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Immunrendszer részeij

e Fizikai barrierek

Epithelsejtek kozotti tight junction
Nyaktermelés

Lizozim nyalba, kbnnyben, gyomorsav
Surfactans fehérjék
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Immunrendszer részeij

* Velesziletett immunvalasz

* Neutrofil granulocytak Fagocitozis — opszonizacio (1gG, C3b)
Ma krOfégO k, monOCyték Ag-prezentacid, proinflammatorikus citokin és komplement szekrécié
NK-sejtek (aktivald receptorok / gatlé receptorok — MHC |)
Komplement (opszonizacid, anaphylatoxinok, kemotaxinok, MAC)

PAMP — TLR, MBL — proinflammatorikus génaktivacié



Immunrendszer részeij

 Szerzett/adaptivimmunvdlasz

¢ B-SEJtek (specifikus Ig-receptor a sejtfelszinen) Th-Sethk > PIazmasejt — |gM’G’A’E’D

Tok poliszacharid

Opszonizacid, komplementaktivacio,

* T-sejtek Toxin- és virusneutralizacio, nyh-kétédes gatlasa
 Th (Th1l —sejt-medialta; Th2 — B-sejt; Th-17 — neutrofil-akkumulacié — extracellularisok)
* Treg
* Tc



Védekezési mechanizmusok

e Extracellularis korokozok

* Gram-negativ, tok nélkili baktériumok — komplement— MAC

* Gram-pozitivok és Gram-negativ tokosok— opszonizacio — neutrofil granulocitak,
monocita/makrofagok

* Gombdk — neutrofil granulocitdk, monocita/makrofagok — MBP (opszonizaciéo nem
szikséges)

* Makrofagok — IL-1, TNF-alfa — véralvadas, gyulladasos citokinvalasz, Neutrofil
aktivacio, adhézio - ....

* Adaptivimmunvalasz — humoralis
* Neutralizacid, opszonizacid, komplement klasszikus aktivacioja



Védekezési mechanizmusok

* Intracellularis baktériumok — celluldris immunvalasz

* NK-sejtek - IFN-gamma — monocitak aktivacioja

 CD4 Th —Th1 immunvalasz (NK-sejtek — IFN-gamma — monocita-stimulacio —
TNF-alfa)

* CD8 sejtek, ha kiszabadul a fagolizoszomabal



Védekezési mechanizmusok

* Virusok

Interferon alfa (mononuclearis sejtek), béta (fibroblast)- viruselleneshatas

Interferon-gamma (T-limfocitak, NK-sejtek) — Makrofagok, T-, NK-sejtek
citotoxikus aktivitasat fokozza

Fert6zott sejtek — NK-sejtek ( + ADCC)

CD4 T-sejtek — B-limfocitak - IgA, M and G — célsejthez valo kot6dés gatlasa
(citolitikus fert6zés)

* Tc-limfocitak — sejtlizis, IFN

* B-limfocitak — Ag-prezentacid a Th sejteknek



Védekezési mechanizmusok

e Gombak

* Monocitak, neutrofil granulocitak

e T-sejtek
* Thl - IFN-gamma — monocyta/makrofag — Crypococcus,

 Th17 (IL-17 — recruitment, killing — nyh; antimicrobialis peptidek) CD4 sejtek — Candida,
Cryptococcus,

* CD4, 8 sejtek — P jirovecii
* (fakultativ intracellularis gombak— H. capsulatum)



Neutropenias laz



Emberi Eréforrasok Minisztériuma — Egészségiigyért Felelbs
~Auamtitkarsag )
EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM

Neutropenias laz

Egészségiigyi szakmai iranyelv -
A neutropénias felnétt beteg fert6zéseinek
megel6zésérol, diagnosztikajarol és kezelésérol

* Definicio
* Granulocytaszam <500/pL (/ 1000/uL)
*T>38.3°C

*50% FUO

* Granulocitak helye az immunvalaszban



Korokozok

* Gram-pozitivok
* Koaguldz-negativ Staphylococcusok = kanulinfekciok, csokkent glikopeptid-
érzékenység
* S. aureus —» sepsis, kanulinfekcié, MRSA
* a-hemolizalo Streptococcus: sepsis, ARDS, penicillin-rezisztencia !!

* Gram-negativok
* E.coli: Sepsis, fluorokinolon-rezisztencia
* Klebsiella: Sepsis, ESBL
* P.aeruginosa: Sepsis, rezisztencia !!!
* Acinetobacter: gyakoribb el6fordulas, biofilm-képzés!



Korokozok

e Anaerobok

* Bacteroides - sepsis
» Clostridioides difficile

 Gombak
* Candida albicans / non-albicans (disszeminalt fert6zés)
» Aspergillus sp. (alsé léguti fert6zések)
* Mucor csoport (sinusitis, tidd)

* Virusok
e Ritkan — citosztatikus kezelés — T-sejt karosodas esetén



Korokozok

42,4 % Gram-pozitivok

» S. aureus, CNS, Enterococcusok

48,3 % negativok
* E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.

6,5% Polimikrobialis
2,7% Gombak

Annals of Hematology (2020) 99:1925-1932
hittps:/doi.org/10.1007/500277-020-04144-w
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Table 2. Initial assessment and investigations

1 Note the presence of indwelling i.v. catheters
2 Symptoms or signs suggesting an infection focus:

4 4 Respiratory system
E I | a ta S Gastrointestinal tract
3. tablazat: Kezdeti (1 6ran beliili) diagnosztikus lépések lazas neutropéniaban skin
Perineal region/genitourinary discharges
Oropharynx

Fizikalis vizsgalat Minden esetben Central nervous system
Mennyisegi és mindsegi vérkep Minden esetben 3 Knowledge of previous positive microbiology results by checking
Szérum kreatinin, karbamid nitrogén, transzaminazok Minden esetben inical records

Hemokultdra (minimum két par /faerob+anaerob palack), periférias | Minden esetben

vénabol +/- centralis vénas kanil valamennyi lumenébél) 4 Routine investigations:

