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1. Bevezetés

Antibiotikumok

Az antibiotikumok felfedezése az orvostudomany egyik legnagyobb
sikertorténetének tekinthet6. Az antibiotikumok a modern orvoslas egyik alappillérét
jelentik, hisz ezeknek a szereknek az alkalmazasa nemcsak a bakterialis fertézések oki
kezelésének alappillérei, de a sebfert6zések megeldzése altal jelentdsen hozzajarulnak a
miitéti beavatkozasok sikeréhez is. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health
Organization) becslése szerint az antibiotikumok hasznalata hozzavet6leg 20 évvel novelte
meg a varhato ¢lettartamot [1], jelentdsen csokkentve az infekcidok altal okozott

morbiditast és mortalitast.

Antibiotikum-rezisztencia (ABR)

Napjainkban, amikor a poszt-antibiotikum korszakot ¢ljiik, az antibiotikum-
rezisztencia (ABR) jelentésen fenyegeti a hatékony betegellatast. Az antibiotikumok
tulzott és felesleges hasznalata kovetkeztében megjelentek komoly terdpids problémat
okoz6 multidrug-rezisztens (MDR) torzsek, sot eléfordulnak minden antibiotikummal
szemben rezisztenciat szerzett panrezisztens torzsek is, amelyek a jelenleg forgalomban
levé antibiotikumokkal mar nem kezelhetdk. Ha nem sikeriil megforditani ezt a
folyamatot, 2050-re évente 10 milli6 ember fog meghalni az antibiotikum rezisztens
fertdzésekben, hisz azoknak a baktériumoknak, amelyek képesek ellenallni az
antibiotikumok tamadasanak, talélési eldnyiik van azokkal szemben, amelyeknek nincs
[2]. A Fleming altal el6szor felfedezett antibiotikum hasznalata tilélési elényt biztositott
a rezisztens baktériumoknak. Ez a szelekcios nyomas a 6 hajtoereje az ABR terjedésének.
Ebbo6l kovetkezett az, hogy a novekvd antibiotikum felhasznalas egyre nagyobb
rezisztenciat valtott ki. Rdadasul, a mezdgazdasagban ¢€s allattartdsban hozamfokozoként
rutinszerien alkalmazott antibiotikumok nem kis mértékben jarultak hozz4 a rezisztencia
elterjedéséhez. Ennek kovetkeztében, az elmult idészakban az antibiotikum-rezisztens
infekciok miatti mortalitds jelentdsen nétt az antibiotikum-érzékeny fertézésekhez képest,
csakugy, mint a morbiditas és ennek kovetkeztében a korhdzi tartézkodas idotartama is,

sulyos pénziigyi koltségekkel terhelve az egészségiigyi rendszert.



A Globalis Betegségteher (GBD-Global Burden of Diseases) altal végzett fobb
betegségekre, sériilésekre és kockazati tényezokre iranyuld vilagszintii felmérés becslése
szerint, 2019-ben 1,27 milli6 (95% UI 0,911-1,71) ABR-el kapcsolatos halaleset tortént,
a legmagasabb mortalitast (1,5 millio) az als6 1éguti fertézések esetében jegyezték fel (1.

abra) [3].

Halalesetek szama
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1. abra: A fertdzések éltal okozott ABR-nek tulajdonithat6 és azzal 6sszefliggésbe
hozhat6 globalis halalozasok szama, 2019;

Forras: Globalis Betegségteher (GBD-Global Burden of Diseases) [3]

LRI+: als6 léguti fertézések

BSI: véraramfert6zések

Intraabdominal: peritonealis és intraabdominalis fertdzések

UTI: hugyuti fertézések és pyelonephritis

Tuberculosis: tuberkul6zis

Skin: a bor és a bor alatti szovetek bakterialis fertdzései

CNS: agyhartyagyulladas és egyéb bakterialis kdzponti idegrendszeri fertdzések
TF-PF-INTS: tifusz, paratifusz és invaziv, nem tifuszus Salmonella spp. fert6zések
Diarrhoea: hasmenések

Cardiac: endocarditis és a sziv egyéb fertézései

Bone+: csontok, iziiletek és kapcsolodo szervek fertdzései

Ugyanez a felmérés a korokozok bakterialis rezisztencidjanak tulajdonithatod és
azzal 0sszefiiggésbe hozhato globalis halalozasok szamara is ravilagitott, melyek koziil a
halalesetekért felelés hat vezetd korokozd az Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii és
Pseudomonas aeruginosa volt (2. abra) [3]. Ugyanakkor a felmérésben az als6 léguti és
hugyuti fertdzések a korhazbol valéd elbocsatasi adatok alapjan voltak kddolva, emiatt a

kozosségben szerzett és a korhazi fertézések megkiilonboztetésére nem volt lehetéség.
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2. abra: A koérokozok bakteridlis rezisztencidjanak tulajdonithato és azzal 6sszefliggésbe
hozhat6 globalis haldlozasok szama, 2019;

Forras: Globalis Betegségteher (GBD-Global Burden of Diseases) [3]

Antibiotikum-stewardship program (ASP)

Az ABR stlyos, globalis népegészségiigyi probléma, mely mara vilagszerte az
egészségiigy legfontosabb kihivasava valt. A modern orvoslas megorzését a jovo
nemzedék részére a folyamat megallitasa és megforditasa jelenti, melyhez egyértelmtien
Osszehangolt nemzetk6zi Osszefogasra van sziikség. Ezt mutatja az is, hogy szadmos
nemzetk6zi szakmai szervezet, koztik a WHO, a Betegségmegeldzési és Jarvanyligyi
Kozpont (CDC-Centers for Disease Control and Prevention) és a brit Nemzeti
Egészségligyi Szolgalat (NHS-National Health Service) kiilonbozé ajanlasokat
fogalmaztak meg a folyamat lassitasara. Ezen ajanlasok kiemelik a megfeleloen képzett

gyogyszerészek szerepét is az ABR menedzsmentjében.

Az ajanlasok szerint, a valsag kezelésének lehetséges modjai a bakterialis
rezisztencia fokozott feliigyelete, a fertzések megel6zése, és legfoként az antibiotikum-

stewardship program (ASP).

Az ASP olyan intézkedések 0Osszessége, mely az antibiotikum helyes ¢és

felelosségteljes alkalmazasara, illetve annak talzott hasznalatanak csokkentésére iranyul.



Ezen programok célja optimalizdlni az antibakteridlis szerek hasznalatat, javitani a
betegség kimenetelét, csokkenteni az ABR-t, az egészségiigyi ellatdssal Osszefliggd
infekciokat, valamint az egészségligyi koltségeket. Az antibakteridlis szerek
optimalizalasa, a lehetséges mellékhatasok minimalizalasa mellett, biztositja a megfeleld

modon felirt, megfizethetd, mindségileg garantalt antibiotikumokhoz valé hozzaférést.

A WHO szerint az ASP, valamint a korhazi higiénia betartasa 2050-re megmentheti
akar 1,6 milli6 ember életét, és évi 4,8 milliard USD megtakaritast eredményezhet a
Gazdasagi Egyiittmiikodés és Fejlesztés Szervezethez (OECD-Organization for Economic
Co-operation and Development) tartoz6 orszagokban [4].

Antibiotikum-stewardship team (AST)

Az ASP célkitiizéseinek elérésében kulcsfontossagi szerepe van a
multidiszciplinaris antibiotikum-stewardship team-nek (AST), melyben az infektologus és
mikrobiologus mellett, jelentds szerepe van a gyogyszerésznek is. A szakemberek
kozremitkddésével érhetd el az, hogy a kiillonbozd betegségek antibiotikum terapidja,
illetve a mUtéti profilaxis megfeleld legyen. Mindez nemcsak az antibiotikumok felirasat
(hatéanyag valasztds, dozis, adagolasi forma, iddtartam) javithatja, hanem ezen szerek

felhasznalasat is csOkkentheti.

Nagyon kevés 1 antibiotikum all fejlesztés alatt, a meglévd antibiotikumok pedig igen
korlatozott er6forrassa valtak. Rdadasul, egy Uj antibiotikum eldallitasa 6nmagaban nem
jelent megoldast az ABR-ra, mivel rezisztencia alakult ki minden eddigi antibiotikum
bevezetése utdn. Mara megnoétt a jelentdsége annak, hogy a szakemberek jol itéljék meg
az ¢letmentd gyogyszerként hasznalt antibiotikumok sziikségességét, illetve, hogy
biztositsak azok megfeleld hasznalatat. Elengedhetetlenné valt az, hogy antibiotikumot
csak valoban betegeknek irjanak fel, figyelembe véve a WHO ,,AWaRe” (Access-Watch-

Reserve: Odafigyelni) csoportositasat a szervalasztas és rendelés soran [5, 6]:

» szabadon rendelhetd antibiotikumok (amikacin, amoxicillin, amoxicillin +
klavulansav, ampicillin, benzatin benzilpenicillin, benzilpenicillin, cefalexin,
cefazolin, klindamicin, doxiciklin, gentamicin, metronidazol, nitrofurantoin,

fenoximetilpenicillin, prokain benzilpenicillin, sulfametoxazol+trimetoprim);
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» ecllen6rzott  antibiotikumok  (azitromicin, cefixim, cefotaxim, ceftazidim,
ceftriaxon, cefuroxim, ciprofloxacin, klaritromicin, meropenem, piperacillin +
tazobaktam, vankomicin); ebben az esetben az antibiotikum hasznalatara
infektologus engedélye nem sziikséges, 48 ora alkalmazas utan viszont a
gyogyszerész (mint az AST tagja) felillvizsgalja azok adagolasanak
megfeleldségét, majd az Gj adatok valamint az infektologus véleménye alapjan
javaslatot tesz a spektrum sziikitésére, hatdbanyag-valtasra vagy elhagyasra, a dozis
modositasara, stb.

» korlatozott (ceftazidim + avibaktam, kolisztin, fosfomicin iv, linezolid, meropenem
+ vaborbaktam, polimixin B, tigeciklin); ebben az esetben az antibiotikum
hasznalatara infektologus engedélye sziikséges, illetve 48 6ra utan feliilvizsgalat
szlikséges.

ASP kritériumok

v' a legfébb alapja az, hogy a korhadz/osztalyvezetés akarja, és segitse ezt a
programmot

v legyen szamonkérhetd

v’ szakért6 multidiszciplinaris AST megléte

v intézkedések, valtozasok bevezetése

v az antibiotikum-felhasznalas és rezisztencia-adatok folyamatos monitorozasa,
értekelése, és az eredmények kozlése

v" folyamatos képzés

A gyogyszerész szerepe az AST-ben

A WHO egy 2014-es eurdpai kutatdsabol kideriil, hogy eurdpai szinten az

antibiotikumok az esetek 40%-ban helyteleniil vannak felirva [7]. Raadasul, olyan

orszagok is vannak Europaban, ahol még mindig lehet vény nélkiil (3. abra), interneten (4.

abra), illetve gyogyszertaron kiviil (5. abra) is antibiotikumot vasarolni [7]. A WHO

Eurdpai Regionalis Igazgatdja szerint ,, 4 gyogyszerészek fontos szerepet jatszhatnak az

11



antibiotikum rezisztencia elleni kiizdelemben, ezért lehetové kell tenni, hogy a helyes

antibiotikum hasznalatrol megfelelS informacioval lathassadk el a betegeket” [8].

(|

5 = Nem
B Nincs adat

3. dbra: Eurdpai orszagok, ahol vény nélkiil is hozza lehet jutni az antibiotikumokhoz.

Forras: Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization) [7].

— lgen
"? m Nem
= Nincs adat

4. abra: Eurdpai orszagok, ahol interneten is hozza lehet jutni az antibiotikumokhoz.

Forras: Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization) [7].
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5. abra: Eurdpai orszagok, ahol gyogyszertaron kiviil is hozza lehet jutni az

antibiotikumokhoz.
Forras: Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization) [7].

Az antibiotikumokkal kapcsolatos tennivalok a gyogyszerész vagy farmakoldgus (ha
van) hataskorébe tartozik. Néhany orszagban mar sikeriilt kialakitani azt a kultarat, hogy
a gyogyszertdr, legyen az kozforgalmlii vagy intézeti, ne ,boltként” vagy csak az
egészségligyet kiszolgalo egységként, hanem mint gydgyszerészeti szolgaltatds mitkkodjon.
Norvégiaban, Spanyolorszagban, Hollandiaban és az Egyesiilt Kiralysagban, ahol az ASP
az egészségiigyi személyzet és/vagy gyogyszerészek tantervének ¢és posztgradudlis
képzésének a része. Az ASP ennek ellenére sem kapott még kell lendiiletet arra, hogy az

egész Eurdpara kiterjedjen [9].

A Nemzetkozi Gyogyszerészeti Szovetség (FIP-International Pharmaceutical
Federation) és a WHO altal kozosen készitett iranymutatasok a helyes gyogyszertari
gyakorlatrél kimondjak, hogy a gyogyszertari gyakorlat kiildetése hozzajarulni az
egészségi allapot javitasahoz, és segiteni az egészségiigyi gondokkal kiizdé betegeket
gyogyszereik megfelel hasznalataban. A gyogyszerésznek képesnek kell lennie arra, hogy
pontos informéciokat és tandcsokat adjon az antibiotikumok megfeleld hasznalataval
kapcsolatban, illetve az antibiotikumok koriiltekinté hasznalatara 6sztonozze a vele egyiitt

és kortulotte dolgozo egészségiigyi szakembereket is [10].

13



Ugyanakkor a gyogyszerésznek az AST-ban inkabb iranyito és tanacsadd, mintsem a

dontéshozo szerepe van (6-7. abra). Ez magaban foglalja a kovetkezdket:

v

v

szaktudasa révén felligyelni az antibiotikumok beszerzését, tarolasat, betegnek vald
kiadasat, illetve osztalyra valo szallitasat;

hatékony antibiotikum-gazdalkodas, mely soran a gydgyszerész figyelemmel kiséri
a terapia adagolasat és idOtartamat;

hatékony kapcsolatot alakitani ki az antibiotikumot felir6 orvossal,

megfeleld tandcsokkal ellatni az antibiotikumot szedd beteget, illetve annak
csaladjat;

0sztonodzni a beteget a teljes eldirt antibiotikum-kara beszedésére;

a gyogyszert felir6 orvossal egylittmiikddve biztositani a terdpia befejezéséhez
vagy folytatasahoz sziikséges mennyiséget;

az osztalyos munka részeként az iranyelvek kidolgozasaban valo aktiv részvétel;
biztositani a helyi sziikségletek (rezisztencia figyelembevételével) szerint a
legmegfelelobb antibakteridlis szer kivalasztasat, adagolasi formdjat, dozisat és
iddtartamat;

az antibiotikumokkal kapcsolatos naprakész informaciokat eljuttatni az orvosok,
szakorvosok és/vagy aneszteziologusok, ndvérek szamara,

az antibiotikum felirdsat kdvetden, naponta feliilvizsgalni azok alkalmazasanak
megfeleldségét;

beteg allapotvaltozasa (szervi diszfunkcio, tarsbetegségek) esetén javaslatokat
tenni az anibiotikum terapia esetleges valtoztatasaira (hatdanyag, dozis, adagolasi
forma, sth.);

javaslatot tenni az antibiotikum terapia megszakitasara, ha annak tovabbi adagolasa
nem indokolt (pl. profilaxis);

¢észrevételeit prospektiv vagy retrospektiv (visszacsatoldsos audittal) koteles
jelezni az illetékes szakemberek felé személyesen a napi osztalyos viziten, illetve
alternativ megoldasként irasos ajanlasokat adni az antibiotikum kezelés
megvaltoztatisara,

az antibiotikumok felirdsara, értékesitésére ¢és felhasznalasara vonatkozo
rendszeres adatgyijtés, azok feldolgozasa, a felmérések eredményeinek

bemutatasa az illetékes szakemberek korében;
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A gyogyszerészi beavatkozas az egyéni antibiotikum terapiaba bizonyitottan javitja a
betegség kimenetelét, csokkenti a szuboptimalis gydgyszerkoncentracidé (nem megfeleld
dozirozéas kovetkeztében nem megfeleld hatdoanyag koncentracio a vérben) esélyét és a
mellékhatasokat (féleg a maj- és nefrotoxicitast). Tovabba, a betegszintli adatokhoz vald
hozzaférés révén, a gyogyszerész nagyon pontos €s részletes elemzéseket tud végezni az
antibiotikum felhaszndldsra vonatkozoan. Ezen elemzések eredményeit bemutatva a
multidiszciplinaris team-ben, javaslatokat tehet az antibiotikum felhasznalas

optimalizalasara.

