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Bacterii implicate in infectii sistemice la pacienti leucemici

Autorii au analizat speciile bacteriene izolate din hemoculturi recoltate
la Disciplina de Hematologie, Universitatea Szeged, de la pacienti neu-
tropenici febrili avind diagnosticul de bazi leucemie mieloida acuta sau
leucemie limfatica acutd, in perioada 2002-2003. S-au examinat §i tratat
101 episoade febrile intélnite la 54 de pacienti. La cele 75 de cazuri cu
hemoculturi pozitive s-au izolat coci Gram-pozitivi (53%), enterobacte-
rii (21%), bacili Gram-pozitivi nesporulati — Corynebacterium jeikeum
- (4%), anaerobi (5%) alte bacterii (5%) si Candida (3%). S-a inclus in
analiza un singur izolat pe pacient. Este important sd se cunoasca spec-
trul etiologic al infectiilor pentru a putea selecta tratamente empirice
adecvate.
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Az akut leukémias betegek tobbszordsen is fogékonyak a
kiilonbozd fertézésekkel szemben. Egyrészt a funkcidkép-
telen fehérvérsejtek nem tudjék ellatni a feladatukat, mas-
részt a kemoterapids kezelés kovetkeztében mesterségesen
is extrém fokban csokken a fehérvérsejt szamuk. Mindezek
mellett tovabb rontja a helyzetiiket a citosztatikumok alkal-
mazasa miatt fellépd nyélkahartya destrukcid, amelynek
kovetkeztében a természetes barrierek is atjarhatokka val-
nak a szervezet azon teriiletein, ahol normal koriilmények
kozott is nagy tomegben talalhatok baktériumok. Ilyen
a bélrendszer, ahol egyrészt a normal flora tagjai jelente-
nek potencidlis veszélyt, masrészt a korhazi kornyezetben
akviralt, gyakran multirezisztens baktériumok teleped-
hetnek meg, s okozhatnak endogén eredetli fertézéseket.
Hasonléan a kiiltakaré is érintett lehet az invaziv beavat-
kozasok miatt. A brantilok és kaniilok behelyezése belépési
kaput jelent a kérokozoknak [2].

Ez a specialis betegcsoport az infekcios tiinetek jelent-
kezésekor minden esetben kdrhazi ellatast igényel, és a
magas rizikoju betegek csoportjaba tartozik. Az infekcid
kialakulasa, terjedése igen gyors a fenti okok miatt, ezért az
els6 tiinetek megjelenésekor haladéktalanul, minden széba
johetd korokozoval szemben hatékony antibiotikum addsa
eredményezheti csak az infekcid lekiizdését [1]. Az altald-
nos ajanlasok mellett ismerni kell az adott osztalyon el6-
fordulé koérokozokat ahhoz, hogy az empirikusan kezdett
kezelés hatékonysagat minél jobban biztositani tudjuk.

Munkankban a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar II. sz. Belgydgyaszati Klinika
Hematologiai Osztalyan 2002-2003-ban acut lymphoid
(ALL) és acut myeloid leukémia (AML) diagnoézissal kezelt
betegek lazas neutropénids iddészakaiban levett, pozitiv
bakterioldgiai tenyésztésti hemokulturdinak eredményeit
elemeztiik. Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk
a vizsgalt idészakban és a vizsgalt betegcsoportban els-
fordulé silyos infekciok korokozé spektrumit, dsszeves-
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Bacteria causing bloodstream infection in acut leukaemia patients

Authors evaluated of the species of bacteria isolated in the blood cultures
of patients with febrile neutropenia suffered from acut myeloid and acut
lymphoid leukaemia in the Haematology Department of the University
of Szeged between 2002 and 2003. One hundred and one febrile episodes
of 54 patients were treated and examined for their blood cultures dur-
ing the examined period. Out of 75 cases Gram-positive cocci was 53%,
Gram-negative rods were 35% (21% enteric rods, 4% Gram-positive
aerob nonsporiform rods — Corynebacterium jeikeum — 5% anaerobs and
5% others) and 3% were candida. No duplicate involved into the data. It
is important to know the spectrum of the bacteria to select the effective
empiric therapy.
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stik azt a nemzetkozi adatokkal, és megallapitsuk, hogy a
javasolt empirikus antibiotikum kezelés varhatéan milyen
hatékonysagot biztosit. Elemezni kivantuk tovébbd, hogy
az empirikus antibiotikum kezelés mennyiben esik egybe a
nemzetkozi ajanlassal, milyen gyakorisaggal kellett véltoz-
tatni a kezelést a tenyésztési eredmények ismeretében.