Vizelettenyésztés Klinikai ttnetek Urgent blood testing to assess bone marrow, renal and liver
esetén function
Coagulation screen
C-reactive protein
o ) ) - Blood cultures (minimum of two sets) including cultures from
2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis and ) indwelling Lv. catheter

empirical treatment of fever of unknown origin (FUQ) in adult ==
neutropenic patients with solid tumours and hematological
malignancies

Urinalysis and culture®
Sputum microscopy and culture®
Stool microscopy and culture®

Michael Sandher,™” Jannik Stember,"* Enrico Schalk® Tessa Hattenhaver,” Marcus Hentrich® Bemd Hertenstein,” Christion Hohmann,"

Skin lesion (aspirate/biopsy/swab)

Sibylle C .'da'.'.'ﬁ.ghuﬁ."' ! Rebeklkn Mispelbaum, Christing Rieger, Mﬂr!ln.Srhmldt- Hi?bEY.: RUE:I.I'IﬁE_SpI‘IJfE. Guenter Weiss, Dl!uwk Comely " m
Wi ot ki O Pt e S e’ S Vo ok Wsnge Chest radiograph
5 Further investigations ( profound/prolonger neutropaenia/following
Careful clinical examination must be carried out at allografts)
presentation and repeated at least daily in hospitalized High-resolntion chest CT (if pyrexial despite 72 h of appropriste
antibiotics)

febrile patients (Allu) to detect a clinical focus and guide
the antimicrobial strategy to typically involved patho-
gens. Blood cultures must be drawn prior to initiation of
antimicrobial therapy. If clinically possible, a minimum
of two separate sets from separate puncture sites should

be taken to optimize the diagnostic yield (Allt).”* Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines

Bronchoalveolar lavage

Lv., intravenous; CT, computed tomography.
*Urinalysis, sputum and stool cultures only in case of suspected focus of
infection at these sites.




Vizsgalat Feltétel

Mellkas rtg.

Minden esetben

Nagy felbontéképességl (vékony szelet,
spiral) melikasi CT

> 3 napja tarté lazas neutropéniaban,
galaktomannan (GM) antigén
pozitivitas, pozitiv rtg. lelet, ill. klinikai
gyanu esetén

Paranasalis sinus CT

Galaktomannan (GM) antigén
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 infekcid)
FDG-PET/CT Egyéb moédszerekkel nem tisztazhaté

tartés lazas neutropenia elk(lonitd
diagnosztikaja céljabol. PET
diagnosztikaban jartas szakemberrel
tortént konzultacié utan.

Szérum qalaktomannan (GM) antigén
szlrdvizsgalat

Minimalisan hetente 2 alkalommal a
neutropénia folyaman, ha a beteg nem

kap fonalasgombara hat6é antifungalis
szert

Szérum galaktomannan (GM) antigén
diagnosztikus alkalmazas

Invaziv aspergillosis gyanuja esetén
(klinikkum, CT), ha a Dbeteg
fonalasgombdra haté szert kap

Kanilkdrnyék leoltasa + Gram festés

Kandlinfekcié gyanuja esetén

Eltavolitott kanl végének mikrobiologiai
vizsgalata

Kandlinfekcié gyanuja esetén

Széklettenyésztés (enteralis patogén
baktériumok)

Terllleten szerzett hasmenés, kérhazi
jarvany gyanuja esetén

Széklet Clostridium difficile toxin kimutatas

Klinikai gyanu (hasmenés) esetén

Széklet protozoon, féregpete

Tartés hasmenés, Kklinikai gyanu
esetén

Gastrointestinalis endoscopia

ElkUIonitd diagnozis ceéljabol, terapia-
refracter  tUnetek esetén (pl.
oesophagitis, colitis)

Liquor vizsgalat (kémiai s mikrobiol6gai)

Klinikai gyanu esetén

Bronchoalveolaris lavage (BAL) (citologiai
és mikrobiologiai vizsgalat)

Els6 vonalban adott antiinfektiv
kezelés mellett nem  gyoégyuld
pulmonalis infiltratum, vagy invaziv
mycosis, P. jirovecii infekcié, virus
okozta pneumonitis gyanuja

Léguti minta virologiai vizsgalata
(immunfluoreszcens teszt vagy PCR)

Szezonalis terGleti légati infekciok
halmozddasakor, klinikai,
epidemiolégiai gyanu esetén

Mikrobiolégiai mintavétel, biopszia egyéb
anatémiai régiobol

A terliletet érintd infekciora utald
klinikai tinetek esetén

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

Infekcié kontroll céljabol (MRSA, VRE,
rezisztens Gram-negativ torzs okozta
kolonizacio)

Table 2. Initial assessment and investigations

1 Note the presence of indwelling i.v. catheters
2 Symptoms or signs suggesting an infection focus:
Respiratory system
Gastrointestinal tract
Skin
Perineal region/genitourinary discharges
Oropharynx
Central nervous system
3 Knowledge of previous positive microbiology results by checking
clinical records
4 Routine investigations:
Urgent blood testing to assess bone marrow, renal and liver
function
Coagulation screen
C-reactive protein
Blood cultures (minimum of two sets) including cultures from
indwelling i.v. catheter
Urinalysis and culture®
Sputum microscopy and culture®
Stool microscopy and culture®
Skin lesion (aspirate/biopsy/swab)
Chest radiograph
5 Further investigations ( profound/prolonger neutropaenia/following
allografts)
High-resolution chest CT (if pyrexial despite 72 h of appropriate
antibiotics)

Bronchoalveolar lavage

Lv., intravenous; CT, computed tomography.
*Urinalysis, sputum and stool cultures only in case of suspected focus of
infection at these sites.

Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines



Rizikobecslés — hospitalizacid
* Le tudja nyelni a beteg a gyogyszert?

