni nem-bakterialis infekciok lehetéségét is. Nagy koc-
kazatt betegeknél, ha a ldzas neutropenia az antibiotikum-
kezelés ellenére 4-7 napon at fennmarad, és a neutrophilek
visszatérésének még nincs jele, empirikus antifungalis
terdpia alkalmazasat kell mérlegelni (A I). Ebbdl a célbol
amphotericin B formuldcidk, vagy caspofungin adhatdk.
Kis kockdzatu, rovid neutropenidk esetén ez a gyakorlat
nem javasolt (A III).

Invaziv gombainfekcick

Az onkologiai betegek korében eléfordulé invaziv mycosisok
tobbségét candidak okozzak. Nagy kockazatt betegekben ész-
lelhet, antibiotikumra nem reagald lazas neutropenia vagy
sepsis invaziv candidiasis gyanujat kelti. A gombainfekci6 ve-
szélyét noveli a kortikoszteroid-terdpia, a kozelmultban végzett
nagy hasi miitét, a centralis vénds kaniil, a parenterélis tapla-
las, a veseelégtelenség, a kiterjedt mucositis, valamint a meg-
el6z6 gombainfekei6 vagy -kolonizacié. A diagnosztika alapja
a hemokultdra, ennek szenzitivitisa azonban nem haladja
meg az 50-70%-ot. Ha a vérbél candida tenyészik, azt min-
denképpen kezelni kell. A beteg kaniiljeit el kell tavolitani. A C.
albicans véraram-infekcio fluconazollal kezelhetd. C. glabrata
vagy C. krusei okozta megbetegedésekben echinocandint
(caspofungin, micafungin, anidulafungin) vagy amphotericin
B formulaciét kell adni. Invaziv aspergillosis kialakulasara
csak tartds, mély neutropenia esetén, vagy halmozott riziko-
faktorok mellett kell szamitani (tartds kortikoszteroid-kezelés,
COPD). A Cryptococcus neoformans, illetve a Pneumocystis
jiroveci okozta infekcidk elsésorban nem neutropenids bete-
gekben fordulnak eld, ezért részletes ismertetésiikre a jelen
kozleményben nem kertiil sor. Az invaziv mycosisok kezelésé-
be célszerti a kérdésben jaratos szakembert bevonni.

A ldzas neutropenia kiegészitd kezelése

A fert6zésellenes terapia alkalmazasdn tul felmeril a neut-
ropenids id6szak roviditését célzo, kiegészit6 kezelés lehe-
tdsége is. A granulocyta-koloniastimuldlé faktor (G-CSF,
filgrastim, pegfilgrastim) klinikai hatékonysagit a mar
kialakult neutropenids fert6zések terapidjaban nem bizo-
nyitottdk. Alkalmazasanak {6 teriilete a profilaxis (1d. ott).
Mindezek kovetkeztében a neutropenias infekciok rutinsze-
rli kezelésében addsa nem javasolt (B II). Ugyanakkor, kii-
l1onésen nagy kockdzatu betegcsoportok rossz progndzisa
fertézéseiben haszndlatat megfontolhaténak tartjak. Ilyen
helyzet lehet a tartds, mély neutropenia, a 65 év feletti élet-
kor, a nem kontrollalt alapbetegség és nosocomialis kérnye-
zet, valamint az ezek mellett fellépé sepsis, sokszervi elég-
telenség, septicus shock vagy invaziv gombainfekci6 (17).
A felsorolas részét képezi a stlyos pneumonia is. Fel kell
azonban hivni a figyelmet arra, hogy a G-CSF alsoléguti in-
fekciokban kétéld fegyver. A visszatéré granulocytak a ti-
débe aramolva kritikusan ronthatjdk annak funkcidjat.