Indikacio Antibiotikum Feliilvizsgalat [ NIl Elemzések

(orvos) feliras (orvos) (gyogyszerész) T (gyogyszerész)
* Bakteridlis * Lehetséges korokozo? * Megfeleld indikaci6? * Kezelés + Antibiotikum-terapia hossza

fertdzés? * Empirikus terapia? * Megfeleld idétartama? « Antibiotikum-fogyasztas

* Viralis fert6zés? + Sulyos betegség? antibiotikum(k)? mértékének alakuldsa
* Kolonizacio? « Tarsbetegségek? * Megfelelo dozis? * Rekurral6 infekciok szama
 Gyulladas? + Gybgyszerérzékenység? « Viltas iv-rél po-ra?  Korhazi tartozkodas hossza
* Mikrobiologiai ..

" * Mikrobiologiai lelet? * Antibiotikum koltsége
elet? ...

* Halalozasi arany

6. abra: A gyogyszerész szerepe az AST-ben a kiilonféle bakterialis infekciok terapiaja
esetében

Forras: Késziilt az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization)
ajanlasa alapjan [6]

Indikécio Antibiotikum feliras Stop (orvos, Elemzések

(orvos) (orvos, gyogyszerész) Sy Rl (cyogyszerés)

* 24 6ran tuli a kezelés
idétartama?

* Milyen tiplst a miitéti
beavatkozas?

* Megfeleld
antibiotikum(k)?

* Megfelel6 idében?

* Megfelelé dozis?

* Megfeleld idtartamig?
* Kockaézati tényezok?

« Antibiotikum-terapia hossza

« Antibiotikum-fogyasztas
mértékének alakulasa

* Rekurralo infekciok szama

« Korhazi tartozkodas hossza

« Antibiotikum koltsége

« Halalozasi arany

7. abra: A gyogyszerész szerepe az AST-ben a miitéti profilaxis esetében

Forras: Késziilt az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization)
ajanlasa alapjan [6]
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Az adatgylijtés modja az ASP hatasanak értékeléséhez lehet prospektiv és retrospektiv.
Viszont, az antibiotikum-felhasznalasrol valo prospektiv adatgyiijtés és az azonnali
visszajelzés hatékonyabb, mint a retrospektiv adatgylijtés. Az adatgyljtést és azok

elemzését a gydgyszerészek kiilonb6zo szempontok alapjan végzik:

v’ elBszor is kivalasztasra kerlilnek azok a korhazak, vagy osztalyok ahol az
antibiotikum-felirasi szokdsokat kivanjak fejleszteni;

v' meghatdrozasra keriil az az idétartam, melyet elemezni kivannak az esetleges
fejlesztések értékelésére;

v’ rendszeres és strukturalt visszajelzés addsa az antibiotikum felirdsanak ¢és

felhasznalasdnak mindségérdl és mennyiségérdl az azokat felird orvosok felé;

Az adatelemzés lehetOséget biztosit a klinikai személyzet szdmara, hogy megvitassak
sajat gyogyszerfelirdsi gyakorlatukat, meghatdrozzak a valtoztatisra vard kiemelt
teriileteket, és konkrét célokat tiizzenek ki maguknak az intézmény és/vagy osztaly
szintjén. Ugyanakkor a WHO eurdpai regionalis irodaja is arra 0sztonzi az eurdpai
orszagokat, hogy jelentsék az antibiotikum felhasznalasra vonatkozo6 adatokat az Eurdpai
Betegségmegel6zési és Jarvanyiigyi Kozpont (ECDC-European Centers for Disease
Control and Prevention) Eurdpai Antibiotikum-felhasznalasi Surveillance Haldzatan
(ESAC-Net-European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network) keresztiil
[11].

A hosszl-tava ASP hatéasai a kovetkezd paraméterekben mérhetdk:

antibiotikum-terapia hosszanak kovetése

- antibiotikum-fogyasztas mértékének alakulasa
- rekurral6 infekcidok szama

- korhazi tartozkodas hossza

- antibiotikum koltsége

- halalozasi arany
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Egy észak karolinai egyetem oktatokorhazaban végzett tanulmany szerint az ASP
bevezetését kovetben tartdos csokkenést mutattak ki mind az antibakterialis szerek
hasznalatdban, mind a gyogyszerrezisztens organizmusok szadmaban. Ebben a
tanulmanyban a gyogyszerész volt az, aki jelentést készitett azokrol a betegekr6l, akiknek
ellenérzott és korlatozott antibakterialis szereket rendeltek el. A megfeleld szakember
bevonasaval, a mikrobioldgiai tenyésztési eredmények, a radioldgiai jelentések és a
diagnozisok alapjan a gyogyszerész 48 oOra utan feliilvizsgalta ezen szerck adagolasanak
megfeleldségét, illetve javaslatokat tett az ellenérzott antibakterialis szerek levaltasara

vagy leallitasara [12].

Egy intenziv osztdlyon végzett hazai tanulmény megerdsitette, hogy egy célzottan
kialakitott helyi ASP, mely az intenziv osztalyos orvosok, infektologusok és
gyogyszerészek kozotti szoros egyiittmiikodésen alapult, korlatozta az antibiotikumok
felirhatosagat, és ennek eredményeképpen jelentésen csokkent az antibiotikum-
felhasznalas [13].

Egy friss, 74 gyogyszerész bevondsaval végzett Szingapuri tanulmany szerint, a
multidiszciplinaris team-en beliil a gyogyszerészek szamara az antibiotikum-terapiaval
kapcsolatos vélemény és javaslatok atadasa (a gyakori kommunikacio ellenére is) okozta
a legnagyobb kihivast. A gyogyszerészek dont6 szerepet toltottek be az antibiotikum
terapiaban részesiilé betegek és az ket gondozok oktatasaban. Ugyanakkor, szervezeti
szinten a helyi antibiotikum-iranyelvek 1is a gyogyszerészek antibiotikumos
beavatkozasaira és ajanlasaira timaszkodtak, mivel korabban fel nem tart lehetdségeket
ismertek fel a korhazi-klinikai gyogyszerészek ASP-be vald teljes mértékii bevonasaval
[14].

ASP-t akadalyozo tényezok

Az ASP mikodését elsésorban az antibiotikumot felird rossz szokasok
akadalyozzak. A nem megfeleld felirast a felird és a beteg magatartisa, szemlélete,
tevékenységeinek Osszessége iranyitja. Az antibiotikum-felirast a legalapvetobb szinten
gyakran befolyasoljak a felirdk, akik Ggy érzik, hogy betegeik elégedetlenek lesznek, ha

nem kapnak antibiotikumot. A betegek elvarasai az antibiotikum kezeléstdl gyakran
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magasak, ¢s ezek jelentds hatdssal vannak a felirasra, még akkor is, ha az orvos ugy véli,
hogy az antibiotikum sziikségtelen. Mas esetekben pedig, a tilzott antibiotikum-feliras
erositi a feliro hitét a beteg gyodgyuldsara nézve, €s csokkenti a felirds mell6zésének

kovetkezményeivel kapcsolatos aggodalmait.

Fontos tudatositani az emberekben azt, hogy milyen veszélyeket rejt magaban az
ABR tovabbi terjedése. A kiilonb6z6 eurdpai orszdgok nemzeti kampanyai vegyes
eredményeket értek el. Svédorszagban, Norvégiaban, Franciaorszagban és Belgiumban az
orszagos kampanyokat nagyobb siker jellemezte, mint a németorszagi, spanyolorszagi,
gorogorszagi és egyesiilt kiralysagbéli kampanyokat, melyek nem vezettek az
antibiotikumok haszndalatanak jelentds cs6kkenéséhez, vagy a megfeleld hasznalatrdl valo
ismeretek jelent6s novekedéséhez [9]. A sikeres orszagos kampanyokat sokrétliség és tobb
éves ismétlodés jellemezte. Annak ellenére, hogy a médiakampanyok sikeresebbek az
informaciok terjesztésében, a lakossdgi magatartds, illetve a betegek viselkedésének
megvaltoztatasaban az egészségiigyi szakemberek bizonyultak eredményesebbnek [15].
Ko6z0sségi szinten valtozast idézhet eld az antibiotikumok hasznélatdban az, ha az orvosok
arra 0sztonozik a betegeiket, hogy betegségeik tlineteinek enyhitésére konzultaljanak a
gyogyszerészekkel, ahelyett, hogy antibiotikumot kérnének. Tovabba, a gydgyszerész is
részt vehet az antibiotikum terapiaban részesiild betegek fokozottabb feliigyeletében,

tanacsadasaval segitve a terapia sikerét.
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2. Irodalmi attekintés

2.1 A gyogyszerész szerepe a Sebészeti antibakterialis profilaxisban (SAP)

Az iziileti protézis beiiltetés (artroplasztika) gyakran az életmindség javitasa céljabol
elvégzett mutét. Az ilyen mitéti eljarasok iranti igény folyamatosan novekszik. Bar, az
izlilet potlasa a tiszta sebészeti eljarasok kozé tartozik [16, 17], a mitéti teriilet
elfert6z6dése egyaltalan nem ritka. A sebfertézések (SSIs-Surgical Site Infections) az
iziileti protézis miitétek utan fellépd fertdzések, amelyek feliiletes vagy mély szoveteket
érinthetnek a miitét helyén. Raadasul, a sebfert6zések periprotetikus iziileti fert6zéshez
(PJI-Periprosthetic Joint Infection) vezethetnek. A periprotetikus iziileti fert6zés az
implantatumokat és a szomszédos szoveteket érintd fertézés, mely az egyik
legveszélyesebb szovodmény az ortopédiai artroplasztikdban. A PJI tehetd feleléssé a
megbetegedések viszonylag magas szamaért és a jelentdsen megnovekedett koltségekeért
[18, 19]. A szisztémas antibakterialis profilaxis bevett gyakorlat a sebfertézések
megelézésére, kiilondsen ott, ahol implantatumokat hasznalnak [20, 21]. A nem megfeleld
sebészeti antibakterialis profilaxis (SAP-Surgical Antibacterial Prophylaxis) jelentésen
novelheti a sebészeti osztalyok antibiotikum felhasznalasat, utat engedve ezaltal az ABR
terjedésének [22]. A nem megfelel6 profilaxis magaba foglalja a nem megfeleld
antibiotikum-valasztast, az alul dozirozast, a nem megfeleld id6zitést, valamint az
elnyqjtott idétartamt (prolongalt) adagolast. Az Amerikai Korhazi Gyogyszerészek
Tarsasaga (ASHP-American Society of Hospital Pharmacists) altal javasolt klinikai
iranyelvhez (Klinikai Gyakorlati Iranyelvek az Antimikrobidlis  Profilaxishoz a
Sebészetben) vald adherencia nagymértékben javithaté a gyodgyszert felird orvos és a
gyogyszerész kozotti tanacsadason alapuld konzultacion keresztiil [23, 24]. A
gyogyszerész kulcsszerepet jatszhat a nem megfeleld profilaktikus antibiotikum
visszaszoritdsdban €s a szuboptimalis gyogyszeres kezelés korrekcidjaban. Nemzetkozi
tanulmanyok alapjan a gyogyszerész részvétele az SAP-ban szdmos pozitiv eredményhez
vezetett [22, 25, 26]. Ugyanakkor, Magyarorszagrol a mai napig nincsenek publikalt
adatok arrél, hogy a gyogyszerész miként vallal szerepet az antibiotikumok SAP-ban valo

ésszerli hasznalatdnak optimalizalasaban és eldsegitésében.
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2.2 Kozosségben szerzett pneumoéniaval (CAP) hospitalizalt betegek antibiotikum
terapiaja

Az antibiotikumok hasznalata jelentdsen csokkentette a bakteridlis fertézésekkel
Osszefliggd megbetegedéseket és mortalitast, ugyanakkor ezen szerek nem megfeleld

hasznalata az antibiotikum-rezisztencia kialakulasahoz vezetett [27, 28].

Az antibiotikum-rezisztencia kialakulasanak epicentruma a fekvébeteg ellatas,
ezért rendkiviil fontos az antibiotikumok haszndlatdnak racionalizalasa ebben a
kornyezetben [29]. Az ECDC pontprevalencia-felmérés adatai szerint a kozdsségben
szerzett fertdzések kezelésére hasznalt antibiotikumok az eurdpai akut ellatd korhazak
antibiotikum hasznalatanak 69,9%-at teszik Ki [30]. Tovabba, a kozosségben szerzett

fertézések tobb mint egyharmada (35%) 1égti fert6zés [31].

Eur6paban a kardiovaszkuléris megbetegedések és a rosszindulat daganatok utan
a harmadik leggyakoribb halalok a 1éguti megbetegedés volt 2016-ban, mely az Gsszes
halalozasi arany 7,5%-at jelentette. Magyarorszagon ez az arany 2017-ben 6,2% volt [32].
A kozosségben szerzett pneumoénia (CAP) az egyik leggyakoribb és potencidlisan sulyos
fert6z06 betegség, amely még mindig a megbetegedés és a halalozas vezetd oka vilagszerte
[33-35], és sulyos gazdasagi terhet r6 az egészségiigyi rendszerre még a fejlett orszagokban
halalozas kozel 30%-at tette ki [36]. Bar a CAP-t gyakran a jarobeteg-cllatas keretében
kezelik, a korhazi kezelést igényld betegek aranya 30% és 60% kozott valtakozik [37]. A
CDC legtijabb adatai szerint az Egyesiilt Allamokban a korhazi ellatast igénylé CAP-ban
szenvedo betegek 79%-a nem az iranyelveknek megfelelé kezelést kap [4]. A CAP nem
megfeleld korhazi kezelése rosszabb klinikai kimenetellel, hosszabb korhazi
tartozkodassal és magasabb kezelési koltségekkel jar [38-42]. A Brit Tidogyogyasz
Tarsasag és az Egészség ¢és Klinikai Kivalosag Nemzeti Intézete (BTS/NICE-British
Thoracic Society/National Institute for Health and Care Excellence), valamint az Amerikai
Tidoégyogyasz Tarsasag és az Amerikai Infektologiai Tarsasag (ATS/IDSA-American
Thoracic Society és az Infectious Diseases Society of America) hivatalos klinikai CAP-
iranyelveket tettek kozzé, amelyek ajanlasokat fogalmaznak meg a CAP miatt korhazi
CAP-iranyelv a Magyar Infektologiai és Pulmonoldgiai Szakmai Tarsasag kiadasaban

jelent meg.
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A CAP fontos szerepe ¢€s el6fordulasanak gyakorisaga ellenére a hazai korhazakban
nem végeztek vizsgalatokat a megkezdett empirikus antibiotikum kezelések értékelésére
A CAP antibiotikumos kezelési iranyzatairol Magyarorszagon eddig megjelent leirasok
csak a felnétt jarobeteg-ellatasra vonatkoztak [43]. Ezért, els6dleges célunk volt egy hazai
korhazban megvizsgalni és értékelni a nemzeti és nemzetkdzi antibiotikum iranyelvek
betartdsdnak mértékét, illetve megvizsgalni azokat a lehetséges tényezdket melyek a
mortalitashoz kapcsolodhatnak. Masodsorban a CAP-ban alkalmazott antibiotikum

terapiak néhany alapvetd jellemz6jérdl szamoltunk be.
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. Célkitiuzések

Elemezni a gyogyszerész altal vezetett ASP hatasat az iziileti protézis miitéten
atesett betegek korében, az SAP iranyelvhez vald adherencia, valamint az SAP
antibiotikum-felhasznalas és koltségek tekintetében.