Anyagok és modszerek

Az osztalyon 2002. janudr 1-t6l 2003. december 31-ig kezelt
55 akut leukémias beteg (14 ALL és 41 AML) dokumen-
taciojat vizsgaltuk 4t retrospektiv modon. A betegektél laz
esetén mikrobioldgiai vizsgalatokat kértek, mely soran egy-
részt a valdszind infekcid forrasat mintaztak meg, masrészt
minden esetben hemokultara vizsgalatot inditottak. Abban
az esetben, ha a betegnek centralis kaniilje is volt, akkor a
kaniilon keresztiil és szart vénan keresztiil is vettek tenyész-
tésre vért. Minden esetben egy vérvétel alkalmaval aerob és
anaerob palackot is beoltottak, ha a beteg antibiotikumot
kapott, akkor antibiotikum koté gyantat tartalmazé palac-
kokat alkalmaztak. Gomba infekcié gyanutja esetén speci-
alis gomba palackokban is tenyésztettiik a betegek vérét.
A hemokultara palackokat BACTEC (Becton Dickinson)
hemokultura automataban tenyésztettilk 14 napig. Pozitiv
esetben direkt mikroszkdpos vizsgalatot kovetéen telefo-
non tajékoztatd jelleggel informaciot szolgaltatott a labora-
térium a kezel6orvosnak a varhaté baktérium tipusarol. Az
adatfeldolgozas soran adatainkat tisztitottuk, a parhuzamo-
san vett hemokultira mintédk azonos izolatumai koézil csak
egy baktériumot vettiink be az elemzésbe. A betegek doku-
mentdciéibdl adatokat gytjtottiink a lazas allapotrdl, annak
id6tartamardl, az alkalmazott empirikus antibiotikum
kezelésrdl, a bakterioldgiai tenyésztés mintavételi helyérél,
centralis vénds kanill jelenlétérdl, a tenyésztési eredmény-
rél, az esetleges antibiotikum valtasrdl.
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Eredmények

A vizsgélt id6szakban az osztalyon 54 beteget apoltak a
fenti diagndzissal, akik tobb alkalommal jelentek meg keze-
1és céljabol. Az 54 betegnél 121 alkalommal észleltek lazas
periodust, amely soran mikrobioldgiai vizsgalatokat végez-
tek. 70 lazas esetben baktérium, két esetben sarjadzé gomba
tenyészett ki a hemokultirdkbdl. Ez a lazas esetek 55%-4nak
felel meg. A kitenyészett baktériumok species szerinti meg-
oszlasat az 1. tablazathan mutatjuk be.

A kitenyészett baktériumok 62%-a Gram-pozitiv coccus,
35%-a Gram-negativ palca, ennek 52%-a bélbaktérium volt.
Egy esetben izolaltunk methicillin rezisztens Staphylococcus
aureust. 3%-ban sarjadz6 gomba tenyészett a betegek
hemokultaraibol.

A 14z megjelenésével a nemzetkozi ajanlasnak megfeleléen
empirikus kezelést inditottak. Azokat az eseteket elemeztiik,
ahol mikrobioldgiailag is dokumentalt infekcio zajlott. A tera-
pids ajanlds alapjaul az IDSA javaslatot vettiik [5]. 61 esetben
inditottak empirikusan antibiotikumot a 72 pozitiv eset koziil.
11 esetben monoterapiat, 10 esetben kombinalt terapiat, 17
esetben pedig teicoplaninnal kiegészitett kombinalt terapiat
alkalmaztak. 23 esetben az empirikus antibiotikum-alkalma-
zas nem volt beleilleszthet a fenti protokollok egyikébe sem.
Ezeknél az eseteknél valamely, a kombinalt terdpidban ajanlott
antibiotikum monoterapids alkalmazasat, illetve a kombinalt
terapiak 9sszevonasabdl szarmazo antibiotikum kombindaciot
alkalmaztak. 4 esetben a beteg exitalt, miel6tt a tenyésztési
eredmény megérkezett volna, 1 betegnél dtmeneti fertzést
okoz6 Pseudomonas aeruginosa tenyészett ki és 2 esetben kli-
nikailag nem tartottdk fert6zésnek a tenyésztési eredményt. 10
esetben csak antimicotikus kezelést alkalmaztak, itt a tenyész-
tés utan 8 esetben tértek at a célzott antibiotikum terapiara.

A tenyésztési eredmények ismeretében 17 esetben volt
sziikség az antibiotikum-terapia modositasara. A 17 esetbél
15-ben a haemokulturabdl, 1 esetben a vizeletbdl, és 1 eset-
ben a sinusitises orrvaladékbol tenyészett ki olyan kéroko-
z0, amely az empirikusan alkalmazott antibiotikumra nem
volt érzékeny.