A LAZAS NEUTROPENIA MEGELOZESE

A profilaxis dltalanos lehetdségei

A lazas neutropenia kialakuldsanak esélye a daganatellenes
terdpia frekvencidjanak, illetve dézisanak mérséklése révén
csokkenthetd. Ennek mérlegelésére rendszerint akkor keriil
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Neutropenias betegek infekcioi

6. tablazat. Myeloid haemopoieticus novekedési faktorok alkalmazasa a daganatos betegek egyes kockazati csoportjaiban

Terdpia célja

Lazas neutropenia kockazata Kurativ/adjuvans

>20% G-CSF G-CSF
10-20%** G-CSF mérlegelhetd

<10% nem, kivéve ha a lazas nem

neutropenia életveszélyt okoz

Tilélés/életmindség-javitas

G-CSFvagy alternativa®

Tiinetek enyhitése, életmindség-javitas
G-CSF vagy alternativa®
G-CSFvagy alternativa®

nem

*kevéshé myelosuppressiv terdpia, dézis(intenzitds)-csokkentés
**tovabbi kockdzatndveld tényezdk

sor, ha a betegnél az el6z6 kezelési ciklus kapcsan — sokszor
nem vart médon — myelotoxicitas, neutropenia és infekcié
lépett fel. Vilagosan kell azonban latni, hogy a terdpia dozis-
intenzitasanak csokkentésével parhuzamosan annak ered-
ményessége is el fog maradni az elvérhatétol. Igy ezzel a le-
hetéséggel akkor lehet csak élni, ha a beteg palliativ célzatd
ellatas keretében kap kemoterapiat. Kurativ célzatu kezelés
esetén, illetve ha a rendelkezésre allé ismeretek szerint az
alkalmazasra keriilé protokoll tulélési el6nyt jelent, a profi-
laxis egyéb modozatait (Id. aldbb) kell alkalmazni.

Myeloid haemopoieticus novekedési faktorok (G-CSF)

Klinikai vizsgélatok szerint a kezeléssel 6sszefiiggd neutro-
penia, és az ennek kapcsan fellép6 sz6védmények kialaku-
lasa eredményesen megelézhetd filgrastim illetve pegfilg-
rastim profilaktikus addsa révén. A legtobb tanulmanyban
azonban nem sikerdlt a haldlozds csokkenését igazolni. Ki-
vételként emlithetd, hogy nyirokcsomo-pozitiv emlérakban
a novekedési faktorral tamogatott intenziv terapia novelte
a betegségmentes, és az Osszes tulélést is (4). Korabbi vizs-
galatok eredményeinek metaanalizisével szintén ki lehetett
mutatni a G-CSF profilaxis tulélésre gyakorolt kedvezd
hatdsat (10). A kedvez6 eredmények ellenére a fenti szerek
kortiltekintés nélkiili, 4ltalanos alkalmazdsa nem javasolt.
Adagolasuk kapcsan rovid- és hosszu tava mellékhatdsok
léphetnek fel. A koran jelentkezé csontfijdalom altaldban
uralhatd, az allergia és a lépruptura ritka sz6védmény.
Komoly megfontoldst igényelnek azok az adatok, melyek
az akut myeloid leukaemia (AML) és a myelodysplasids
syndroma (MDS) incidencidjanak hosszabb tavon észlelhe-
t6 megnovekedésére utalnak (10). A rendelkezésre all6 ered-
ményekbdl nem kiilonithetd el, hogy ez a jarulékos kocka-
zat maganak a novekedési faktornak, vagy a kemoterapia
magasabb dozisintenzitdsanak tudhato-e be. A modszer
koltséghatékonysagat vizsgalé kiilonb6zé munkacsoportok
eltéré eredményre jutottak.

A myeloid haemopoieticus névekedési faktorok profi-
laktikus alkalmazasa el6tt alapos kockdzatelemzés java-

solt (12). Ennek elemeit az alapbetegség tipusa, a kemote-
rapia intenzitdsa, a kezelési cél (gyogyité vagy palliativ)
és a beteg jarulékos kockazati tényez6i alkotjak. Az egyes
protokollok myelotoxicitasa irodalmi adatok alapjan jol
felmérheté (1). A beteg részérdl legfontosabb kockazati
tényezoként a kovetkezdket kell figyelembe venni: életkor
(>65 év), korabbi kemo/radioterdpia, csontvel6t infiltralo
tumor, eleve fenndllé neutropenia, aktiv infekcio, nyilt
seb, postoperativ id8szak, rossz fizikai allapot, vesemd-
kodési zavar, mdjmikodési zavar (kiilonosen icterus).
Mindezek alapjan az egyes rizikécsoportokban az aldbbi
ajanlasokat lehetett megfogalmazni (6. tdbldzat). Ha tehat
a kockazat meghaladja a 20%-ot, a profilaxis alkalmazasa
javasolt (A II).