* Felszivodik-e? — hasmenés, hanyas

* Adherencia

* Tavolsag, kapcsolattartas

* Beteg és orvos koz6s dontése



Rizikdbecslés - Kezeles

* Mély (<100/ul) (bacteraemia rizikdja 16-20%) és/vagy hosszan tartd (> 7nap) neutropenia
* Progressziv alapbetegség, remisszié hianya

* Sudlyos kisér6betegség

* Hypotensio, shock

* Egyéb szervi érintettségre utald, ujkeletd, kifejezett tiinetek (Iégut, has, idegrendszer)

*  Ma3j- és/vagy vesem(ikodési zavar

* Kanilinfekcio

* lI-IV. fokozatu mucositis

* Alemtuzumab terapia

* MASCC score <21



Table 1. MASCC febrile neutropaenia risk index

Characteristics

Burden of illness: no or mild symptoms

Burden of illness: moderate symptoms

Burden of illness: severe symptoms

No hypotension (systolic BP > 90 mmHg)

No chronic obstructive pulmonary disease

Solid tumour/lymphoma with no previous fungal infection
No dehydration

Outpatient status (at onset of fever)

Age <60 years

5
3
0
5
4
4
3
3
2

Patients with scores =21 are at low risk of complications. Points attributed
to the variable "burden of illness’ are not cumulative. The maximum
theoretical score is therefore 26 [2]. Reprinted with permission. @ 2000
American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.

BP, blood pressure.

Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines
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Figure 2. Initial management of febrile neutropaenia. ANC, absolute neu-
trophil count; MASCC, Multinational Association of Supportive Care in

Cancer.
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Rapoport, Bernardo & Rolston, Kenneth & Talcott, James. (2000). The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk Index: A Multinational
Scoring System for Identifying Low-Risk Febrile Neutropenic Cancer Patients. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 18.3038-51. 10.1200/JC0.2000.18.16.3038.



Empirikus kezelés

1.3.2. Multirezisztens baktérium koroki szerepének értékelése

Ajanlas7
4 4 4 (o) (o) Az empirikus antibiotikum terapia kivalasztasa szempontjabél fontos, hogy
szamitani kell-e a szokvanyos vegyiiletekkel szemben csokkent érzékenység
* Halalozas 1 nap utan 30%, 2 nap 45 % amitani kell- a szokva lletekkel szemben csdkkent érzékenység(
vagy rezisztens speciesek - igy pl. meticillin-rezisztens Staphylococcus
aureus (MRSA), kiterjedt-spektrum( béta-laktamazt (ESBL) termelé Gram-

negativ species, multirezisztens Gram-negativ baktérium (MRGNB) vagy
vancomycin-rezisztens Enterococcus (VRE) kéroki szerepére (A-ll). [8,10]

. . 1.3.2.1. Multirezisztens baktérium okozta fertbzés esélye jelentos
A |, bak d
ZO n n a ’ a te rl CI Multirezisztens baktériumok okozta infekcié kockazatat névelik [7]:

* Eldzetesen ismertté valt kolonizacid vagy infekcid, melyet multirezisztens
baktérium okozott

*» Széles spektrumu antibiotikumokkal (elsésorban, de nem kizarédlag 3.
generacios cephalosporinokkal) tortént eldzetes kezelés

* Slyos allapot, végallapotu alapbetegség

4 4 4 ’ 4 4 =  Korhazi fertézés, tartds hospitalizacio
® Beta - | a kta m O k esete n EI h u ZOd O (2'3 * Ha a helyi epidemiolégiai adatok s;:erinl az intézményben gyakran fordul elé
V4 [ ’ [ 4 (] 77 (X} 77 V4 I:;":Iltlr.ef_liz:zrs k?rﬂr‘éﬂz@
* Hugyuti katéter viselése
Ora) InfUZIO - IdOfuggO hatas * Intenziv osztalyos apolas

* |d6sebb életkor (> 60 év)

Hong LT, Downes KJ, FakhriRavari A, et al. International consensus recommendations for the use of prolonged-infusion beta-lactam antibiotics: Endorsed by the American College of Clinical Pharmacy, British Society for Antimicrobial Chemotherapy, Cystic Fibrosis Foundation, European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Infectious Diseases Society of America, Society of Critical Care Medicine, and Society of Infectious Diseases Pharmacists. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy 2023; 43(8): 740-77.
Abdul-Aziz MH, Hammond NE, Brett SJ, et al. Prolonged vs Intermittent Infusions of B-Lactam Antibiotics in Adults With Sepsis or Septic Shock: A Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA. 2024;332(8):638—648. doi:10.1001/jama.2024.9803



Empirikus kezelés

e Alacsony riziko
* Ciprofloxacin (2x750 mg) + Amoxicillin/klavulansav 2x875/125 mg (A-I)
* Moxifloxacin (B-Il)

e 4-24 h Obszervacio - elbocsatas



Empirikus kezelés

* Magas riziké

* PIP/TAZ
e Cefepim
* Karbapenemek

— +/- AG +/- vanco

1.4.1.1. Multirezisztens baktérium okozta infekcio kockazata jelentds

Ajanlas12

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

Imipenem-cilastatin 3-4x1 g (B-1l)

Meropenem 3x1-2 g (B-Il)

Antipseudomonas béta-laktam T + amikacin 1 g (B-IIl)

Antipseudomonas béta-laktam T + ciprofloxacin 2-3x400 mg infGziban (B-lIl)
Colistin 9 MU telitd adag majd 2x4.5 MU (9) + imipenem-cilastatin 3-4x1 g (B-
1)

Colistin 9 MU telité adag majd 2x4.5 MU (9) + meropenem 3x1-2 g (B-lll)

A terapia korai kiegészitése Gram-pozitiv baktériumok elleni antibiotikummal
(C-11).