Megvizsgalni a korhazi kezelést igényl6 CAP-ban szenved6 betegek antibiotikum
felhasznalasanak a jellemzoit és az antibiotikum kezelés kimenetelét.

Koérhazi kezelést igényld6 CAP-ban szenvedé betegek korében felmérni és
kiértékelni a hazai és nemzetkozi antibiotikum iranyelvek betartasat.

Feltarni a  korhazi  kezelést igényld6 CAP-ban szenvedd betegek
demografiai/klinikai jellemzdinek, antibiotikum terapiajuk, illetve a betegek

kezelésének kimenetele kozotti lehetséges kapcsolatokat.
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4. Kezelt betegek és vizsgalati médszerek

4.1 A gyogyszerész altal vezetett beavatkozas hatasa a sebészeti antibakterialis

profilaxisra egy ortopédiai osztalyon
4.1.1 Kutatasi terv

Tanulmanyunk két részbdl tevodik Gssze, egy megfigyelésen alapulo retrospektiv
(intervencié el6tti idészak) és egy prospektiv intervencios (intervencios idészak)
vizsgalatbol. A vizsgalatot egy magyarorszagi fels6oktatasi kozpont 61 agyas ortopédiai
osztalyan végeztiik. Az intervencio el6tti idészak 2016. november 1-t61 2017. oktdber 31-
ig, mig az intervencios idészak 2017. november 1-t61 2018. majus 31-ig tartott. Az
intervencio el6tti idoszak csupan megfigyelési idészak volt, amikor a klinikai
gyogyszerész az intervencios iddszakhoz képest korlatozott draszamban tartdozkodott az
osztalyon, és visszamendleg gylijtott adatokat minden antibiotikumot kapo betegrdl. Az
intervencios idOszak prospektiv volt, amikor a klinikai gyogyszerész napi hat orat toltott

az osztalyon.

4.1.2 Vizsgalati célcsoport

A vizsgalati célcsoportba minden olyan koérhdzban kezelt beteg beletartozott, akik
a fent emlitett osztalyon primer teljes csipOprotézis (THA-Total Hip Arthroplasty) és teljes
térdprotézis (TKA-Total Knee Arthroplasty), valamint revizios protézis (az elhasznéalodott

protézis potlasa) miitét miatt SAP-ban részesiilt.

4.1.3 Kizarasi kriteriumok

Minden olyan beteget kizartunk a vizsgalatbol, aki mas osztalyrol/korhazbol lett
felvéve €s antibiotikum kezelésben részesiilt a felvétel napjan, valamint azokat a betegeket
is, akik sebfert6zés gyantija vagy bizonyitott sebfert6zés miatt mar a mitét el6tt is
empirikus vagy célzott antibakterialis terapiaban részesiiltek. Tovabba, azok a betegek is

kizarasra keriiltek akik THA- és TK A-t0l eltéré miitét miatt részesiiltek SAP-ban. Kizartuk
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a vizsgalatbol azokat is, akik primer TKA, THA vagy revizioés protézis miitét utan

sebfert6zés vagy periprotetikus iziileti fertdzés miatt ujrafelvételt nyertek az osztalyra.

4.1.4 Intervencio eldtti- és intervencios idoszak

Az intervencid eldtti iddszakban gylijtott adatokat a gydgyszerész elemezte, majd
visszajelzést adott az antibiotikumokat felir6 orvosoknak. Figyelembe véve a Magyar
Ortopéd Tarsasag (MOT) hazai iranyelvét és az ASHP altal kiadott SAP-ra vonatkozo
klinikai gyakorlati iranyelveket [23], az SAP megfeleld hasznalataval kapcsolatban
felmeriild problémak (hatdéanyag-valasztas, idozités, adagolas és iddtartam) részletes

megbeszélésére kertiilt sor.

A MOT ¢és az ASHP SAP iranyelvei alapjan az iziileti protézis mitétek
megeldzésére javasolt elsé vonalbeli szisztémas antibiotikum a cefazolin vagy a cefuroxim.
A béta-laktamokra allergias betegeknek alternativaként a klindamicin vagy a vankomicin
javasolt, mig azokban az esetekben, amikor a Gram-negativ korokozok eléfordulasi aranya
viszonylag magas lehet, a cefazolin vagy cefuroxim kiegészitéseként gentamicin vagy
amikacin ajanlott [23]. Az SAP-ban javasolt antibiotikumok adagolasara (alkalmazasi mod
és dozis) és idétartamara vonatkozo ajanlasokat a 1. tdblazat tartalmazza. Az intervencios
id6szakban a klinikai gyogyszerész altal javasolt dozismodositasok a beteg életkora,
teststlya és vesefunkcidja alapjan tortént. Az SAP-t az aneszteziologus kezdeményezte és

szakitotta meg a gyogyszerész javaslatal alapjan.

1. tablazat: Az SAP-ban javasolt antibiotikumok adagolasa és idétartama.

Idétartam
Hatoanyag Adagolas (Felnétt) Primer Revizids
Protézis miitét Protézis miitét
cefazolin Iv 1-2 g 8 6ranként
cefuroxim iv 1.5 g/750 mg 8 oranként
klindamicin iv 600/400 mg 8 6ranként
vankomicin Iv:500 mg 6 drdnkent legfeljebb legfeljebb

iv1g 12 oranként

amikacin iv 15 mg/ttkg/nap 8-12 24 6rénat 5 napig
oranként
. iv 3-6 mg/ttkg/nap 12-24
gentamicin srankent

iv-intravénas adagolasi forma
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A Kklinikai gyogyszerész proaktiv beavatkozasai a kovetkezokbdl alltak: az
antibiotikum terdpia egyéni és napi szinten torténd ellendrzése az SAP irdnyelvek
(hatéanyag-valasztas, adagolas €s idOtartam) betartasa érdekében, hetente kétszer részvétel
a délutani osztalyviziten, illetve az SAP-iranyelv betartdsaban észlelt eltérések atbeszélése
a sebész-team tagjaival (sebész, aneszteziologus). Ezen tulmenden, a gyogyszerész
folyamatos tanacsadast nyujtott és részt vett az antibiotikumokkal kapcsolatos dontések
meghozataldban. A gyogyszerész altal vezetett beavatkozas eredményességét a vizsgalati

id6szakokban gytijtott adatok 0sszehasonlitasa alapjan hataroztuk meg.

A profilaxist akkor tekintettilk megfelelének, ha nem tartott tovabb egy napnal a
primer protézis miitétek esetén, illetve nem tartott tovabb 6t napnal a revizios protézis

mutétek esetén.

4.1.5 Adatgyiijtés

Kivalasztottuk az Osszes olyan bennfekvd beteget akik SAP miatt kaptak
antibiotikumot, ¢és Osszegyljtottiik a miitétre és gyodgyszerelésiikre vonatkozd 6sszes
orvosi feljegyzést. Adatgyljté trlapokon rogzitettiik a demografiai adatokat (életkor,
nem), a klinikai jellemzoket (suly, korhazi felvétel és elbocsatas datuma, miitéti diagnozis,
miitét datuma és tipusa, korhazi tartézkodas iddtartama, antibiotikum allergia, sebfertdzés
klinikai megnyilvanulasai - bérpir, laz, fajdalom, érzékenység, melegség, duzzanat, sebbol
szarmazé genny jelenléte - melyek a sebészeti osztalyon torténd vizit alkalmaval voltak
tapasztalhatok), a tiineteket (1az > 37,5 °C), a labor eredményeket (CRP - C-reaktiv protein
> 5 mg/L, mintavétel - vér, seb, csont, ill. iziileti folyadék - pozitiv és negativ tenyésztési
eredményei, izolalt koérokozok), az antibiotikumok adagolasara vonatkozo adatokat
(indikaci6, hatdanyag, adagolasi forma, dozis, gyakorisag, antibiotikum terapia
id6tartama, generikus helyettesités, kombinaciok alkalmazasa), valamint az antibiotikus
szerek koltségeit. A korhazi tartdozkodas idétartama a beteg korhazban t6ltott napjainak a

szamat jelentette. Mind a felvételi, mind az elbocsatasi nap egy napnak szamitott.

A vizsgalatban a betegeket anonimizaltuk (az azonositasat lehetdveé tevo személyes

adatokat eltavolitottuk), igy a vizsgalat soran nem lehetett azonositani dket.
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4.1.6 Adatelemzes

Vizsgalatunkban a két vizsgalati id0szak profilaktikus antibiotikum felhasznalast
hasonlitottuk Ossze, nevezetesen a felirt antibiotikumok szdmat (mono- vagy kombinalt
terapia), a hatéanyago(ka)t, az adagolast és az antibiotikum profilaxis idétartamat,
valamint az iranyelvek betartdsanak mértékét, az antibiotikum expoziciot (DDD/beteg), az
antibiotikum koltségeket, és a klinikai kimenetelt (korhazi tartozkodas id6tartama,
sebfertézések szama). Az Osszehasonlitast Chi-négyzet proba, Fisher-exakt és Mann-
Whitney statisztikai tesztek alkalmazasaval végeztiik el. A statisztikai probak elvégzésére
a PAST (4.03-as verzid) programot hasznaltuk. Az antibiotikum-felhasznalas mérésére az
Egészségiigyi Vilagszervezet ATC/DDD indexét (2020-as verzio) alkalmaztuk. A napi
terapias dozis (DDD-Daily Defined Dose) az adott gyogyszer f6 indikaciodjaban, kdzepesen
stlyos allapot esetén atlagosan el6irt fenntart6 adag felnétt beteg esetén. Az antibiotikum
koltségeket az intézeti gyogyszertartol kapott tényleges arak alapjan szamoltuk ki. A
p<0,05 értékeket (tobbszords Osszehasonlitisi modszer) statisztikailag szignifikansnak

tekintettuk.

4.2 A CAP iranyelvek betartasanak hatasa a kozosségben szerzett pneumoniaval
korhazba Keriilt betegek kezelésének kimenetelére: retrospektiv megfigyeléses
vizsgalat

4.2.1 Kutatasi terv

Egy éven 4t tartd (2017. januar-december) retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot

végeztiink a Debreceni Egyetem egyik, 110 agyas belgydgyaszati osztalyan.
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4.2.2 Adatgyiijtes

A gybgyszerész az osztalyon rogzitette minden antibiotikum kezelésben részestild
fekvobeteg adatat a teljes korhazi tartozkodas ideje alatt. A betegekkel és a terapiaval
kapcsolatos 0Osszes adatot manualisan gytjtotte Ossze a lazlapokrol, valamint az e-
MedSolution Koérhazi Informatikai Rendszerbdl nyomtatott zarojelentésekbdl. Adatgyiijtd
trlapokon rogzitette a kovetkezé adatokat: beteg ¢€letkora, neme, testsulya, a korhazi
felvétel és az elbocsatas idOpontja, tarsbetegségek, valamint az elbocsatas tipusa. A
klinikai kimenetelt (30 napos mortalitas) valamint a felvétel napjan a laboratdriumi
vizsgalati eredményeket (fehérvérsejtszam, CRP-C-reaktiv fehérje, eGFR-becsiilt
glomerularis filtracids rata) is rogzitette. Az antibiotikum terapidval kapcsolatban a
kovetkezd adatok keriiltek rogzitésre: korhazi felvételt megeldzd antibiotikum terapia
tipusa, gyogyszerallergia, antibiotikum kezelés indikacidja, empirikus antibiotikum-
valasztas, adagolas, alkalmazasi mod, valamint az antibiotikum kezelés id6tartama a
korhazi tartdzkodas ideje alatt. A kinyert adatok, tovabbi elemzés céljabol, Microsoft

Excel tablazatokba keriiltek rogzitésre.

Csak azokat a felndtt (18 éves vagy anndl iddsebb) betegeket vontuk be a
vizsgalatba, akik kozosségben szerzett pneumoniaval nyertek felvételt az osztalyra, €s a
korhazi felvételt kovetden kezdték el az els6 empirikus antibiotikum kezelést. Az
empirikus kezelést azon antibiotikum terdpiaként hataroztuk meg, amikor az antibiotikum
kivalasztasa a feltételezett korokozd alapjan tortént, a korokozd azonositdsa és
érzékenységi vizsgalata nélkiil. A vizsgalatba vald bevonasi és kizarasi kritériumokat a 8.

abran foglaltuk 6ssze.

A betegek altalanos allapotat a Charlson-féle komorbiditdsi index (CCI)
segitségével értékeltik [44]. A vesén keresztiil kivalasztddo antibiotikumok dozis-

megfeleldségének értékelésére a felvételkor mért eGFR-t hasznaltuk. A betegek

crer

crer

kozepesen sulyos allapoti felndtt beteg esetén atlagosan eldirt fenntart6d adagot tekintettiik
[45]. Elemzésiinkben a szisztémas antibakterialis szerekre (ATC: JO1) 6sszpontositottunk.
A koérhazi tartézkodas teljes idOtartama, a betegek korhazban toltott napjainak szamat

jelentette. Mind a felvételi, mind az elbocsatasi nap egy napnak szamitott.
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8. dbra: A CAP betegek vizsgalatba torténd bevonasi/kizarasi kritériumai

Osszes bent fekvo beteg

(n=3472)
1807 kizarva
Nem volt AB terapia (n =1480)
Korhazi felvétel el6tti AB terapia (n = 327)
\4
AB terapia 1368 kizarva
(n = 1665, 48%) Léguti fertdzésektdl eltérd betegség* (n =
1329)
ITO-r6l atvett betegek (n = 31)
v Mas osztalyrol atvett betegek (n = 8)
Léguti fertézések miatt AB terapia
(n=297)
_ | 107 kizérva
i Also léguti fertézések (n =21)
A 4 COPD akut exacerbacioja (n = 17)
CAP miatti AB terapia Akut bronchitis (n = 69)
(n =190)

43 kizarva:
Profilaxis (n = 3)
Célzott terapia (n = 4)
Tarsfertézések (n = 36)

v

Vizsgélatban résztvevé CAP miatti
empirikus AB terapia
(n =147)

AB-antibiotikum; *eltérd betegség: pl. szepszis, hugyuti fertézések, stb.; ITO-intenziv terapias
osztaly; COPD-kronikus obstruktiv tiidébetegség; CAP-kdzosségben szerzett pneumonia;

28



4.2.3 Ertékelt paraméterek

Az elsédleges paraméter a hazai (Infektoldogiai és Pulmonologiai Szakmai
Kollégium altal kiadott) és két nemzetkozi (ATS/IDSA-Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society-Amerikai Infektologiai Tarsasag és az Amerikali
Tidbégyogyasz Tarsasag, BTS/NICE-British Thoracic Society/National Institute for
Health-Brit Tid6gyogyasz Tarsasag/Az Egészség és Klinikai Kivalosag Nemzeti Intézete)
CAP-iranyelvekhez valé adherencia volt, az empirikus antibiotikum(ok) megvalasztasa és
az adagolas tekintetében. Ennek értelmében, az empirikus kezelést az ajanlasok betartasa
esetén tekintettiik iranyelv adherensnek. Masodlagos paraméterek kozé tartozott az
antibiotikum expozicio (DDD/beteg) és a klinikai kimenetel (30 napos halalozas).
Tovabba, a CAP-ban szenvedd betegek demografiai (életkor, nem) és klinikai jellemzoit

(CCI, CRP) is 6sszehasonlitottuk a 30 napos halalozas és 30 napos taléld csoportok kozatt.