Ha a kemoterapia barmely ciklusa kapcsan a betegnél
lazas neutropenia észlelhetd, a masodlagos profilaxisra vo-
natkozoéan altalanossdgban a kovetkezé megallapitasokat
tehetjiik: a) Ha a lazas neutropenia mar eleve alkalmazott
G-CSF profilaxis mellett (ellenére) alakult ki, a kovetke-
z6kben mérlegelni kell a kemoterapia doziscsokkentésének
lehet6ségét. b) Ha a beteg korabban még nem kapott profi-
laxist, a kovetkezd ciklusban meg kell fontolni myeloid no-
vekedési faktor adasat. A helyzetet minden ciklus utan djra
kell értékelni. A novekedési faktorok adagolasanak részlete-
it illetéen 1d. az alkalmazasi el8iratokat.

Antibiotikum profilaxis

A neutropenia kapcsan fenyeget$ silyos baktériumferts-
zések, kiilonosen a Gram-negativ torzsek okozta vérdram-
infekciok megel6zésére hatasspektrumat és farmakoki-
netikai tulajdonsagait tekintve két oralis fluorokinolon,
a ciprofloxacin és a levofloxacin alkalmas. Amennyiben
profilaxis alkalmazdsa mellett dontiink, az antibiotikumot
a neutropenia kialakuldsa el6tt, altalaban a kemoterapia
végén kell elkezdeni. A gydgyszer adagoldsat addig kell
folytatni, amig az abszolut neutrophilszam 0,5 G/1 f61é nem
emelkedik, vagy amig attoréses infekcié miatt mds antibio-
tikum addsa nem viélik sziikségessé.
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Mivel szamos vizsgdlat, elemzés és ajanlds ellenére
a modszer alkalmazasa ellentmondasos, lehetséges el6nyeit
és hitranyait egyarant figyelembe kell venni:

Lehetséges el6nyok

1. Klinikai vizsgalatban a levofloxacin profilaxis csokken-
tette a mikrobioldgiailag bizonyitott infekcidk és a bacteriae-
miak incidencidjat tartdsan neutropenias betegekben (2).

2. Metaanalizisben a fluorokinolon profilaxis csokken-
tette az infekcid okozta halalozast tartésan fenndllé neutro-
penidban (7).

3. Kisebb kockazatu, szolid tumor illetve lymphoma miatt
kezelt betegekben a levofloxacin csokkentette a ldzas neutrope-
nia, a valoszint infekcidk és a hospitalizacidk incidencidjat (5).

Hatranyok

1. Szolid tumor, illetve lymphoma miatt kezelt betegek-
ben alevofloxacin profilaxis hatasdra a sulyos infekciok el6-
forduldsa és a haldlozas nem véltozott (17).

2. A fluorokinolon profilaxis alkalmazasa kizarja a ve-
gyiiletcsoport kés6bbi terdpids alkalmazhatosagat (kis koc-
kazatt betegek ambulans kezelése).

3. A profilaxis-tanulményokban nem végeztek hosszatava
megfigyeléseket az antibiotikum-rezisztencia alakuldsara vo-
natkozéan. A fluorokinolonok kiterjedt hasznalatdt ugyan-
akkor osszefiiggésbe hozzak szamos multirezisztens koroko-
z0, igy fluorokinolon-rezisztens E. coli, multirezisztens P.
aeruginosa, meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA), valamint
C. difficile torzsek okozta fertézések gyakoribbd véldsaval.

4. Onkohematologiai betegekben egyértelmtien bizonyi-
tast nyert, hogy az antibiotikum profilaxis altalanos alkal-
mazdsa jelentdsen noveli a rezisztens Gram-negativ bakté-
riumok incidencidjat (14).