(" Piperacillin-tazobactam 3-4 x 4.5 g vagy cefepim 3x2 g vagy imipenem-cilastatin 3-
4x1 g vagy meropenem 3x1-2 g)

B

NNGYK

MEMIETI HEPEGESZSEGUGYI
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT I

A monitor rendszerben 2024. évben jelentett Pseudomonas aeruginosa torzsek
antibiotikum érzékenysége

= E £ 5 =
c =
Antibiotikum = 3 £ 2 E g S £
S @ (3] @ 2 £ o £ 3]
T o 5 =2 N o = @ @
o <] o] @ = = x
g_ N =2 T = = = 8 =
2 g £ 2 i} [} 2 e =
o - = = O o (] = <
Erzékeny (%) 76,4 93,4 95,5
Megnivelt expozicidra
erechony (o) 882| 787 42| 889| 896 900[
Rezisztens (%) 11,8 21,3 19,4 11,1 10,4 10,0 6,6 45
Vizsgalt torzs (n) 24100 24082 24151| 24089| 23556| 24063| 24064| 23378




Empirikus kezelés

Glikopeptidek

Ajanlas14
Vancomycin 2x1 g infaziéban 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 mlanyag eszkdzzel (kantllel) ésszefliggd infekcid
bér-lagyrész infekcio
hypotensio, szepszis
sulyos (lI-1V. fokl) mucositis
sulyos pneumonia
MRSA kolonizacio
ha a pozitiv hemokultira kioltasanak el6zetes mikrobiologiai lelete Gram-
pozitiv speciest vélemenyez.
Ha a fenti indikaciok megsziinnek, illetve egyéb kérokozo jelenléte igazolodik,
a glikopeptidet el kell hagyni (A-lll).
A vancomycin szérumszintjének monitorozasa ajanlott.



2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis and ™ |
empirical treatment of fever of unknown origin (FUO) in adult =
neutropenic patients with solid tumours and hematological

malignancies
Michael Sandherr, ik Stemler** Enrico Schalk” hauer, h? Bemd Hertenstein,” Christian Hohmann,"
Febrile Neutropenia o ol ot o e s et il © |
Standard risk JuiaNesharn Hans rtin Ot Ol Penack Nerkus e’ KastenSickemann, et Vo g andEeraisc
- Bacteremia/Sepsis
Phy=ical examination/Laboratory Prieumonia
FUO Symptom-related: N arrhea/CMS infection
CT chest scan/Abdominal ultrasound Metabolic decompensation
Blood culture/Fecal culture /Urine culture Organ failure
Meed for intravenous hydration
¥
| MASCC Score |
¥ Treatment of high-
=11 =21 "| Hospital admission * risk febrile
+ neutropenia
All of the following criteria met?
Medical care guaranteed
Patient does not live alone and can be reached by phone
Clisic with expertize reachable in 1 howr
Oral medication possible with high comphance
Patient is fully conscious and understands the risk
Mo current prophylaxis with fluoroguinolones EI
Hemadynamis stable/ no signs of argan failure
yes
¥
DUIPE!'H_E“[ l“}'ﬂ“_‘ncq[ Evaluation . regardless Stop of treatment is possible
Amoxicillin/clavulanic acid * aficr 96 h "| Defervescence | .I yes ] " neutropenia *| Clinical monitoring important
+ giprofloxncin

Fig. 3: First-line treatment in FN—standard-risk. FUO fever of unknown origin; MASCC Multinational Association for Supportive Care in Cancer
score; CNS central nervous system.



X
Clinically unstable, febrile

Empirical antibiotic treatment for 96 hours
daily reassessment

¥

Change of antibiotics
+

Empiric

mould-active antifungal

¥

Clinmically stable, febrile

T
Continue antibiotics
+
Chest CT scan
+
Preemptive mould-active antifungal

Fig. 4: Second-line antibiotic treatment in patients with FN. CT computed tomography.

2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis and &
empirical treatment of fever of unknown origin (FUO) in adult =
neutropenic patients with solid tumours and hematological
malignancies

Michael Sandherr, 44 Enrico Schalk® haver, h? Bemd Hertenstein," Christian Hohmann,"

Sibyfle C Melinghoff,"* Rebekka Mispelbaum, Christing Rieger, Martin Schmitt-Hieber, Rosanne Sprute.” Guenter Weiss," Ofiver A Comely ™~ m
Lavissa Henze” Comelia Lass-Floer]™ Gerot Beute” Annika Y. Classen,“” NoemiF. Freise”” Meinolf Karthaurs* Phiipp Koehies” Robert Krase, ™

Julia Neuharn,* Hans Martin Orth," Olaf Penack * Markus Schaich,! i * Sebastion Vo inger,” and Elena Busch®

¥

Clinically stable, afebrile

¥

Stop antibiotic treatment
regardless
of neutrophil count

Close daily clinical monitoring
mandatory




Antifungalis kezelés — Preemptive
(diagnosztika vezérelte) terapia

Low Levels of Procalcitonin or Presepsin
Combined with Significantly Elevated C-reactive
Protein May Suggest an Invasive Fungal Infection
in Hematological Patients With Febrile
Neutropenia

Igor Stoma’Z, Igor Karpov', Anatoly Uss?, Svetlana Krivenko?, Igor Iskrov?, Natalia Milanovich?,

° I I t i 2 X Svetlana Vlasenkova®, Irina Lendina®, Kristina Belyavskaya®, Veranika Charniak®

* Fizikalis lelet — 13z, mellkasi fajdalom,
haemoptoe, orrvérzés, agyidegbénulas ==i*
o BAL, biOpSZia 100 | 100 ;””ps'mw?mpg/""""dCPPHI’"WL
, 80} 80 |-
* Galaktomannan E ol 2 ol
* Beta-D-Glukan? 3 & “f
20} AUC = 0.962 20 14 AUC =0.907
of 1 ?f.o.'om, 0:_‘ 1 1P<0i001| _
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100-Specificity 100-Specificity

Figure 2. ROC-curves for combinations of sepsis biomarkers in of IFls in patients. IF| = invasve fungd infections.
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Rizikotényezbk

Invaziv candidiasis

Intenziv osztalyos kezelést igényl6 alapbetegség
Erbe Ultetett miianyag eszkoz

Hasi m(tét, perforacio

Pancreatitis

Veseelégteleség és vesepotlod kezelés
Parenteralis taplalas

Koraszulott

Neutropenia

Kortikosteroid terapia, immunszuppresszio

Szisztémas baktériumfert6zés és ismételt
antibiotikumterapia

Invaziv aspergilosis

Tartés, mély neutropenia

Allogén Gssejt-atultetés

Sulyos, kortikosteroidra nem javulé GVHD
Malignus hematoldgiai betegség
Szolidszerv-atiltetés

>3 hét, legalabb 0,3 kg/kg steroid terapia 60 napon belll
T-sejt ellenes szerek

B-sejt ellenes szerek

TNF-alfa gatlok

Sulyos, oroklott immundefektus
Majelégtelenség

Sulyos tiid6betegség
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Use of 1,3-B-D-glucan in invasive fungal diseases in hematology patients

Daniele Roberto Giacobbe, Valerio Del Bono, Claudio Viscoli and Malgorzata Mikulska
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Scedosporium spp.