Az irdnyelvek betartasdnak értékelése minden egyes irdnyelv esetében kiilon-kiilon

tortént, az alabbiak szerint:

a. Antibiotikum-vdlasztas értékelése: A CAP-ban szenvedd betegek korhazban
vonatkozo6 iranyelvek szerint adherens vagy nem adherens kategoriaba soroltuk. A
kombinalt terapiat akkor tekintettiik irdnyelv adherensnek, ha a kombinacid
minden tagja adherens volt. A nem immunkompetens betegeket (rosszindulatt
daganatok) kizartuk az iranyelvek betartasanak elemzésébdl, mivel az iranyelvek
nem terjednek ki erre a specialis beteg-populaciora.

b. Dozis értékelése: Az elsé empirikus antibiotikum terapia dozisanak iranyelv
adherencidjat a fent emlitett irdnyelvek alapjan értékeltiik, és az alabbiak szerint
hataroztuk meg:

» megfelelo dozis: az iranyelvek altal javasolt dozis betartdsa, a telitd dozis
(ha javasolt) alkalmazasa, illetve doziskorrekcid vesekarosodas esetén;

* vitathato dozis: <50%-kal torténd alul dozirozés vagy taladagolds az
iranyelvekben javasolt dozishoz képest, és/vagy a telité dozis hidnya.

* alul dozirozas vagy tuladagolds: >50%-kal torténd alul dozirozas vagy
tuladagolds az iranyelvekben javasolt dozishoz képest, ¢és/vagy a

doziskorrekcid hianya vesekarosodas és sz€élsdséges testtomeg esetén.
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Sz¢lsOséges testsuly (<40 ¢és >100 kg) és karosodott vesemiikddés esetén
figyelembe vettik az alkalmazéasi el6irast (SPC-Summary of Product
Characteristics) is, amely részletesen leirja, hogyan kell kiszamitani a megfelel6
dozist a testsuly és eGFR fiiggvényében. Az antibiotikum-valasztas szempontjabol
nem adherens terapia esetében nem végeztiink dozisértékelést.
Az els6 antibiotikum terdpidban torténd valtozasokat (szekvencidlis terapia: valtas
intravénasrol oralisra, de-eszkalacido vagy eszkalacid) is vizsgaltuk. A széles
spektrumu empirikus antibiotikum sziikebb spektrumu antibiotikumra val6 cseréjét
deeszkaldcionak, mig egy uj antibiotikum hozzdadasat vagy egy szélesebb
spektrumt antibiotikumra valo atallast eszkalacionak tekintettiik.

C. Klinikai kimenetel értékelése: A klinikai kimenetel értékelését azzal a céllal
végeztiik, hogy megvizsgaljuk, hogy a CAP iranyelveinek betartasa javitja-e a 30
napos halalozast, valamint, hogy megtalaljuk a kozosségben szerzett pneumoniaval

koérhazba keriilt betegek mortalitdsanak prediktiv tényezoit.

4.2.4 Statisztikai elemzes

Az eloszlas elemzésére Q—Q abrat (kvantilis—kvantilis abra) és stirtiségfiiggvényt
hasznaltunk. A kategorikus valtozok Osszehasonlitasara Fisher-féle egzakt probat, a
csoportok kozotti folytonos valtozok 0Osszehasonlitasara t-probat alkalmaztunk. A
statisztikai probak elvégzésére a PAST (4.03-as verzid) programot hasznaltuk. A 0,05-nél
kisebb p értékeket szignifikansnak tekintettiik.

A betegeket anonimizaltuk, igy azonosithatatlannd valtak a vizsgélat soran.
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5. Eredmények
5.1 A klinikai gyogyszerész hatasa a perioperativ antibiotikum profilaxis alakulasara

Az intervencio el6tti idoszakban (12 honap) 525, mig az intervencios iddszakban (7
honap) 210 beteg adatat gyljtottiik 0ssze. Az intervencio elétti idészakban 130, mig az

intervencios id6szakban 28 beteget zartunk ki a vizsgalatbol kiilonb6z6 okok miatt (9a-9b.

abra).

9a. abra: Intervencio elbtti idészak — A betegek vizsgalatba torténd bevonasi/kizarasi

kritériumai.
Intervencio elotti
id6szak
. 15 kizarva:
AB terapia

—»| Mas osztaly/korhazbol felvett beteg (n=9; 1,7%)

= : 0
(n=525; 100%) Sebfert6zés miatti betegfelvétel (n=6; 1,1%)

115 kizarva:

— 5| Mitételétti empirikus AB terapia (n=12; 2,3%)
Miitét el6tti célzott AB terapia (n=32; 6,1%)
SAP egyéb miitét miatt (n=71; 13,5%)

v

SAP
(n=395; 75.2%)

— ]

Primer THA Primer TKA Revizios
(n=250; 47,6%) (n=122; 23,2%) THA és TKA
(n=23; 4,4%)

AB-antibiotikum; SAP-Sebészeti Antibiotikum Profilaxis; THA-Total Hip Arthroplasty: teljes csipoprotézis
beiiltetés); TKA-Total Knee Arthroplasty: teljes térdprotézis beiiltetés;
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9b. dbra: Intervencids idészak — A betegek vizsgalatba torténd bevonasi/kizarasi
kritériumai.

Intervencios
1dOszak

7 kizarva:
Mas osztaly/korhazbol felvett beteg (n=5; 2,4%)
Sebfert6zés miatti betegfelvétel (n=2; 1%)

AB terapia
(n=210; 100%)

A 4

21 kizarva:

Mitét elétti empirikus AB terapia (n=12; 5,7%)
Miitét el6tti célzott AB terapia (n=4; 1,9%)
SAP egyéb miitét miatt (n=5; 2,4%)

\4

v

SAP
(n=182; 86,7%)

el D

Primer THA Primer TKA Revyiziés
(n=93; 44,3%) (n=79; 37,6%) THA ¢s TKA
(n=10; 4,8%)

AB-antibiotikum; SAP-Sebészeti Antibiotikum Profilaxis; THA-Total Hip Arthroplasty: teljes csipéprotézis
betiltetés; TKA-Total Knee Arthroplasty: teljes térdprotézis beiiltetés;
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5.1.1 4 vizsgalt betegcsoport jellemzoi

A betegek jellemzdit, valamint a miitéti eljarasokat az 2. tablazat tartalmazza. Bar
a betegek szama eltéré volt a két vizsgalati idészakban, nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az ¢letkorukban, nemiikben, atlagos testsulyukban, és a primer protézis miitét
diagnoézisaban. Mindkét idészakban a betegek kozel kétharmada né volt, és a THA-k
széma is meghaladta a TKA-k szamat (2. tablazat).

2. tablazat: A betegek demografiai és klinikai jellemzdi az intervencio elotti €s az
intervencios idészakokban.

Intervencio Intervencios

Jellemzok elotti idészak idoszak p-érték
N =395 (%) N =182 (%)

Eletkor (Atlag + SD) - évek 65+10,9 66 + 10,5 0,292
18-65 174 (44,1%) 75 (41,2%) 0,685
65+ 221 (55,9%) 107 (58,8%) 0,738

Nem
Férfi 151 (38,2%) 70 (38,5%) 0,971
N§ 244 (61,8%) 112 (61,5%) 0,979

Medin teststly (min-max) - kg 59,9 (35-105) 62,1 (28-160) 0,675

Primer protézis muitét diagnozisa

Osteoarthritis 161 (40,8%) 73 (40,1%) 0,346
Osteonecrosis 195 (49,4%) 93 (51,1%) 0,823
Egyéb * 16 (4%) 6 (3,3%) 0,671
Miitéti eljaras
THA 250 (63,3%) 93 (51,1%) 0,156
TKA 122 (30,9%) 79 (43,4%) 0,044
Revizids csipOprotézis miitét 19 (4,8%) 7 (3,8%) 0,619
Revizios térdprotézis mitét 4 (1%) 3 (1,7%) 0,522

SD: Standard deviacioé (normalis eloszlas szorasa), THA: Total Hip Arthroplasty-teljes
csipOprotézis beiiltetés, TKA: Total Knee Arthroplasty -teljes térdprotézis beiiltetés, *Egyéb:
avaskularis necrosis, combnyaktorés, ankylotizalo spondylitis, rheumatoid arthritis.
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5.1.2 A gyogyszerészi intervencio hatasa

5.1.2.1 Hatoanyag-valasztas, Adagolas

A gyogyszerészi intervencié hatasat, valamint a klinikai kimenetelt a 3. tablazat
foglalja Ossze. A protézis mitétek talnyomo tobbségében profilaxisként mindkét
idészakban cefuroximot alkalmaztak (88,1% vs. 87,9%). A ciprofloxacin volt és maradt a
leggyakrabban hasznalt iranyelv szerint nem ajanlott hatéanyag (5,6% vs. 7,1%). Ezt a
hatéanyagot részesitették elényben béta-laktam allergia esetén is, bar az iranyelvek a
vankomicint vagy a klindamicint javasoltak. Az iranyelv szerint nem ajanlott metronidazol
kombinacioinak hasznalataban sem volt megfigyelhet6 szignifikans eltérés a két idészak
kozott (5% vs. 2,2%, p > 0,05). Ugyanakkor a cefuroxim és amikacin iranyelv szerinti
kombinaciojanak alkalmazasa kismértékti emelkedését (1,7% novekedés, 0,5% vs. 2,2%,
p > 0,05) figyeltiik meg az intervencio el6tti idészakhoz képest. A két vizsgalt idészakban
nem talaltunk kiilonbséget az SAP-ban hasznalt antibiotikumok doézisaban és alkalmazasi

gyakorisdgaban (3. tdblazat).

5.1.2.2 A SAP idozitése és idotartama

A SAP els6 adagjanak idépontjardl nem gytjtottiink adatokat. A protézis muitétek
egyiittes értékelése soran, a két idoszak kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a SAP
atlagos iddtartamaban (42,9% csokkenés, intervencio eldtti idészak: 4,08 + 2,08 vs.
intervencios idészak: 2,42 + 1,90 nap, p <0,001). Ugyanakkor az SAP idStartamat tekintve
az iranyelvek betartasa jelent6sen javult az els6é vizsgalt idészakhoz képest (59,3%
novekedés, 5% vs. 64,3%, p < 0,001) (3. tablazat). Ezek az ardnyok hangsulyosabbak a
primer protézis miitétek (mind a THA, mind a TKA) esetében, ahol az iranyelv adherens

egynapos SAP szignifikansan emelkedett (59% novekedés, 2% vs. 61%, p <0,001).

5.1.2.3 SAP antibiotikum-expozicié és annak koltségei

Az SAP antibiotikum-expozicié szignifikansan csokkent (41% csokkenés, 6,07 +
0,05 vs. 3,58 + 4,33 DDD/beteg, p < 0,001) (3. tablazat). Kiilon-kiilon vizsgéalva a primer
és revizios protézis miitéteket, a primer miitétek hasonld szignifikans csokkenést mutattak
az antibiotikum expoziciot tekintve (5,57 + 2,83 vs. 3,03 + 2,92 DDD/beteg, p < 0,001). A

varakozasoknak megfelelden az SAP iddtartaméanak csokkenése szignifikdnsan
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csOkkentette az intervencios idészak SAP koltségeit (54,8% csokkenés, 9278,79 + 6094,29
vs. 3598,16 + 3354,55 Ft/beteg, p < 0,001) is (3. tablazat). Az intervenci6d 2,2-Szeres
csokkenést eredményezett (p < 0,001) az SAP teljes koltségeiben.

5.1.2.4 Klinikai kimenetel: korhazi tartozkoddas idotartama, és sebfertozések
Osszehasonlitva az intervencié el6tti és az intervencios iddszakot, a korhazi
tartozkodas iddtartama Osszességében szignifikansan csokkent minden tipusi protézis
miitét esetében (37,2% csokkenés, 11,22 + 6,96 vs. 7,62 + 3,02 nap, p <0,001) (3. tdblazat).
A sebfertdzések miatti korhazi visszavételt mindkét iddszakban az elbocsatas utan 60
napig kovettiik. A sebfertdzések diagnodzisaig eltelt id6 atlagosan nyolc nap volt (1-23 nap,
p = 0,05) (3. tdblazat). Az intervencios iddszakban, az igazolt sebfertézések szamaban
enyhe csokkenés (1,8% csokkenés, 3% vs. 1,2%, p = 0,21) volt megfigyelhetd. A
feltételezett sebfertdzések szama az igazolt sebfertézésekhez viszonyitva magasabb volt
(11,6% vs. 2,3%, p < 0,001) mindkét idészakban, ami 6sszhangban van azzal a ténnyel,
hogy az intervencid el6tti idészakban az esetek 19,5%-dban, mig az intervencios
idészakban az esetek 2,7%-aban tartottak sziikségesnek az empirikus vagy célzott

antibiotikum adagolasat (p < 0,001) (3. tablazat).
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3. tablazat: A gyogyszerészi intervencio hatdsa a sebészeti antibakteridlis profilaxisra

(SAP).
Intervencio eldtti
Paraméterek idgszak
N =395 (%)
Egyidében hasznalt antibiotikumok szdma: 1 371 (93,9%)
Egyid6ben hasznalt antibiotikumok szdma: 2-3 24 (6,1%)

Iranyelv adherens antibiotikum 350 (88, 6%)

cefuroxim 348 (88,1%)
cefuroxim + amikacin 2 (0,5%)

Iranyelv non-adherens antibiotikum 45 (11,4%)

amoxicillin + klavulansav 1 (0,3%)
ciprofloxacin 22 (5,6%)
béta-laktam vagy FQ + metronidazol 20 (5%)

béta-laktam vagy FQ + rifampicin 1 (0,3%)
FQ + amikacin 1 (0,3%)

Iranyelv adherens hatéanyag-valasztas 350 (88,6%)