Megbeszélés

Az 1950-es években a lazas neutropénias betegek veze-
t6 korokozoja a Staphylococcus aureus volt. Az ezt kovetd
évtizedekben a Gram-negativ baktériumok jelentették a
legnagyobb veszélyt. Az 1980-90-es évektdl ismét a Gram-
pozitiv baktériumok a leggyakoribb koérokozok, de itt
is véltozas tapasztalhatd. ElsGsorban a koaguldz negativ
staphylococcusok, enterococcusok a fé patogén agensek.
Ezen baktériumok koziil is a multidrog rezisztensek szama
ndé, amely igen komoly terapias nehézséget jelent. Mindezek
mellett a methicillin rezisztens S. aureus infekciok jelentenek
tovabbi kezelési nehézséget. Az epidemioldgiai valtozasban
szerepet jatszik az igen agressziv tumor ellenes kezelés, az
egyre nagyobb aranyu invaziv beavatkozas, valamint a széles
spektrumu antibiotikumok szelektiv hatésa [3]. Az altalunk
végzett vizsgalatban a nemzetkozi adatokkal egybeesSen
azt az eredményt kaptuk, hogy a Gram-pozitiv baktériu-
mok joval meghaladtdk a Gram-negativ korokozok szamét,
de ezen az osztalyon a multirezisztens korokozdk még nem
jelentek meg olyan mértékben, mint ahogyan Rolston és
Picazo nagy 6sszefoglalé munkajukban errél beszamolnak
[3, 4, 6]. Mig szamos hematoldgiai osztalyon a vancomycin
rezisztens enterococcusok ardnya meghaladja a 30%-ot, az
MRSA az 50%-ot, addig a vizsgalt osztalyon nem izolaltunk
vancomycin rezisztens enterococcust és csupan egy esetben
tenyészett ki MRSA [6]. A multirezisztens Corynebacterium
jejkeum a mi beteganyagunkban is viszonylag magas eset-
szamban fordult eld. Sarjadzé gomba okozta mikrobiolo-
giailag dokumentalt infekciot kevés esetben diagnosztizal-
tunk. Ez magyarazhaté az empirikusan alkalmazott gomba
ellenes szerek hasznalatdval, amelyet minden olyan esetben
alkalmaztak, amikor a beteg allapota nem javult a vartnak
megfelel6en. Egyre nagyobb szerep jut a korokozok kozvet-
len kimutatasanak, amely mddszerek a gyorsasaguk miatt
jelentenek komoly segitséget a leukémids betegek kezelésé-
ben [7]. Intézetiinkben is ma mar elérhet6 mikrobiologiai
modszer a sarjadzé gombak jelenlétének kimutatasa PCR
modszerrel.

1. tablazat. Az SZTE AOK Il. sz. Belgydgyaszati Klinika Hematoldgiai Osztalyan 2002-2003-ban ALL és AML miatt kezelt betegek

hemokultdrdibol izolalt trzsek species szerinti megoszldsa

Gram-pozitiv baktériumok

Gram-negativ baktériumok

Staphylococcus epidermidis 28 Escherichia coli 9
Staphylococcus hominis 5 Klebsiella pneumoniae 2
Staphylococcus aureus 1 Citrobacter koseri 2
Micrococcus luteus 1 Enterobacter cloaceae 1
Streptococcus mitis 1 Acinetobacter calcoaceticus 1
Streptococcus oralis 1 Acinetobacter baumannii 3
Enterococcus gallinarum 1 Serratia marcescens 1
Listeria seeligeri 1 Proteus mirabilis 1
Corynebacterium jeikeium 3 Pseudomonas aeruginosa 4
Propionibacterium acnes 2 Fusobacterium nucleatum 1
Clostridium perfringens 1

Osszesen 45 Osszesen 25
Candida crusei 2
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Kovetkeztetések

Az adatok elemzésével megéllapithatjuk, hogy az oszta-
lyon jelenleg nem fenyeget a kiilonboz6 speciesbe tartozoé
multirezisztens korokozok nagyobb szamu el6forduld-
sa, bar mar megjelent az MRSA ¢és a munltirezisztens
Corynebacterium jejkeum.

Fontos elemezni a helyi adatokat ahhoz, hogy a leghaté-
konyabb antibiotikum kezelést lehessen empirikusan indi-
tani.

A helyes és szakmailag megfeleld, korszeri mintavétel
alkalmazasa az alapja annak, hogy a kdrokozdk azonositasa
lehet6vé valjon, és terapids kudarc esetén rendelkezésre 4ll-
janak a célzott antibiotikum kezeléshez sziikséges adatok.
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