Szlrés - 2 pozitiv teszt
szenzitivitasa 50%
specificitas 99%

Cryptococcus spp. Sporothrix spp.

Aspergillus spp.
Histoplasma spp.
Coccidioides spp.
’ R——— ; Fusarium spp.
Alternaria spp.

Penicillium spp.
Acremonium spp.

PaeCiICIMIII'DC <cnn

Candida spp.

Pneumocystis spp.

omyces spp.

Mold-active prophylaxis =

Mucorales* *

Table 1. Possible use of serum BDG in high-risk h logical
Most BDG
prevalent  screening Frequency of BDG useful for
Antifungal prophylaxis IFD useful screening targeted diagnosis Comments
None 1A, IC Probably yes Twice weekly” Yes® = In the absence of signs and symptoms of infection, a diagnostic work-up for IFD (blood and respiratory cultures, radiology)
should be initiated after 2 consecutive positive BDG results.
= In the presence of signs and symptoms of infection, a single positive results warrants a rapid diagnestic work-up for IFD,
plus empirical antifungal therapy, particularly if severe clinical conditions (e.g. sepsis) are present.
= In case of negative BDG results in presence of signs and symptoms of infection, PJP should be excluded, but a diagnostic
work-up for other IFD should be initiated particularly in the absence of an alternative diagnosis plus unresponsiveness to
empirical antibacterials (consider either false negative results for IA and IC or mucormycosis if consistent with the clinical
picture).
Candida-active prophylaxis 1A Possibly yes  Twice weekly” Yes® e As above
No = Yes® * In view of the low prevalence of both IA and IC in the screened population, the use of BDG screening in the absence of

signs and symptoms of infections is likely to be unsatisfactory, since most results will be either false negatives or false
positives. In these patients, the BDG test should be used only for the targeted diagnosis of PJP or breakthrough IFD.

In the presence of signs and symptoms of infection, a single positive results warrants a rapid diagnostic work-up for IFD,
plus empirical antifungal therapy, particularly if severe clinical conditions (e.g. sepsis) are present.

In case of negative BDG results in presence of signs and symptoms of infection, PJP should be excluded, but a diagnostic
work-up for other IFD should be initiated particularly in the absence of an alternative diagnosis plus unresponsiveness to
empirical antibacterials (consider either false negative results for IA and IC or mucormycosis if consistent with the clinical

picture)

BDG: (1,3)-B-glucan;

after 3-4 days because of the risk of false positivity, see Section 7.1).
“Testing on 2 consecutive days should be ordered to increase sen

ity and specificity.

A: invasive aspergillosis, IC: invasive candidiasis, IFD: invasive fungal diseases; PJP: Pneumocystis jirovecii pneumonia; GvHD: graft-versus-host disease; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation.

“Patients receiving intensive chemotherapy and patients in the neutropenic or GvHD phases after allogenic HSCT.
Bf a test returns positive, the subsequent sample should be drawn as soon as possible to confirm true positivity (except after recent administration of intravenous immunoglobulins, in which case the test should be repeated
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YWORDS
literature on the use of BDG in hematology patients was systematically  Biomarker; candidemia; early
mmnmmwmmmmmmmamw dagnasis; antifungal
narrative presentation of the topic. thesapy;, invasive
wmm-»dwsmmmwmnmhmmmw: aspergilosss; invasive fungal

advantage ~
awmmmm;mmmmmamm Pocwmogmk Jroveck
sen:

’ blood products usually
hands and selected BOG is a usef tool, particularly due to short tumover
time (o results and versatility in diagnosing different IFD.

Suspected

candidemia

{e.g., sepsis in high risk patients)

Values much  Values slightly No antifungal
higher than higher than therapy
the :ut-oﬂ the cut-off ‘

Response to empirical
antibacterials and/or
An(lfun‘ﬂ presence of an alternative

dlagnosls to IFD?

therapy
Repeat the BDG test

N

BDG POS BDG NEG
No antifungal

therapy

Contlnun Consider false negativity and
antifungal initiation of antifungals
therapy

Consider false positivity and
possible discontinuation
of antifungals

Célzott diagnosztika

Suspected pulmonary

aspergillosis

(e.g., pulmonary nodule in high risk patients)

GM +
BDG POS BDG POS BDG NEG
or BDG NEG
Antifungal Consider
therapy for IA antifungal
therapy for
mucormycosis

Consider antifungal therapy for
IA or other pulmonary mold
infection other than
mucormycosis

Suspected

pneumocystosis

(e.g., ground-grass opacities in high risk patients)

Anti-P. firovecii No anti-P. jirovecii
therapy therapy

Response to empirical
antibacterials inactive
against P. jirovecii and/or
presence of an alternative
diagnosis?

NO YES

/ \

Perform further No anti-P. jirovecii
diagnostic work-up therapy
(e.g., BAL)



PULMONARY ASPERGILLOSIS e,

Less commonly:

= : Aspergillus flavus
Diana Bouhassira MD 3
Aspergillus terreus

Categories of Disease Why does this happen in an..

~_ immunocompetent host?