Mindezek alapjan fluorokinolon profilaxis (elsésorban
levofloxacin) adadsa az alabbi esetekben mérlegelheté: a)
>7 napig tarté neutropenia (B I), b) G-CSF ellenére ki-
alakuld neutropenia, illetve neutropenias infekcio esetén,
a kovetkezd ciklusban, szekunder profilaxisként, G-CSF
mellett, azokban a betegekben, ahol kiemelt cél a kemo-
terapia ddzisintenzitdsdnak fenntartdsa, c¢) G-CSF mel-
lett, primer profilaxisként, azokban a betegekben, akik
kurativ terdpidban részestilnek, ugyanakkor barmely lazas
neutropenia vagy neutropenias infekci6 kialakuldsa jelen-
tds (tulélést veszélyeztetd) kockazatot jelentene. Kényelmi
vagy szervezési szempontokbdl (laztalansag biztositasa,
esetleges korhazi felvétel elkeriilése) adott profilaxis nem
javasolt, mivel kedvez6tlen hatasai meghaladjak az elérhe-
t6 elényoket (A III).

INFEKCIOKONTROLL

Csokkent immunitasu betegcsoportok elldtdsa sordan a sok-
szor elkeriilhetetlentil jelent6s mértékii antibiotikum-fel-
hasznalas, kiillonosen antibiotikum profilaxis esetén meg-
kiillonboztetett figyelmet kell forditani az intézményi infek-
cidkontrollra (A II). Mikrobiolégus, kérhazhigiénikus és
infektologus segitségével nyomon kell kovetni a koéroko-
z0k spektrumdanak valtozasait, az antibiotikum-reziszten-
cia alakuldsat, valamint az infekcidk okozta morbiditést és
mortalitast. Mindez természetesen csak akkor lehetséges, ha
megfelel6 szamu mikrobioldgiai mintavétel (hemokulttra)
torténik, és az infekciok jol dokumentéltak. Az eredmények
id6szakos dttekintése lehetdséget ad a fert6zésellenes stra-
tégia atértékelésére, az antibiotikum-haszndlat esetleges
megvaltoztatasdra. Az esethalmozdddsok, illetve korhazi
jarvanyok felderitése és megsziintetése a betegbiztonsagos-
sag fontos eleme.

Az infekcidk megel6zésében, a mdr felsoroltakon tul,
azonos jelentdséggel bir a megfelel6 higiéné és a prevencios
szemlélet. Legfontosabb a rendszeresen oktatott, ellenérzott
és szamonkért kézhigiéné (A IT), valamint az intravascularis
eszkozok (kaniilok) megfeleld gondozasa. A szezonalis, 1ég-
uti jarvanyos betegségek megel6zésében fontos szerepet jat-
szik a tiinetekkel rendelkezé latogatdk és dolgozok tavoltar-
tasa (A II), tovdbba az érintettek és kornyezetiik influenza
elleni vakcindcioja.

Az infekciok megelézése és kezelése az onkoldgiai el-
latas integrans része. A terapiat irdnyito onkologus, illet-
ve munkacsoportja megfeleld szemlélet birtokdban, mas
szakemberek sziikség szerinti bevondsa mellett, felel6s
modon kell, hogy gondoskodjon az adott betegcsoportnak
és ellatohelynek megfeleld fert6zésellenes stratégia kidol-
gozasardl. A folyamat a legbiztonsdagosabbnak gondolt
profilaxis és a leghatékonyabb antibiotikumok alkalma-
z4sa esetén sem automatizalhat6. Allandd, de legalabbis
idészakos odafigyelést, monitorozast és korrekciot igé-
nyel. A daganatos beteg interdiszciplinaris ellatasa sziik-
ségessé teszi, hogy — amennyire ez lehetséges — az esetleg
fellépd fertézéses szovédmények miatt a beteg ne tavolod-
jon el az onkoldgiai centrumtol (tartds bel- vagy fert6z6
osztalyos dthelyezés). Ha a kdrokozo jellege izoldldst tesz
szitkségessé, azt leghelyesebb az onkoldgiai osztalyon be-
lil megoldani. Ennek targyi, személyi és finanszirozasi
feltételeit az ellatorendszer egészének vonatkozasaban kell
megteremteni. Ha specidlis szempontok, vagy az emlitett
feltételek teljes hianya miatt az dthelyezés mégis elkertil-
hetetlen, a terapids dontések tovdbbra is az onkolégus
tudtaval és egyetértésével kell, hogy torténjenek. Ugyanez
vonatkozik az intenziv terdpiat igénylé daganatos betegek
ellatasara is.
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