Iranyelv adherens hatoanyag-valasztas, adagolas 341 (86,3%)
Iranyelv adherens hatdanyag-valasztas, adagolas és id6tartam 8 (2%)
Profilaxis idétartama — napok (Atlag + SD/Median) 4,08 +2,08 (3)
Egynapos profilaxis 9(2,3%)
Haromnapos profilaxis 135 (34,2%)

Ot napot meghaladé profilaxis 72 (18,2%)

Iranyelv adherens id6tartam 20 (5%)
Primer protézis mitét 8 (2%)
Revizios protézis miitét 12 (3%)
DDD/beteg (Atlag + SD) 6,07 + 0,05
Korhazi tartézkodas idétartama - napok
11,22 + 6,96 (9)

(Atlag = SD/Median)
Sebfertdzés tiineteinek megjelenése — napok

] 8,91 +5,75 (8)
(Atlag = SD/Median)

Feltételezett sebfert6zések 43 (11,6%)

Igazolt sebfertdzések 11 (3%)
Sebfert6zés miatti post-operativ AB terapia 77 (19,5%)
SAP koltségek/beteg—HUF (Atlag + SD) 9278,79 + 6094,29
Primer protézis miitét 8768,70 + 4478 .91

Revizids protézis miitét

N = 182 (%)

173 (95,1%)
9 (4,9%)
164 (90,1%)
160 (87,9%)
4 (2,2%)
18 (9,9%)
13 (7,1%)
4 (2,2%)
1(0,6%)
164 (90,1%)
162 (89%)
106 (58,2%)
2,42 + 1,90 (1)
113 (62,1%)
20 (11%)
12 (6,6%)
117 (64,3%)
111 (61%)
6 (3,3%)
3,58+ 4,33

7,62+ 3,02 (7)

8,5+ 6,61 (8)

4 (2,3%)

2 (1,2%)

5 (2,7%)
3508,16 + 3354,55
3162,23 + 2641,7

17528,96 +15852,28 9793,4 + 6732,08

Intervencio6s idészak Novekedé

s/Csokken
és %

1,2%
—1,2%
1,5%
—0,2%
1,7%
-1,5%
—0,3%
1,5%
-2,8%
—0,3%
0,3%
1,5%
2,1%
56,2%
—42,9%
59,8%
-33,2%
—-11,6%
59,3%
59%
0,3%

—41%

-37,2%

-3%

-9,3%
~1,8%
~16,8%
~54,8%
~56,2%

—50,5%

p-érték

0,925
0,607
0,897
0,987
0,066
0,629
0,497
0,490
0,122
0,497
0,575
0,897
0,815
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,872
<0,001

<0,001

0,170

<0,001

0,214
<0,001
<0,001
<0,001

0,070

béta-laktamok: cefuroxim, amoxicillin+klavulansav; FQ: ciprofloxacin; SD: Standard deviacio (szoras); DDD: Daily
Defined Dose-napi terapias dozis; AB: antibiotikum; SAP: Sebészeti Antibiotikum Profilaxis;
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5.2 A kozoségben szerzett pneumonia empirikus antibiotikum terapiaja
A vizsgélt idészakban 1665 beteg adatait gylijtottiik dssze, €s végiil 147 beteg adata

teljesitette a bevalasztasi kritériumokat és kertilt be a vizsgalatba.

5.2.1 A vizsgalt betegcsoport jellemzoi. Fobb klinikai kimenetelek

A betegek jellemzOit és a tarsbetegségeket az 4. tablazat mutatja be.
Tanulmanyunkban a CAP miatt hospitalizalt betegek 43,54%-a (64) férfi volt. A betegek
¢letkora a korhazi felvételkor 27 és 95 év kozotti volt, ezek koziil 118 (80,27%) beteg
pedig 65 év feletti (4. tablazat). Osszességében a betegek 59,86%-anak volt 4 feletti a CCI-
pontszama. A leggyakoribb tarsbetegségek a sziv- és érrendszeri betegségek (35,37%),
valamint a diabetes mellitus (22,45%) voltak (4. tablazat). A betegek tobbségét (80,95%)
otthonukba bocsatottak, kisebb aranyban keriiltek intenziv osztilyra (7,48%). Az
Osszesitett 30 napos halalozasi arany 16,33% (24) volt (4. tablazat); a betegek 62,5%-a
(15) még a korhazi tartozkodas ideje alatt, mig 37,5%-uk (9) az elbocsatas utan halalozott
el.
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4. tablazat: A kozosségben szerzett pneumoniaban szenvedd betegek demografiai és

klinikai jellemzoi
Valtozok N %
147 100
Nem (Férfi) 64 43,54
Kor
20-64 év 29 19,73
65-84 ¢év 72 48,98
>85 év 46 31,29
Penicillin allergia 2 1,36
CCl-pontszam
0 3 2,04
1 2 1,36
2 10 6,80
3 12 8,16
4 32 21,77
>4 88 59,86
Tarsbetegségek
Kardiovaszkularis betegségek 52 35,37
Diabetes mellitus 33 22,45
Kronikus obstruktiv tiidobetegség 13 8,84
Kronikus maj-/veseelégtelenség (kdzepesen 11
stlyostol a stlyosig) 7,48
Rosszindulati hematoldgiai betegségek 8 5,44
Szilard daganatok
Lokalizalt 2 1,36
Metasztatikus 6 4,08
Periférias érbetegségek 5 3,40
Demencia 3 2,04
Peptikus fekélybetegségek 2 1,36
Agy ¢és érrendszeri betegségek/atmeneti 1
1szkémias roham 0,68
Elbocsatés tipusa
Otthonaba 119 80,95
Mas korhézi osztalyra 2 1,36
ITO 11 7,48
Kimenetel
Koérhazban bekovetkezett elhalalozas 15 10,20
30-napos halalozas 24 16,33
Korhazi tartozkodas id6tartama - napok 8,26 + 5,64 (1-33)*

CCl-Charlson Comorbidity Index; ITO-Intenziv terapias osztaly;
* Az adatok atlag + normalis eloszlas szorasa (minimum-maximum) formaban vannak megadva;
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5.2.2 Iranyelv adherencia

Az amoxicillin-klavulansav volt a legszélesebb korben alkalmazott antibiotikum
(monoterapia: 29,07%, kombinacid: 54,09%), ezt kovette a ceftriaxon (monoterapia:
29,07%, kombinacid: 22.95%) és a moxifloxacin (monoterapia: 19,77%, kombinécio:
16,39%) (5. tablazat). A hazai, BTS/NICE és ATS/IDSA CAP iranyelvek betartasanak
aranyat (hatbanyagvalasztas tekintetében) a 6. tablazat mutatja be. A CAP kezdeti
empirikus terapiajaban az iranyelvek betartasa viszonylag alacsony volt: a hazai 30,61%,
a BTS/NICE 22,45% és az ATS/IDSA CAP iranyelvek esetében pedig 15,65%. A legalabb

egy iranyelvhez vald adherencia aranya 34,69% volt (6. tablazat).

5.2.3 CAP antibiotikum terdpia

A kezdeti antibiotikum terapidk jellemzdit és a legfontosabb eredményeket a 6.
tablazatban mutatjuk be. A kezelések tobbsége (58,50%) monoterdpia volt; 93 beteg
(63,27%) kapta intravéndsan az elsé antibiotikum kezelést, és koziilik 14 (15,05%)

betegnél valtottak oralis készitményre 5 (median 3,5) napon beliil.

A CAP antibiotikum-kezelésének atlagos id6tartama 7,13 + 4,37 (median 6,
minimum-maximum: 1-27) nap, mig az atlagos antibiotikum-fogyasztas 11,41 + 8,59
(minimum-maximum: 1-44,5) DDD/beteg volt. A betegek tobbsége (81,63%) rovid tava
(1-6 napos) antibiotikum kezelést kapott. Az esetek nagy részénél nem tortént valtozas a
kezdeti empirikus terapiaban (85/147, 57,8%). A bekovetkezett valtozasok a szekvencialis
antibiotikum-terapia (9,52%), a de-eszkalacié (4,08%), illetve az eszkalacio (28,57%)
miatt torténtek (6. tablazat). Megvizsgalva ezen tipust terapidkat, szignifikans (p=0,046)
kiilonbséget talaltunk a 30 napos haldlozasban (nem volt valtozas a kezdeti terapidban:
12,94%, szekvencialis antibiotikum terapia: 0%, de-eszkalacio: 0%, és eszkaldcio:

30,95%).
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5. tablazat: Az elsé empirikus antibiotikum (mono- és kombinacios) terapiak megoszlasa

Iranyelv
adherencia
6| &
-1z ]2
gyakorisaga 3 2 2
Antibiotikumok (N) %w | T || <
Monoterapia (N = 86; 100%)
Amoxicillin-klavulansav 25 29,07
Ceftriaxon 25 29,07
Moxifloxacin 17 1977 | v v
Levofloxacin 6 6,98 v v v
Klaritromicin 5 5,81 v
Meropenem 4 4,65
Amoxicillin 1 1,16 v
Doxiciklin 1 1,16 v
Metronidazol 1 1,16
Norfloxacin 1 1,16
Kombinaciés terapia (N = 61; 100%0)
amoxicillin-klavulansav + Kklaritromicin 23 37,70 | v v
moxifloxacin + metronidazol 7 11,48
ceftriaxon + metronidazol 6 9,84
amoxicillin-klavulansav + metronidazol 5 8,20
amoxicillin-klavulansav + klaritromicin + metronidazol 3 4,92
ceftriaxon + klaritromicin 2 3,28 v v
ceftriaxon + metronidazol + klaritromicin 2 3,28
ceftriaxon + sulfhametoxazol és trimetoprim 2 3,28
amoxicillin-klavulansav + klaritromicin + amikacin 1 1,64
amoxicillin-klavulansav + flucloxacillin 1 1,64
ceftriaxon + metronidazol + sulfametoxazol és trimetoprim 1 1,64
ceftriaxon + moxifloxacin 1 1,64 N
levofloxacin + metronidazol 1 1,64
meropenem + metronidazol 1 1,64
moxifloxacin + flucloxacillin 1 1,64
moxifloxacin + metronidazol + ceftriaxon 1 1,64
piperacillin/tazobaktam + amikacin 1 1,64
piperacillin/tazobaktam + metronidazol 1 1,64
meropenem + vankomicin 1 1,64

ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America - Amerikai
Tiid6gyogyasz Tarsasag/ Amerikai Infektoldgiai Tarsasag; BTS/NICE: British Thoracic
Society/National Institute for Health and Care Excellence-Brit Tiidogyogyasz Tarsasag/Az Egészség
és Klinikai Kivalésdg Nemzeti Intézete; v: Iranyelv adherencia;
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6. tablazat: A kezdeti empirikus antibiotikum terapia jellemzo6i

BTS/NICE: British Thoracic Society/National

Infektologiai Tarsasag;
* intravénas kezelésrol oralisra vald valtas;

A dozis megfeleldségének értékelését a 7. tiblazatban foglaltuk dssze. Osszhangban a
hatdanyag-valasztas értékeléssel, a hatdbanyag és dozis tekintetében is a legmagasabb

iranyelv adherencia a hazai iranyelv esetén volt lathato (40/45, 88,89%), amelyet az

Institute for

Health and Care Excellence-Brit
Tid6égyogyasz Tarsasag/Az Egészség és Klinikai Kivalosig Nemzeti Intézete; ATS/IDSA: American
Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America- Amerikai Tiidégyogyasz Tarsasag/Amerikai

ATS/IDSA (18/23, 78,26%) ¢és a BTS/NICE (24/33, 72,73%) kovetett.

41

N %

Paraméterek 147 100
Hazai iranyelvhez valé adherencia (hatéanyag-valasztas tekintetében) 45 30,61
BTS/NICE iranyelvhez valo adherencia (hatéanyag-valasztas tekintetében) 33 22,45
ATS/IDSA iranyelvhez valo adherencia (hatdanyag-valasztas tekintetében) 23 15,65
Legalabb egy iranyelvhez valo adherencia (hatdanyag-valasztas tekintetében) 51 34,69
A kezdeti empirikus terapia tipusa

Kombinacios terapia 61 41,50

Monoterapia 86 58,50
Leggyakrabban el6fordulo terapidk

béta-laktam és makrolid 25 17,01

béta-laktam 51 34,69

léguti fluorokinolon 23 15,65
A kezdeti antibiotikum terapia alkalmazasi modja

intravénas 93 63,27

oralis 54 36,73
Az antibiotikum terapia teljes idotartama

rovid terapia (1-6 nap) 120 81,63

hosszu terapia (> 7 nap) 27 18,37
Az egymast kdvetd antibiotikum terapiak szama

1 85 57,8

>1 (2-4) 62 42,2
A Kkezdeti empirikus antibiotikum terapiaban bekovetkezett valtozasok

Szekvencialis antibiotikum terapia* 14 9,52

De-eszkalacio 6 4,08

Eszkalacio 42 28,57

Nem tortént valtozas 85 57,8




7. tablazat. Iranyelv adherencia (hatdéanyag és dozis), N = 147 beteg

Adherencia

gyakorisaga | %
AB 1 — Hazai CAP iranyelv adherencia 45 100
megfeleld 40 88,89
tuladagolas (iranyelv altal ajanlott dozis hianya miatt - SPC szerint) 4 8,89
alul dozirozas (testtomeg miatt) 1 2,22
AB1 - BTS/NICE CAP iranyelv adherencia 33 100
megfeleld 24 72,73
alul dozirozas (iranyelv altal ajanlott dozishoz viszonyitva) 4 12,12
tuladagolas (alacsony eGFR miatt) 4 12,12
vitathat6 dozis (telit6 dozis hianya) 1 3,03
ABL1 - ATS/IDSA CAP iranyelv adherencia 23 100
megfeleld 18 78,26
alul dozirozas (iranyelv altal ajanlott dozishoz viszonyitva) 3 13,04
tuladagolas (alacsony eGFR miatt) 2 8,7

ABL1: kezdeti empirikus antibiotikum terapia; CAP: Community Acquired Pneumonia-Ko6zosségben
szerzett pneumoénia; SPC: Summary of Product Characteristics-Alkalmazasi elGirat; BTS/NICE: British
Thoracic Society/National Institute for Health and Care Excellence-Brit Tiidégyogyasz Tarsasag/Az
Egészség és Klinikai Kivalosag Nemzeti Intézete; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate-becsiilt
glomerularis filtracios rata; ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America-Amerikai Tiid6gyogyasz Tarsasag/Amerikai Infektoldgiai Tarsasag;

5.2.4 Klinikai kimenetelek: kérhazi tartozkodas idétartama, 30 napos haldlozas

Vizsgéalatunkban az atlagos korhazi tartozkodas idétartama 8,26 + 5,64 (minimum-

maximum: 1-33) nap volt (4. tablazat). A hazai iranyelv adherencia valamivel alacsonyabb

30 napos halalozasi ratahoz vezetett, mint az irdnyelv be nem tartasa (15,56% vs. 16,67%,

p>0,05). Ez a kiilonbség hangstlyosabb volt a nemzetkézi iranyelvek esetében

(BTS/NICE: 21,21% vs. 14,91%, ATS/IDSA: 21,74 vs. 15,32%, p>0,05) (6. tablazat).

Tovabba, azt talaltuk, hogy a 30 napos haldlozasi arany a kiilonb6z6 tipustt empirikus

antibiotikum terapiak esetében a kovetkezé volt: 8% a béta-laktam ¢és makrolid

kombinacidja, 19,61% a béta-laktdm monoterapia €s 21,77% a léguti fluorokinolon

monoterapia esetében (p>0,05).
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5.2.5 CAP-ban szenvedd betegek mortalitasanak prediktiv tényezéi

A 30 napos taléld (123/147, 83,67%) és nem-tuléld betegek demografiai és klinikai

jellemzoit az 8. tablazatban hasonlitottuk Ossze.