ACUTE AKA SUBACUTE AKA CHRONIC V B 4 ;
INVASIVE ASPERGILOSIS CHRONIC NECRO & 1 underlying pulmonary
o N 9 a disease or cavity
Severely Immunocompromised d ocomp ~ Immunocompetent o +/-
;Zur:::ee::'f::sr;zn'th Sl Al I i | underlying genetic defect
3iCo - ojgnile eg . .
# Aspergillus  Chronic cavitary Chronic fibrosing dg : ;
recipient Slicedo STl res Aspergilloma nod:lesu Hikieriasy plilioraey In innate Immunlty
i spergillosi: illosi . ;
aepergTiosts - 2sperglo®®  Clearance of aspergillus requires
Classically, fever, pleuritic chest oug eight loss, fatigue fund'on'ng innate immunity of the
pain. hemoptysis over 0-4 and chest pa airway (epithelial cells, alveolar
weeks Progressive ove 0 macrophages)

..immunocompromised host?

Chronically impaired cellular @
immune response due to medication

(e.g. steroids, immunosuppression)
or infection (e.g HIV)

Imaging: nodules or
infiltrates on pulmonary
imaging

Pathology: Vascular invasion,
tissue infarction and necrosis;
hyaline septated hyphae with
acute angle branching

D|a nOS|S Characteristic imaging + symptoms + Neutrophils are necessary to clear
g * serum Aspergillus 1gG / growth in sputum or biopsy invasive aspergillus



Antifungalis kezelés

e Kezelés
e \Vorikonazole
 Echinokandinok

2.4. EMPIRIKUS ANTIFUNGALIS KEZELES

Ajanlas45

A >72 oraja fennall6, tisztazatlan eredet(i lazas neutropénia esetén felmeriil,
hogy a laz hatterében fel nem fedezett invaziv gombainfekcié all. Széles
kérben elterjedt gyakorlat ilyen esetekben empirikus antifungalis terapia
alkalmazasa. [1,6,21]

Az empirikus gombaellenes kezelés |étjogosultsaga megéllapithaté (B-II):

* Olyan kdzpontokban, és olyan kockazati csoportokban, ahol az invaziv
gombainfekcidk nagy gyakorisaggal (~ 28%) fordulnak el6.

* Ahol a diagnosztika eszkdzei nehezen hozzaférhetbek

* Ahol az erre a célra alkalmazhaté antifungélis szerek elérhetdek

Az empirikus gombaellenes terdpia hatranyai és kockazatai (B-l):

* A laz rendkivili mértékben aspecifikus tlnet, igy a kezelt betegek tdbbsége
indokolatlanul kap antifungalis terapiat (kéltség, interakcid, rezisztencia,
toxicitas kockazata).

* Az empirikus terapia megneheziti a késdbbi definitiv diagndzis megallapitasat

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

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

= Empirikus gombaellenes terapia perzisztald l|dzas neutropénidban

altalanossagban (B-l1) [21]

Caspofungin 50 mg (A-l)

Liposzémas amphotericin B 3 ma/kg (A-l)

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

Voriconazol 2x3 mg/kg infaziéban (B-1)

Micafungin 100 mg (B-I1)

Amphotericin B deoxikolat (stabil allapotu beteg, vesem(ikddést veszélyeztetd
tényez6 nem ismert) (B-1)*

*Ha a felsorolt feltételek nem teljeslinek: 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]



6. tablazat A hazankban

forgalomban Ilévd, neutropénias betegek

mycosisokban adhaté gombaellenes szerek fontosabb, térzskonyvezett

indikacioi.

Gydgyszer Indikacié az alkalmazasi eldirat 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 megelézése (akut myeloid
leukaemidban, myelodysplasiaban, hemopoetikus
Ossejt atliltetés esetén). Invaziv aspergillosis
(amphotericin B-re rezisztens infekciokban vagy a
szert nem tolerald betegekben, masodvonalbeli
kezelés.) Fusarium spp. okozta invaziv mycosis
(masodvonalbeli kezelés.) Oropharyngealis
candidiasis.

C, parapsilosis
C. lusitanae

C. albicans
C. glabrata

C. krusei

Asperqgillus spp.

Dermatophytes

Cryptococci

Zygomycetes

Amphotericin B (deoxikolat) iv.

Invaziv gombainfekcidk altalaban, ezen beldl:
aspergillosis, candidiasis, cryptococcosis,
mucormycosis. Lazas neutropéniaban: empirikus
gombaellenes kezelés céljabdl.

Amphotericin B (liposzémas) iv.

Invaziv.  gombainfekciok  altaldban,  koztik
candidiasis, cryptococcosis. mucormycosis (ha a
deoxikolat formulacio adasa kockazatos vagy a
szer nem toleralhatd). Lazas neutropéniaban
empirikus gombaellenes kezelés céljabdl.

Amphotericin B (lipid komplex)
iv.

Elsé wvonalban: invaziv candidiasis. Masodik
vonalban: invaziv gombainfekcidk, 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
tolerdlja). L&zas neutropénidban  empirikus
gombaellenes kezelés céljabdl.

Fluconazole
Itraconazole
Voriconazole
Amphotericin B
Flucytosine
Echinocandins

Terbinafine

https://musculoskeletalkey.com/antifungal-therapy/




Prophylaxis

lzolacid

Hygiénés rendszabalyok
Leveg8szirdk

Allapot, névények

Csalad és dolgozodk oltasa, szlirése
GCSF

Invaziv beavatkozasok minimalizalasa



Diabetes mellitus



Cukorbetegség

L]
* Barrierek
Immune Dysfunction in Type 2 Diabetes Current Diabetes Reviews, 2020, Vol. 16, No. 5 445
.
° N th Neutrophil
europatnia = .
% A Hyperglycemla

* Neutrofilek / I

AY

e Csokkent adhézio, kemotaxis N g TR Vasetlar
« Csokkent killing (11 mmol/I felett) — postop. = T B p
fert6zések 5x — 12 mmol/l
D \mmph e Hyperglycemla o
* Monocytak, makrofagok / \ --------

* Csokkent Fcgamma receptor-expresszio

""""""""" . NET formation ~ Degranulation
* Proinflammatorikus cytokinek (B- és T-sejtek) g~ * .2
® ' G Site of infection

Gya ko ri b b Can d |d a- éS S. aureus N ' Hyperglycemia

o 7/

ko I O n i Za’ C I O Fig. (2). Impairment in immune response mechanisms during hyperglycemia [74].

Berbudi A, Rahmadika N, Tjahjadi Al, Ruslami R. Type 2 Diabetes and its Impact on the Immune System. Curr Diabetes Rev. 2020;16(5):442-449. doi: 10.2174/1573399815666191024085838. PMID: 31657690; PMCID: PMC7475801.
Alexander, M.; Cho, E.; Gliozheni, E.; Salem, Y.; Cheung, J.; Ichii, H. Pathology of Diabetes-Induced Immune Dysfunction. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7105. https://doi.org/10.3390/ijms25137105



Cukorbetegség

e Extracellularis korokozok

* S. aureus, Gram-negativok, S. pneumoniae, P. aeruginosa
* Ketoacidosis - Mucor

* Alsé legut, hugyut, bbr-, lagyrész



Alkohol

e Barrierkarosodas (Gl permeabilitas)

e Akut

* Phagocyta adhézio és kemotaxis gatlasa

* Kronikus
* Leukopenia
» Szuperoxidtermelés csokkenése
e Surfactant hatasossaga csokken



Asplenia

* |g(M)-termelés (memodria B-sejtek)

* Opszonizalt baktériumok, VVT filtracidja
e tokosok

* Pneumococcus, Meningococcus, Hib
 Malaria, Babesia

* MegelGzés
e Stand-by antibiotikum

Spleen Anatomy

II1. SPECIALIS CSOPORTOK EGYEDI ELBIRALAST IGENYLO
VEDOOLTASAI

- HIV-fertozitt személyek

A HIV-fertozott anyak ujsziilittjei nem részesithetok BCG oltasban. A vertikalis fert6zodés
kizarasa utan (a csecsemd HIV PCR vizsgalata negativ) a BCG oltas elvégezhetd.

Tiinetmentes HIV-fert6zdtt szemelyek - az ¢16 korokozo tartalmi oltéanyagok kivételével - az
¢életkorhoz kotott kitelezod és az ajanlott védooltasokkal immunizalhatok. Elo kérokozot tartalmazo
oltéanyaggal csak megfeleld kezelés és ellendrzott immunstatusz mellett (CD4>250) olthatok.

- Splenectomiziltak

Funkcionilis vagy anatémiai léphiiny a tokos baktériumokkal szembeni csokkent
védekezoképességgel jar. Tervezett miitét eltt 2 héttel, baleset miatt tortént splenectomia utan
7-10 nappal pneumococcus és meningococcus (A, C, W,, Y, B) infekciok elleni védooltas
szilkséges az ¢letkornak megfeleld aktualis ajanlas szerint, a szezonalis influenza elleni oltas
mellett. A Hib ellen alapimmunizalt gyermekek ismételt védooltasa és a felnéttek Hib elleni oltasa
a kedvezo jarvanyiigyl helyzet miatt nem sziikséges.

Killeen RB, Fernandez R. Asplenia. [Updated 2025 Dec 13]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2026 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK538171/

Davidson R, Wall R Prevention and management of infections in patients without a spleen Clinical Microbiology and Infection, 7, 657-660
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Gyogyszerek



Steroid

e RoOvid tav
* Gyulladasos citokintermelés csokkenése
* NF-kB, AP-1, IL-1b, -6,-8,-12..; PG,LT, PAF
e Antiinflammatorikus citokintermelés fokozddik
* Periférian alacsonyabb limfocita, bazofil, monocytaszam

* |L-1, TNF-alfa — Monocytdk, APC gatlasa (kemotaxis és baktericid
aktivitas gatlasa)

* Neutrofilek — funkcié megtartott, de nem jut az infekcid helyére .
 Vascularis endothel-adhézié csékken — leukocytosis + a sziikség helye R

Cell-mediated immunity

*  GM-CSF - proliferacio /‘L e
g\\?‘ o tee |45 113
S MHCTCR v eﬂf:c’;’.'.i'.l?"p"::l?fes
e Hosszu tav & \ﬂ) - |
* CD4-T-lymphopenia ZR"R" Q_’;e.f.;;dlt;tiﬁ;ii;ii;;i;ii
 Th2>Th1 (IL-12 /) vdlasz — intracellularisok és opportunistak \’ﬁ L R ot
* Hypogammaglobulinaemia — i e

* Gén down-reguldacio, fokozott B-sejt és plaszmasejt apopotosis, fokozott Ig- R
katabolizmmus IL2R ToF-pIR

(peripheral tolerance)

Leung, S., Liu, X., Fang, L. et al. The cytokine milieu in the interplay of pathogenic Th1/Th17
cells and regulatory T cells in autoimmune disease. Cell Mol Immunol 7, 182-189 (2010).
https://doi.org/10.1038/cmi.2010.22
Fauci AS, Dale DC, Balow JE. Glucocorticosteroid therapy: mechanisms of action and clinical considerations. Ann Intern Med. 1976 Mar;84(3):304-15. doi: 10.7326/0003-4819-84-3-304. PMID: 769625
Dropulic LK, Lederman HM. Overview of Infections in the Immunocompromised Host. Microbiol Spectr. 2016 Aug;4(4):10.1128/microbiolspec.DMIH2-0026-2016. doi: 10.1128/microbiolspec.DMIH2-0026-2016. PMID: 27726779; PMCID: PMC8428766.
Mustafa SS. Steroid-induced secondary immune deficiency. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 Jun;130(6):713-717. doi: 10.1016/j.anai.2023.01.010. Epub 2023 Jan 18. PMID: 36681272.