A 30 napos halalozas viszont az életkorral aranyosan névekvo tendenciat mutatott:
6,90% (2/29) volt a 20-64 és 11,11% (8/72) a 65-84 éves korosztalyban, elérve a 30,43%-
ot (14/46) a 85 év feletti korosztalyban (8. tdblazat), de ez a kiilonbség statisztikailag nem
bizonyult szignifikdnsnak.

A 30 napos nem-taléld csoportban a betegek CCI pontszama atlagosan egy ponttal
volt magasabb, mint a t1é16 csoportban (5,71 £ 1,85 vs. 4,67 + 1,83, p=0,012) (8. tablazat).

A felvétel napjan mért CRP-értékek tekintetében jelentds kiilonbséget talaltunk a
két betegcsoport kdzott (30 napos nem-talélok: 177,28 = 118,94 vs. 30 napos tuléldk:
112,88 £ 93,47 mg/L, p=0,006) (8. tablazat).

A 30 napos haldlozas nem jart szignifikdnsan hosszabb koérhazi tartozkodassal (9,54
+ 8,45 vs. 8,01 + 4,93 nap, p=0,668), magasabb antibiotikum expozicidval (8,25 vs. 7,98
DDD/beteg, p=0,21), illetve hosszabb id6tartamtl antibiotikum-terapiaval (8,20 = 7,03 vs.
6,92 + 3,64 nap, p=0,187). Hasonloan, atlagosan egy nap kiilonbséget talaltunk a 30 napos
talélok és nem-talélok kozott az antibiotikum-terapiak idGtartamaban (6 vs. 7 nap),

valamint a korhazi tartozkodas iddtartamdban (7 vs. 8 nap).
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8. tablazat: A CAP-ban szenvedd betegek demografiai és klinikai jellemzdinek
0sszehasonlitasa 30 napos nem- tuléldk és ttlélok korében

30 napos tulélés

nem-talélok talélok p-érték
Osszesen 123
24 (16,33%)  (83,67%) -
Nem férfi 9 (14,06%) 55 (85,94%)
né 15 (18,07%) 68 (81,93%) 0,654
Kor (év) 75,12 +
atlag + SD 81,57 £10,77 13,43 0,028
20-64 2(6,90%) 27 (93,1%)
65-84 8 (11,11%) 64 (88,89%)
85+ 14 (30,43%) 32 (69,57%) -
CClI pontszam atlag = SD 571+1,85 4,67+1,83 0,012
Diabetes mellitus igen 7(21,21%) 26 (78,79%)
nem 17 (14,91%) 97 (85,09%) 0,425
Leukémia igen 5(13,89%) 31 (86,11%)
nem 19 (17,12%) 92 (82,88%) 0,798
Kroénikus vese betegség igen 4 (57,14%) 3 (42,86%)
120
nem 20 (14,29%)  (85,71%) 0,014
Pangésos szivelégtelenség  igen 6 (12,77%) 41 (87,23%)
nem 18 (18%) 82 (82%) 0,482
Terépia tipusa kombinaci6 6 (9,84%) 55 (90,16%)
monoterapia 18 (20,93%) 68 (79,07%) 0,112
Hazai CAP iranyelv adherens 7 (15,56%) 38 (84,44%)
adherencia non-adherens 17 (16,67%) 85 (83,33%) 1,000
BTS/NICE CAP iranyelv  adherens 7(21,21%) 26 (78,79%)
adherencia non-adherens 17 (14,91%) 97 (85,09%) 0,425
ATS/IDSA CAP iranyelv  adherens 5(21,74%) 18 (78,26%)
adherencia 105
non-adherens 19 (15,32%) (84,68%) 0,538
CRP (mg/L) érték a felvétel 177,28 + 112,88 +
napjan atlag + SD 118,94 93,47 0,006
magasabb értékek 101
(8<) 20 (16,67%)  (83,47%)
normal értékek
(0-8) 1(8,33%)  10(90,91%) 0,449
NA 3 (20%) 12 (80%) -

SD: standard deviacio (normalis eloszlas szorasa); CCI: Charlson Comorbidity Index; CAP: Community
Acquired Pneumonia-Kozosségben szerzett penumonia; BTS/NICE: British Thoracic Society/National
Institute for Health and Care Excellence-Brit Tiidégydgyasz Tarsasag/Az Egészség és Klinikai Kivalosag
Nemzeti Intézete; ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America- Amerikai
Tid6gyogyasz Tarsasag/ Amerikai Infektoldgiai Tarsasag; CRP: C-reaktiv protein; NA: nem elérhet6;

p-érték: Fisher-féle egzakt tesztet végeztiink a kategorikus valtozokra, t-probat pedig a csoportok kozotti
folytonos valtozok dsszehasonlitasara.
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A logisztikus regresszids eredmények a 9. tablazatban lathatok. Az egyvaltozos
elemzésben a magasabb mortalitassal jaro harom tényezd koziil (megndovekedett életkor,
magasabb CCl-pontszam és magasabb CRP-érték), csak a felvételi CRP-érték noveli a
haldlozas kockazatat. A felvételkor mért CRP-érték minden tovabbi 50 mg/L-es

megemelkedése 1,3-szorosara novelte a 30 napos halalozas esélyét.

9. tablazat: A CCI pontszamok és a felvételkor mért CRP-értékek esélyhanyadosa a
nem-talélo és taléld betegek csoportjaiban

95% ClI, OR
Also Felso
B S.E. p -érték OR hatar hatar
Kor (év) 0,058 0,032 0,072 1,059 0,995 1,128
CCI pontszam 0,203 0,155 0,191 1,2259 0,904 1,659
CRP 9 kategoria* 0,289 0,125 0,020 | 1,3362 1,046 1,705
Allando -8,562 2,675 0,001 | 0,000

B: Regression Coefficient-Regresszios koefficiens; S.E.: Standard error-Standard hiba; OR: Odds
Ratio-esélyhanyados; Cl: Confidence Interval-Koinfidencia-intervallum; CCIl: Charlson
Comorbidity Index; CRP: C-reaktiv protein;

*CRP 9 kategoria: 1: 0-8 (mg/L); 2: 8-50 (mg/L); 3: 50-100 (mg/L); 4: 100-150 (mg/L); 5: 150-
200 (mg/L); 6: 200-250 (mg/L); 7: 250-300 (mg/L); 8: 300-350 (mg/L); 9: 350 (mg/L) felett;
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6. Megbeszélés

Az antibiotikum-rezisztencia a vilagon mindenhol eléfordul [46]. Az ASP célja az
antibiotikum-rezisztencia kialakulasanak, illetve terjedésének a lassitasa [47]. Jelenleg
azonban nincs hivatalos nemzeti ASP stratégia Magyarorszagon. A kiilonb6z6
egészségligyi szolgaltatoknak sajat stratégiajuk van, amelyben a klinikai gyogyszerészek
lehetdségeit és felelosségét a WHO altal megfogalmazott ajanlasok alapjan hatarozzak
meg [48].

Annak ellenére, hogy az SAP kiemelt fontossagl a sebfert6zések megeldzésében
[49, 50], még mindig az antibiotikumok tulzott és helytelen hasznalatanak a melegagyat
képezi. Hasonl6 a helyzet az egyik leggyakoribb akut fertézés, a CAP, empirikus
antibiotikum terapidja esetében is. Ugyanakkor, a gyogyszerészi beavatkozas jelentds
hatassal lehet mind az SAP-compliancere az ortopédiai sebészeti eljarasok, mind a CAP
empirikus terdpidja soran, kiilondsen az irdnyelvek betartdsdra, ami jelentdsen
csokkentheti az antibiotikum-expoziciot és koltségeket, illetve javithatja a klinikai
kimenetelt is. Magyarorszagon, az altalunk végzett tanulmany az els6, amely az ortopédiai
eljarasok soran alkalmazott SAP-t, valamint a CAP miatt hospitalizalt betegek szamara
inditott antibiotikum-felirasi szokasokat értékeli, illetve az iranyelvek betartasa és a

klinikai kimenetel kozotti 6sszefiiggéseket tanulmanyozza.

Iranyelv adherencia

Szamos olyan tanulmany jelent meg, amely az SAP, illetve CAP iranyelvekhez
val6 adherenciat értékelte.

A szakirodalomban az SAP iranyelvek be nem tartasanak legfontosabb tipusai (i) a
profilaxis megkezdése a miitét napja eldtt [51, 52], (ii) a profilaxis elnyujtott id6tartama a
posztoperativ id6északban [52], és (iii) a szilikségtelen széles spektrumu antibiotikumok
alkalmazasa [52].

Vizsgalatunkban, a miitét napjat megel6z0 profilaxist preoperativ empirikus
antibiotikum-terapianak tekintettiik; ezért az ilyen terapiaban részesiilé betegeket kizartuk
a vizsgalatbol. Ami a profilaxis i1ddzitését illeti, az optimalis és ajanlott iddzités a
bemetszés eldtti 30 perctdl egy oraig terjed, igy ennek megfelelden az antibiotikumokat a

miitében kell beadni. Ugyanakkor, az els6 adag id6zitését altalaban alacsony prioritdsinak
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talaltak az aneszteziologusok és a sebészek korében, hisz mindkét szakember a miitében
mar a sebészeti beavatkozasban betdltott kdzvetlen szerepére koncentral [53]. Ezen kiviil
a sebészek elnyujtott idétartamtt SAP-t (7—10 nap) alkalmaznak abban a hitben, hogy az
csokkentheti a posztoperativ fertézések, koztik az SSI-k el6fordulasat [22]. Az
iranyelvekhez vald non-adherencia hatterében gyakran a fertézéstdl valo félelem all,
vagyis a felirok a szélesebb spektrumu (nem ajanlott) antibiotikumoknak az elnytjtott
id6tartamu adagolasat sokkal biztonsagosabbnak tartjak [54-57]. Ezen kiviil, a fokozott
antibiotikum-hasznalat gyakran a helyi irAnyelvek hianya miatt kdvetkezik be.

Az SAP iranyelvekhez vald adherencia altalaban 20 és 50% kozé tehet6 [58-60].
Egy SAP atfogoé tanulmany szerint, melyet az Egyesiilt Arab Emirségekben szdmos miitét
tipus (10,8% ortopédiai miitét) bevonasaval végeztek, az antibakterialis szerek kivalasztasa
az esetek 25,7%-aban felelt meg a korhazi iranyelveknek. Ez az arany magasabb volt mint
Jordaniaban (1,7%) és Iranban (7,5%), de alacsonyabb mint Indiaban (68%) és
Hollandiaban (92%) [61].

Ami az antibiotikum adagolasanak iddzitését illeti, E1 Hassan és munkatérsai az
els6 adag beadasanak id6pontjara vonatkozoéan 30,4%-os iranyelv-adherenciarol
szamoltak be [61]. Jelen vizsgalatunkban nem gytijtottiink adatokat az antibiotikumok els6
adagjanak id6zitésére vonatkozéan. Ugy gondoljuk, hogy a bevett gyakorlat szerint a
betegek a mitébe érkezéskor megkaptak az elsé adag profilaktikus antibiotikumot.

Az altalunk végzett vizsgalatban az iranyelv adherencia a hatéanyag tekintetében
viszonylag magas volt, az intervencio el6tti idészakban 88,6%, mig az intervencios
idészakban ez az arany 90,1%-ra emelkedett. A nem javasolt antibakterialis szerek
alkalmazasa szinte valtozatlan maradt, fOként a revizios protézis miitétekben alkalmazott
gyogyszer kombinacidk (fluorokinolonok és amikacin, metronidazol vagy rifampicin)
profilaktikus alkalmazasa miatt, ahol a PJI kockazat magasabb [62]. Az intervencios
idészakban a metronidazol kombinacioban torténé alkalmazasa viszont csokkent (2,8%
csokkenés, 5% vs. 2,2%, p = 0,122). A metronidazol nem megfeleld alkalmazdsa nem
egyediilallo. Egy pakisztani, kiilonbozd sebészeti eljardsokon, koztik ortopédiai
mitéteken végzett vizsgalat kimutatta, hogy a gyogyszerészi beavatkozast kdvetden a
metronidazollal kombinalt antibiotikum-terapidk alkalmazasa jelentésen csokkent (26,2%
vs. 16%, p = 0,011). Ugyanebben a vizsgalatban azonban a nem megfeleld antibiotikum-

valasztas aranya nem valtozott szignifikansan, ami dsszhangban van az altalunk kapott
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eredményekkel [22]. Egy olasz kutatocsoport sem tudott szignifikans javulast mutatni az
antibiotikum-valasztas tekintetében (78,4% vs. 78,4%, p = 0,48) [63].

Vizsgalatunkban az intervencio eldtti iddszakban 2%-0s iranyelv adherenciat
(hatéanyag-valasztas, adagolds, ¢és idOtartam tekintetében) talaltunk. Az iranyelvek
betartasa viszonylag magas volt a hatéanyag-valasztas (88,6%) ¢és az adagolas (86,3%)
tekintetében; ennek ellenére ezeknek a betegeknek csak a 2%-a kapta megfeleld ideig az
SAP-t. Az SAP idétartamanak lerovidiilése miatt az intervencids id0szakban az iranyelv
adherencia aranya (hatéanyag-valasztas, adagolas és idGtartam tekintetében) jelentésen
javult (56,2% novekedés, p < 0,001), ami 6sszhangban van a fent emlitett nemzetkozi
eredményekkel.

Az intervencids iddszakban enyhe javulast figyeltiink meg az irdnyelv adherens
antibiotikumok adagolasaban (2,7% novekedés, 86,3% vs. 89%, p > 0,05). A
gyogyszerészi beavatkozas utan az SAP adagoldsanak ez az ardnya hasonld az
irodalomban kozolt irdanyelv szerinti adagolds aranyahoz. Zhou és munkatéarsai arrol
szamoltak be, hogy a gyogyszerészi beavatkozas utan az SAP-ban megnovekedett a
cefuroxim iranyelv szerinti adagolasa (7,4% novekedés, 77,0% vs. 84,4%, p=0,01) [26].
Tovabba, olasz kutatok elektiv sebészeti eljarasokon (beleértve az ortopédiai miitéteket is)
végzett tanulmanyukban, a gyogyszerészi beavatkozast kovetéen jelentds javulasrol
szamoltak be a helyes antibiotikum adagolas tekintetében (14,1% novekedés, 69,7% vs.
83,8%, p <0,001) [63].

Jelen tanulmanyban az SAP iddtartama szignifikdnsan csokkent az intervencios
idészakban, amikor 42,9%-al t6bb volt az iranyelv adherens SAP id6étartam, mint az
intervencio elotti idészakban. Az egynapos profilaxis ardnyanak o6ridsi kiilonbsége a két
periodusban (59,8% novekedés, p < 0,001), valamint az 6t napon tali profilaxis aranyanak
csokkenése az eredeti arany egyharmadara (11,6% csokkenés, p < 0,001), kiilonosen
kedvez0 valtozasok voltak (3. tdblazat).

Az irodalomban szdmos tanulményt taldlunk, amelyek az SAP idétartaméval
foglalkoznak. Eurépéaban az ECDC altal végzett pontprevalencia-felmérésbdl nyert adatok
azt mutattdk, hogy az SAP-ban felhasznalt antibiotikum az EU akut ellatast biztosito
korhazaiban a teljes antibakterialis felhasznalas 18%-4t tette ki. A sebészetben hasznalt
antibiotikumok 36%-at SAP-ra hasznaljak, és ezen antibiotikumok t6bb mint felét (60%)

egy napnal tovabb adagoljdk, ami elnyujtott iddtartamt profilaxisnak szamit.
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Magyarorszagon ezek az aranyok meghaladjak az eurdpai atlagot (45%, illetve 56%) [32].
Egy retrospektiv kohorsz vizsgélatban, amelyben 14575 THA/TKA mitéti eljarason
atesett beteg vett részt, a betegek 63,7%-a részesiilt elnytjtott idétartamtt SAP-ban [64].
Ezzel ellentétben, egy masik retrospektiv megfigyeléses vizsgalatban, amelyben 1019
TKA/THA mitéti eljarason atesett beteg vett részt, csak a betegek 21,7%-a kapott
elnyujtott id6tartami SAP-t [65]. Egy kozelmultban végzett etidp retrospektiv
vizsgalatban, amelyben 188 beteg vett részt, a betegek 96%-a kapott elnyqjtott idétartamu
(24 oran tali) SAP-t, illetve a betegek 61%-a tobb mint 72 6ran tul kapott antibiotikumot
[66]. Egy klinikai gyogyszerészek altal végzett tanulmany szerint az ortopédiai miitétek
60,5%-ban az SAP 24 6ranal hosszabb ideig tartott [61]. Egy masik tanulmany szerint, az
SAP-ban (56,6% ortopédiai miitét) torténd gyogyszerészi intervencid soran jelentds
csokkenés volt megfigyelhetd az antibiotikum profilaxis atlagos idétartamédban (17%
csokkenés, 66,01 £ 41,015 vs. 55,20 + 36,214 o6ra, p = 0,003) [22]. Ez azért is nagyon
fontos, mert a fertézések miatti félelem motivalta tobb napos profilaxis nem jar elonnyel a
betegek szdmara; példaul egy 358 ortopéd miitéten (THA, TKA, illetve csipOtaji torés)
atesett beteg részvételével végzett randomizalt vizsgalat szerint, amelyet a 24 6ras és a 7
napon at adagolt antibiotikum profilaxis dsszehasonlitasa céljabol végeztek, nem talaltak

szignifikans kiilonbséget az SSI-aranyokban a két csoport k6zott [67].

A CAP esetében szintén tapasztaltuk az irdnyelv adherencia hidnyossagait. Az
altalunk végzett vizsgalatban, a CAP miatt hospitalizalt betegek kezdeti empirikus

ey

volt (N=45) hatéanyag-valasztas tekintetében.

A nemzetkozi (ATS/IDSA és BTS/NICE) CAP iranyelvek a kdzepesen stlyos
(nem intenziv osztalyon kezelt) CAP betegek empirikus kezelésére, elsOként valasztando

szerként a béta-laktdmok és makrolidok kombinacigjat, vagy a léguti fluorokinolonokat

javasoljak [68, 69].

A korhazi kezelést igényld CAP-ban szenvedd betegekre vonatkozoan, hatdanyag-

valasztas tekintetében a magyar iranyelv hasonlo a nemzetkozi iranyelvekhez [70]. Ez az

crer

a béta-laktdmok (amoxicillin-klavulansav vagy ceftriaxon) klaritromicinnel valo

kombinaciojanak alkalmazasat javasolja a CAP-ért felelds tipikus (pl. Streptococcus
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pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, S. pyogenes, Moraxella
catarrhalis) és atipusos korokozok (pl. Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae) lefedésére.

A CAP leggyakoribb iranyelv adherens empirikus kezelése az amoxicillin-
klavulansav és klaritromicin kombindcioja, illetve a moxifloxacin vagy levofloxacin
monoterapia volt (23; 47,92% mindkét esetben), ezt kovette a ceftriaxon és klaritromicin
kombinacidja (2; 4,16%). 2017-ben, a koérhazi betegek antibiotikum-rezisztenciajara
vonatkozd orszagos megfigyelési adatok viszonylag magas érzékenységi aranyrol
szamoltak be a S. pneumoniae ellen jelenleg is alkalmazott antibakterialis szerekre
(ceftriaxon: 98,5%, levofloxacin 96,3%, moxifloxacin: 96,2%, ampicillin: 93,8%, és
makrolidok: 74,7%). Ezen kiviil, az amoxicillin-klavulansav is jelent6s aktivitast mutatott

(94,4%) a H. influenzae toérzsekkel szemben [71].

Az iranyelvek betartasa a CAP empirikus antibiotikum kezelésében meglehetésen
valtozatos az irodalomi leirdsokban. Harom korhéazi kezelést igénylé CAP-ban szenvedd
betegeket értékeld tanulmany szerint az antibiotikum terapia az esetek 57%-, 57%- és 65%-
ban volt iranyelv adherens [41, 42, 72]; ezek az aranyok magasabbak voltak az altalunk
kapott eredményekhez képest. Ugyanakkor, egy olasz tobbkoézpontos tanulmany, mely az
iranyelv adherenciat két peridodusban vizsgalta (az iranyelvek betartdsa melletti dontés
el6tti és utani idészakban), azt talalta, hogy az iranyelveket betart6 antibiotikum-hasznalat
aranya szignifikansan nétt a kezdeti gyenge ardnyokhoz képest (33 vs. 44 %; p<0,001)
[73]. A tanulmanyunkban tapasztalt hasonldan alacsony iranyelv adherencia magyarazata
az lehet, hogy bar 1étezett magyar iranyelv, de annak elterjedése és elérhetdsége nem volt

megfeleld, igy nem épiilt be a napi gyakorlatba sem.

Annak ellenére, hogy a hazai iranyelv esetében a dozis tekintetében magas volt az
iranyelv adherencia (88,89%), a tiladagolds és alul dozirozds tovabbra is a betegek
viszonylag magas aranyat érintette (8,89% ¢és 2.22%). A vesekarosodashoz kapcsolodo
tuladagolas fordult el6 a leggyakrabban, amikor az amoxicillin-klavulansav, a
klaritromicin és a moxifloxacin adagjanak csokkentésére lett volna sziikség. A masik
gyakori hiba leginkabb a levofloxacin és a klaritromicin rutin alul dozirozasa, valamint a

betegek extrém testsulyanak figyelmen kiviil hagyasa miatt kovetkezett be (10. tablazat).
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10. tablazat: A dozis értékelés tényezoi

Hatéanyag Megfelel6 (ajanlott) dozis SPC altal ajanlott Vitathaté dézis Aluldozirozas/
dézismédositas Tuladagolas
Hazai BTS/NICE ATS/IDSA eGFR Testtomeg <50%-kal >50%-kal
CAP CAP CAP (ml/per (kg) torténd torténd
iranyelv? iranyelv? iranyelv? c) aluldozirozis aluldozirozés
amoxicillin 500 mg p.o. <10 <BOkg | Yagy tiladagolas - vagy
vagy az iranyelvekben taladagolas az
1giv® javasolt dozishoz iranyelvekben
naponta képest, és/vagy a javasolt
héromszor telitd dozis dozishoz képest,
hianya és/vagy a
amoxicillin- | 500/125mg | 500/125mg <10 | <G50kg dOZIEIFP“ekC‘O
klavulansav vagy 1/0.25g p.o. vagy klfmya s
naponta 1/0.25g iv® Yese,i“rf)sf) a3
haromszor naponta 08 SZCIS0sCges
haromszor testtomeg
60/15 esetén
mg/ttkg/nap
klaritromicin 500 mg 500 mg p.o. | 500 mg p.o. <30 -
naponta vagy iv? vagy iv®
kétszer naponta naponta
kétszer kétszer
ceftriaxon 1-2giv® 1-2giv? <30 < 40kg
naponta naponta
egyszer egyszer
50-
80mg/ttkg/nap
moxifloxacin 400 mg 400 mg p.o. <30 -
naponta vagy
egyszer iv® naponta
egyszer
levofloxacin 500 mgvagy | 500 mgp.o. | 750 mg p.o. <50 -
1g naponta vagy iv® vagy
egyszer naponta iv® naponta
kétszer egyszer
doxiciklin 200 mg az < 50kg
els6 napon,
majd 100
mg p.o.
naponta
egyszer
CAP: Community Acquired Pneumonia-Ko6zosségben szerzett pneumoénia; BTS/NICE: British Thoracic

Society/National Institute for Health and Care Excellence-Brit Tidégydgyasz Tarsasag/Az Egészség és Klinikai
Kivalésag Nemzeti Intézete; ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America- Amerikai
Tiid6gyogyasz Tarsasdg/Amerikai Infektoldgiai Tarsasdg; eGFR: estimated glomerular filtration rate-becsiilt
glomerulacios filtracids rata; p.0.-per 0s-szajon at térténé adagolas; iv: intravénas adagolas;

1SPC: Summary of Product Characteristics-Alkalmazasi el@irat alapjan

2az els6 vonalbeli antibiotikum sz4jon at térténd beadasa akkor javasolt, ha a beteg szdjon 4t szedhetd gyogyszereket is
tud szedni, és allapota sulyossaga nem igényel intravénds antibiotikumot; az antibiotikum-kezelést dsszesen 5 nap
elteltével le kell allitani, kivéve, ha klinikai instabilitas 4ll fenn;

3az intravénas antibiotikumokat 48 6ra utan feliil kell vizsgalni, és lehetdség szerint megfontolni az oralis antibiotikumra
valo atallast

4extrém teststily: az SPC éltal meghatérozott alacsony testsuly, és extrém talsaly > 100 kg
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Az adagolas modjat tekintve a CAP-ban szenvedd betegek tobbsége (63,27%) iv
(intravénas) kezdeti antibiotikum kezelést kapott. Ezzel egyidejlileg, az esetek 9,52%-aban
1-5 (median 3,5) napon beliil megtortént az intravénas kezelésrdl az oralisra valo attérés,
de a nemzetkozi eredményekhez hasonldan ez az arany még mindig nagyon alacsony [75].
Eredményeink Osszhangban vannak a hazai és nemzetkdzi iranyelvekben leirtakkal,
melyek szerint az empirikus antibiotikum kezelés a CAP miatt korhazba kertilt betegeknél
barmilyen uton elkezdhetd, valamint az antibiotikum kizarolag intravénds alkalmazésa
csak az oralis adagolds veszélye esetén javasolt. Az intravénds antibiotikumok
feliilvizsgalata 48 oras alkalmazas utan ajanlott, amikor lehetdség szerint at kell térni p.o.
(szajon at torténd adagolasra), és ugyanazt a hatdéanyagot vagy azonos gyogyszercsoportot
kell alkalmazni [68, 69]. Az ATS/IDSA iranyelv szerint a CAP miatt korhazba keriilt
betegeket intravénas kezelésrol at kell allitani oralisra akkor, amikor hemodinamikailag
stabilak, klinikai javulas jeleit mutatjdk (az elsé 48-72 o6rdban), képesek lenyelni a
gyogyszereket, illetve normalisan miikodé gyomor-bél traktussal rendelkeznek [74].
Ugyanakkor egy négy spanyolorszagi oktatokérhazban végzett tobbkozponti randomizalt
klinikai vizsgalat szerint az intravénas adagolasrdl valo attérés az oralis adagolasra nem

jellemz6 a klinikai gyakorlatban [75].

Ezen talmenden, tobb kezdeti antibiotikum terapia igényelt tovabbi eszkalaciot
(28,57%), mig a deeszkalaci6 miatti valtozasok (4,08%) viszonylag alacsony aranyban
kovetkeztek be. A CAP-iranyelvek hangstlyozzak az empirikus antibiotikum-terapia
deeszkalaciojanak fontossagat, és a széles spektruml antibiotikumok szigoribb
alkalmazasat javasoljak [68, 69]. Bar a megfelel6 adagolas és az eszkalacio csokkentése
fontos az antibiotikum-hasznalat optimalizalasa és az antibiotikum-rezisztencia
csokkentése céljabol, mégis az ezzel kapcsolatos tanulmanyok a CAP-ban nagyon ritkak.
Egy CAP miatt korhazba keriilt ausztral betegeken végzett keresztmetszeti vizsgalat
megallapitotta, hogy a magas kockazata (sulyos) CAP-ban a leggyakoribb hiba a nem
megfeleld adagolasi mod, dozis és idotartam volt, amely a betegek 69%-at (N=27)
érintette. Ezen beliil, a leggyakrabban el6fordulo hibak a ceftriaxon rutin alul adagolasa
(N=17, 44%), valamint az antibiotikum felirdsakor a CAP stlyossdganak nem megfeleld
adagolasi mod (54%) volt [76]. Egy hollandiai tobbkozpontu tanulmany szerint, az

orvosok hajlamosabbak a kezelés folytatasara, ha az hatékonynak tiinik; ezt mutatja az is,
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hogy a CAP miatt korhazba keriild betegek csak 16,7%-andl kdvetkezett be deeszkalacio
[77].

Ami az antibiotikum terapia teljes iddtartamat illeti, eredményeink 0sszhangban
vannak a nemzetkozi iranyelvek eldirasaival [68, 69]: a betegek tobbsége (81,63%) rovid
(1-6 napos) antibiotikum terapiaban részesiilt, a CAP antibiotikum terapia teljes idotartama

pedig median 6 (1-27) nap volt.

crer

A koOzOsségben szerzett pneumoénia antibiotikum terdpidjanak optimalis
id6tartamarol nem sziiletett konszenzusos dontés. Bar a fekvobetegekre vonatkozé hazai
CAP-iranyelv nem terjed ki az antibiotikum-kezelés id6tartamara, az ATS/IDSA-iranyelv
szerint a CAP miatt korhazba keriilt betegeket legalabb 5 napig kell kezelni [74]. Ezenkiviil
fekvobeteg-ellatasban csak néhany tanulmany foglalkozik a kozOsségben szerzett
pneumonia antibiotikum-terapia megfeleld iddtartamaval. A CAP miatt korhézba kertilt
betegek egy kozelmultbeli meta-analizise kimutatta a rvidebb (5-7 napos) antibiotikum-
terapia hatékonysagat [78]. Egy masik nemzetk6zi audit szerint, a CAP iranyelvek
elhuzodo antibiotikus terdpidja gyakori, és gyakran a tarsbetegségek jelenléte miatt

figyelhet6 meg [79].

Klinikai kimenetel

A korédbban k6zolt tanulményok eredményeivel 6sszhangban azt talaltuk, hogy a
korhazi tartdzkodas id6tartamat tekintve, sem az elnyujtott idétartamu profilaxis, sem az
ajanlottnal szélesebb spektrumil szerek valasztdsa, sem az antibiotikum kombinaciok
hasznalata nem jartak el6nyokkel [23, 80-82] a klinikai kimenetelre nézve. Ugyanakkor,
egy ortopédiai mutéteken végzett kisérleti pre-post prospektiv tanulmény megéllapitotta,
hogy az iranyelv adherens SAP (hatéanyag-valasztas, adagolas és idétartam tekintetében)
a korhazi tartozkodas idétartamanak egynapos csokkenését eredményezte [83].