Steroid

e |d6 — és dozisdependens hatas + alapbetegség

o 7/

e Bakterialis infekciok

e Opprotunista fert6zések (PCP)

* Atipusos mycobacteriosis

 Gombak (cryptococcosis, aspergillosis, candidasis)
CMV, HSV

Fauci AS, Dale DC, Balow JE. Glucocorticosteroid therapy: mechanisms of action and clinical considerations. Ann Intern Med. 1976 Mar;84(3):304-15. doi: 10.7326/0003-4819-84-3-304. PMID: 769625
Dropulic LK, Lederman HM. Overview of Infections in the Immunocompromised Host. Microbiol Spectr. 2016 Aug;4(4):10.1128/microbiolspec.DMIH2-0026-2016. doi: 10.1128/microbiolspec.DMIH2-0026-2016. PMID: 27726779; PMCID: PMC8428766.
Mustafa SS. Steroid-induced secondary immune deficiency. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 Jun;130(6):713-717. doi: 10.1016/j.anai.2023.01.010. Epub 2023 Jan 18. PMID: 36681272.



Transzplantacio utan

e Steroid + antimetabolit + calcineurin inhibitor



Transzplantacio utan

e Steroid + antimetabolit + calcineurin inhibitor

* Antimetabolitok

e Azathioprin
e Keringb T- és B-sejtek szama csokken, Ig-termelés csokken, IL-2 szekrécid karosodik, myeloszuppresszid
» Bakteridlis fert6zések
* Hepres zoster, HBV, HCV, opportunistak (PML, Nocardia, PCP, CMV)

* Mokifenolat mofetil
» T-sejt proliferacio gatlasa, B-sejt proliferacio gatlasa — EA-termelés csdkken
* Hepres zoster, CMV
* PCP ellenes animikrobialis hatas



Transzplantacio utan

 Calcineurin inhibitorok
* Cyclosporin, tacrolimus
* Th-szuppresszio, kevésbé Tc és Treg-gatlas

* CMV

EBV, HCV
Candida, Aspergillus — gombaellenes hatds, de multidrog treatment miatt mégis gyakoribb



Transzplantacio utan

e Hidrokortizon ?

e Hypadrenia

* Rovid hatastartam

* Kevesebb neutropenia

* CAP — hidrokortizon cs6kkenti a mortalitas

Sepsis — nincs kulonbség hidrokortizon - metilprednisolon

Xu J, Cai H, Zheng X. Effect of methylprednisolone vs hydrocortisone on 30-day mortality in critically ill adults with septic shock: an analysis of the MIMIC-IV database. BMC Infect Dis. 2025 Mar 8;25(1):328. doi: 10.1186/s12879-025-10731-x. PMID: 40055601;
PMCID: PMC11889804.
Zhu, L., Zeng, J., Li, H. et al. Comparative effect of different corticosteroids in severe community-acquired pneumonia: a network meta-analysis. BMC Pulm Med 25, 210 (2025). https://doi.org/10.1186/s12890-025-03679-w



Kemoterapia

* Gyorsan 0sztodo sejtek
* Tumor
* Nyalkahartya — mucositis
e Csontvel6 — neutropenia

e Kemotaxis és fagocytafunkcio karosodasa

* Cyclophosphamid — myeloszuppresszio, neutrofil, B-, T-sejt deficiencia
* Opportunistak, bakterialis infekcidk, gombak

* Methotrexate — Neutropenia, mucositis, cellularis, humoralis immunvalasz
* Opportunistak, bakterialis, gomba



Lymphocyta-ellenes ellenanyagok

Diagnosis and antiviral therapy
of hepatitis B and D -
Hungarian Consensus Guideline

° R it u Xi m a b ( C D 2 O ) Effective from 20 September 2019 until withdrawal

Table 7. Risks of reactivation of HBV in case of various immunosuppressive and biological

7 . R4 [a therapies

¢ 6-9 ho B-Sejt deple.CIO’ po.tenCIalls RiskaBVreactivation High (>10%) Intermediate (1-10%) Low (<1%)
hypogammaglobulinaemia R TIE BT G (B GEREdk

e Léguti bakterialis infekcidk e gt S X

* Virusinfekcidk friss/reaktivacio cacdtrst oo «

* HSV, VZV, CMV, parvovirus B19, HBV, HCV,
enerovirusok, JC, West Nile

X
Azathioprine, methotrexate X X
Intra-articular teroids X X
Oral steroid for <1 week X X

High dose of steroid: >20 mg/day prednisone or equivalent.
Intermediate dose of steroid: >10 mg/day to =20 mg/day prednisone or equivalent.
o A I e m t u Z u m a b ( C D 5 2 ) Small dose of steroid: =10 mg/day prednisone or equivalent.
Abbreviations: HBsAg = HBV surface antigen; anti-HBec = antibody to the HBV core antigen; HBV = hepatitis B virus;
, . , , , Anti-CD20 = monoclonal antibody to CD20; anti-TNF-¢ = antibody to tumor necrosis factor alpha
* Tartos B-, T-, NK-sejt és monocytakarosodas
.o . . 7 77 7
* Rovidebb neutropenia (4. héttél 2-3 hét hosszan)

* Opprotunista és nem opportunista fert6zések



Reumatologiai korképek

* TNF-falfa gatlok
* Gyulladasos sejtek migraciojanak gatlasa
* Mycobacteriuam, A. fumigatus, P. jirovecii, H. capsulatum, C. neoformans, C.
albicans, L. monocytogenes, T. gondii, HBV, HCV

* |L-1R-antagonista (anakinra)
* Mycobacterium-fert6zés, atypusosok, opprotunistak ?

* |L-6R-antagonsita (tocilizumab)

* Bakterialisok
* Hperpes zoster, PCP, nem tuberculoticus mycobacteriosisok

* Invaziv gombak



Reumatologiai korképek

e JAK-gatlok
* Extracellularisok
* TBC, Cryoptococcus, Pneumocystis, nyel6¢cs6 candidiasis, hepres zoster



Sirolimus,
Everolimus

Signal 3

Signal 2

Signal 1

Anti-CD3
mAb

Cyclosporine,
Tacrolimus

Azathioprine

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0973688322001591
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