Egyes tanulmanyok kozvetlen Osszefliggést talaltak a gyogyszerészi beavatkozas
€s a korhazi tartozkodas iddtartamanak csokkenése kozott; egy kiilonbozo sebészeti
eljarasokkal, koztiik ortopédiai mutétekkel foglalkozd tanulmény kimutatta, hogy a
gyogyszerészi beavatkozds kedvezd klinikai kimenetelt eredményezett, szignifikdnsan
csokkentve (16,6% csokkenés, 5,4 + 4,814 vs. 4,50 £+ 3,398 nap, p = 0,023) a koérhazi

tartozkodas idétartamat [22]. Xi és munkatarsai azt talaltdk, hogy a gyogyszerészi
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beavatkozas az SAP-ban jelentdsen csokkentette (31,78%, 17,64 = 4,92 vs. 13,34 + 2,05
nap, p < 0,001) a korhazi tartozkodas atlagos idétartamat a csipdprotézis miitéten atesett
betegeknél [84]. Hasonloképpen, Zhou és munkatarsai megfigyelték, hogy a gyogyszerész
beavatkozéasa az SAP-ban szignifikansan csokkentette (7,45%, 23,3 £+ 8,9 vs. 20,9 £ 8,9
nap, p < 0,001) a koérhazi tartézkodas atlagos idétartamat. Eredményeink alatamasztjak
ezeket a kozzétett adatokat, hisz hasonlo javulast mutatnak az intervencios idészakban,
amikor a korhazi tartozkodas iddtartama szignifikansan csokkent (37,2%, 11,22 + 6,96 vs.
7,62 + 3,02 nap, p < 0,001) mindegyik tipusu protézis miitét esetében.

Habar a masodik vizsgalatunkban nem tortént gyodgyszerészi beavatkozds, a
klinikai eredményeket tekintve, azt talaltuk, hogy a hazai irdnyelvek betartasa mar
onmagdaban is valamivel alacsonyabb 30 napos haldlozassal jart, mint az iranyelvek be nem
tartasa (15,56% vs. 16,67%, p>0,05). Ezenkiviil, Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban
végzett tanulmanyok is kimutattak, hogy a CAP miatt hospitalizalt betegek esetén az
iranyelvek betartasa alacsonyabb 30 napos halalozassal jart [38-40]. Mindazonaltal egy
masik tobbkozpontli keresztmetszeti vizsgalat arrdl szdmolt be, hogy nem taldltak
szignifikans kiilonbséget a klinikai kimenetelben (30 napos haldlozasban) az iranyelvet

betartd és be nem tartd antibiotikum terapiak esetén (1,6% vs 4,1%; p=0,18) [85].

crer

foglalkozik a mono- vagy kombinacios terapiak és a klinikai kimenetel kozotti kapcsolattal
[86, 87]. Egy nem intenziv osztalyra felvett CAP-ban szenvedd betegek korében végzett
tobbkozpontl vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a klinikai kimenetelt, a gyogyulasi
aranyt és a mortalitast nem befolyasolta az, hogy az antibiotikum terdpia béta-laktam, béta-
laktam és makrolid, vagy 1éguti fluorokinolon volt [86]. Egy nem intenziv osztalyra felvett
szerint, a fluorokinolon monoterapia hasonl6 hatékonysaggal és kedvezObb biztonsaggal
rendelkezik, mint a béta-laktam monoterapia vagy a makroliddal valé kombinacidja [88].
A szerzOk azonban tobb mindségi problémara is ramutattak, és tovabbi jo mindségl

kutatasokat javasoltak ezen megallapitasok megerésitésére [88].

Jelen vizsgalatunkban, a CAP miatt korhazba keriilt betegeknél valamivel
kedvezdbb halalozasi ratat talaltunk a béta-laktdm és makrolid kombinacids terapia, mint
a béta-laktdm vagy léguti fluorokinolon monoterapia esetén (8% vs. 19,61% és 21,77%,

p>0,05), de ez nem volt statisztikailag szignifikans.
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A deeszkalacio (4,08%) €s az intravénasrol szajon at torténd adagolasra valo attérés
(9,52%) miatti valtozasok viszonylag alacsony aranyban kovetkeztek be, és mindkét
esetben 0% volt a 30 napos haldlozasi rata. Egy prospektiv kohorszba dgyazott 58
korhazban végzett szimulacios vizsgalat azt taldlta, hogy a CAP miatt kérhazba kertilt
betegek 30 napos halalozasa 3,5% volt a deeszkalacids csoportban, illetve 10,9% volt
abban a csoportban, ahol nem tortént valtoztatds a kezdeti empirikus terapiaban.
Ugyanakkor a szimuldcids tanulmany arra is utal, hogy a deeszkaldcié mortalitasra
gyakorolt hatasat tekintve tovabbi értékelésre van sziikség a hatas mértékének pontosabb

meghatarozasahoz [77].

A CAP empirikus antibiotikum-terapia id6tartamat tekintve, nem talaltunk
kiilonbséget a haldlozasi rataban a rovid €s hossza tavu terdpidk alkalmazdsa soran
(16,67% vs. 14,81%, p>0,05), ami arra utalhat, hogy a rovid antibiotikum-terapia
ugyanolyan hatékony lehet, mint a hosszu. Koradbbi 6t randomizalt vizsgalat atfogd
metaanalizise (melyben ujsziilottek kivételével barmilyen sulyossagu és életkort, kivéve
CAP-ban szenvedd betegeket vizsgaltak) nem mutatott kiilonbséget a klinikai
kimenetelben és a haldlozasi ratdban 0sszehasonlitva a rovid (1-6 napos) és a hosszl (>7
nap) antibiotikum terapiakat [89]. Eredményeink alatamasztjak ezeket a megallapitasokat
azaltal, hogy hasonl6 halalozési ratat talaltunk mind a révid, mind a hossza antibiotikum-

terapia esetén.

Az SAP vizsgalatban Klinikai kimenetelt tekintve egy masik vizsgalt paraméter a
sebfert6zések aranyanak alakulasa volt. A vizsgalat legfontosabb korlatja az volt, hogy a
sebfert6zések miatti korhazi visszavételre vonatkozo adatok hianyosak lehetnek, mivel
mindkét vizsgalati id0szakban csak a sulyos sebfertézésben szenvedd betegeket vették fel
ujra az osztalyra (1,1% vs. 1%) (9a-9b. abra), mig a nem sulyos esetekre nem volt
ralatasunk. Olyan betegek is lehettek, akiket mas korhazban kezeltek; ezekre a betegekre
ez a vizsgalat nem terjedt ki. A korabbi megallapitasok alapjan, a sebfertdzések a
legnagyobb valoszinliséggel az els6 60 napban alakulnak ki; vizsgalatunkban igy
valdsziniileg a betegek csak egy kis hanyadardl nem tudtunk beszamolni [90, 91].

Az igazolt sebfertdzések aranya viszonylag alacsony volt mindkét idészakban (3%
vs. 1,2%, p = 0,21). Emellett, ebben a vizsgalatban a sebfertézések diagnozisanak
igazolasaig eltelt median id6 nyolc (1-23) nap volt. Ugyanakkor, véleményiink szerint a

sebfertézések csokkend szamat az is igazolhatja, hogy a miitéttel dsszefliggd fertdzések
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miatt posztoperativ antibiotikum kezelést igénylé esetek szama is jelentdsen (16,8%-t)
csokkent (3. tablazat).

Egy szakirodalmi attekintés szerint, az ortopédiai sebfertdzések eldfordulasi
gyakorisagaban (a perioperativ koriilmények, a betegek egészségi allapota miatt) jelentds
eltéréseket (1,9% és 22.7% kozotti aranyok) figyeltek meg a kiilonbozo vizsgalatok kozott
[92, 93]. Egy 4 éves prospektiv kohorsz vizsgalatban, amelyet Belgradban egy ortopédiai
osztalyon végeztek, a sebfertézések eldfordulasanak aranya altalanosan 2,8% volt (0,6% a
THA és 2,9% a TKA esetén) [94]. Egy nemrégiben késziilt tanulmany szerint pedig, a
sebfertézések igazolt diagnozisaig eltelt median id6é 33 (1-355) nap volt [95]. Zhou és
munkatarsai azt tapasztaltdk, hogy a gyogyszerészeknek az SAP-ba vald beavatkozasa
szignifikansan csokkentette a sebfertdzések aranyat (2,3% csokkenés, 3,5% vs. 1,2%, p =
0,02) [26]. A Zhou és munkatarsai altal kozzétett sebfert6zési aranyok az intervencio el6tti

¢s az intervencios iddszakban szinte megegyeznek a mi vizsgalati eredményeinkkel.

CAP okozta mortalitas prediktiv tényezoi

Korébbi kutatdsok kimutattdk, hogy a megndvekedett életkor, a férfi nem, a
megndvekedett CRP érték és a tarsbetegségek (foleg rosszindulati daganatok, pangasos
szivelégtelenség, diabetes mellitus és vesebetegség) eldrejelzd tényezdként szolgalnak a

CAP miatt korhazba keriilt betegek mortalitasaban [96-98].

Ami az életkort illeti, eredményeink azt mutatjak, hogy a 85 ¢év feletti betegek 30
napos halalozasa 3-szorosa volt a 65-84 évesek halalozasi ratajahoz képest (30,43% vs.
11,11%), de ez jelen mintakon nem bizonyult szignifikansnak. Korabbi tanulmanyok
megallapitottdk, hogy a 85 év feletti életkor fiiggetlen eldrejelzé tényezé a CAP
mortalitasaban, jelent6sen novelve a halalozas kockazatat [96, 97]. Torner és munkatarsai
szerint pedig, a 85 év feletti életkor markdnsan osszefligg a CAP mortalitassal, mivel a 30
napos halédlozési rata 2,6-szor magasabb volt ebben a korcsoportban, mint a 65 és 84 év
kozotti korcsoportban [99]. Raadasul, Luna és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a 80 évet, vagy az annal iddsebb ¢€letkort mar a CAP rossz kimenetelének kockézati

tényez6jeként kell tekinteni [100].

Tovéabba, az eurdpai orszagokban a tiidégyulladas (az influenzédval Osszefiiggd

tiidégyulladés, az aspiracios tiidogyulladas és a velesziiletett tiidogyulladas kivételével)
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halalozasi ratajanak 2001 és 2014 kozotti elemzése eltéréseket tart fel a nemek szerinti
megoszlasban: a haldlozas magasabb volt a férfiakndl, mint a ndknél [101].
Magyarorszagon a férfiak 7,46%-os, a ndk 3,72%-os halalozési ratajarol szamoltak be
[101]. Meglepé modon, a jelen tanulmanyban a halalozasi rata magasabb volt a n6knél,
mint a férfiaknal (18,07 vs. 14,06%). Ez a kiilonbség azonban statisztikailag nem
szignifikans. Annak ellenére, hogy a vizsgalt populacidoban tobb né (56,46%) volt, mint
férfi, nem tudunk egyértelmii magyarazatot adni a halalozasi rataban latott kiilonbségekre,

mivel az atlagos CCI pontszam ¢és a CRP érték nem kiilonbozott a nemek kozott.

A CAP mortalitds masik gyakran vizsgalt prediktiv tényezdje a CRP szint. A CRP
teszt a legszélesebb korben alkalmazott szérum biomarker az als6 léguti fertdézések
kovetkeztében a CRP érték az els6 6-8 ordban szamos gyulladdsos inger hatdsara

megemelkedik.

Szdmos tanulméany értékelte a kapcsolatot a CRP szérumszintje és a CAP
kimenetele kozott. Mendez ¢és munkatirsai és Summah és munkatirsai arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a CRP-értékek a CAP stlyossagaval aranyosan novekednek,
¢s emiatt ezen értekek a CAP sulyossaganak fliggetlen prediktiv tényezoiként
felhasznalhatok a betegek allapotdnak nyomon kdvetésére, az antibiotikum-kezelésre adott
valasz és a CAP klinikai kimenetel megitélésére [102-105]. Ezenkiviil, a CRP-érték
befolyasolhatja, akar irdnyithatja is a dontéseket a CAP empirikus terapiaban, és segithet
elkertilni a sziikségtelen antibiotikum-hasznalatot a fekvGbeteg-ellatasban [106, 107]. Egy
skociai korhdzban nemrégiben végzett tanulmany kimutatta, hogy a felvételkor 100 mg/L
alatti CRP-érték szignifikansan 6sszefiigg a 30 napos halalozas csokkenésével (OR 0,18,
p=0,03) [108]. Egy dan oktatokorhazban a legmagasabb halalozasi kockazatot azoknal a
betegeknél talaltak, akiknél a felvételkor 75 mg/L felett volt a CRP-érték [109].
Vizsgélatunk eredményei 6sszhangban vannak ezekkel a korabbi megallapitasokkal, mivel
szignifikdnsan magasabb atlagos CRP-értékeket regisztraltunk a felvételkor a 30 napon
beliil elhunyt betegek csoportjaban, mint a 30 napos tuléloknél (177,28 £ 118,94 vs. 112,88
+ 93,47 mg/L, p=0,0006).

A tarsbetegségek tekintetében azt talaltuk, hogy a CCI pontszdm szignifikdnsan
kiilonbozott a 30 napot nem-tuléld és a 30 napot taléld beteg csoportok kézott (5,71 = 1,85
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¢s 4,67 £ 1,83, p=0,012). A tarsbetegségek jelenléte miatti magasabb CCI pontszdm
magasabb haldlozasi ratdhoz vezetett (CCI pontszam 0-4: 11,86%, CCI pontszam 5-10:
19,32%), hasonléan mdés irodalmi adatokhoz. Luna ¢és munkatarsai altal végzett
masodlagos elemzés szerint, a tarsbetegségek jelenléte a CAP rosszabb kimenetelével
tarsult [100].

Antibiotikum koltsegek

Amint azt eredményeink is mutatjak, a gyogyszerészi beavatkozas jelentds hatassal
lehet az SAP megfeleld adagolasara, ez altal a koltséghatékony antibiotikum felhasznalasra
iS. Vizsgalatunkban a gydgyszerészi beavatkozas az SAP-ban felhasznalt antibiotikumok
mennyiségének szignifikans csokkenését (41%, 6,07 £ 0,05 vs. 3,58 + 4,33 DDD/beteg, p
< 0,001) eredményezte. Mindez maga utdn vonta az antibiotikum profilaxis koltségeinek
szignifikans csokkenését (54,8%, p < 0,001) is. A SAP koltségeinek csokkenése mind a
primer protézis mutéteknél (56,2%, p < 0,001), ahol nagyon sokat javult az iranyelvek
betartasa is, mind a revizios protézis miitéteknél (50,5%, p > 0,05) tapasztalhat6 volt.

Tudomasunk szerint a szakirodalomban nem allnak rendelkezésre publikalt adatok
az ortopédiai osztdlyok SAP antibiotikum felhasznaldsanak mértékérdl. Egy sebészeti
intenziv osztalyon végzett SAP csokkentését célzo beavatkozasos vizsgalat, a cefuroxim
hasznalatanak jelentds csokkenésérdl (14,4%, a becsiilt atlagos 1036 DDD/1000 vs. 887
DDD/1000 beteg/nap) szamolt be [110]. Egy masik, a klinikai gyogyszerészek
multidiszciplinéris team-ben betoltott szerepérdl késziilt tanulmany szerint, az SAP ardnya
a tiszta miitéti eljarasokban (THA, TKA) 5 év alatt 80%-kal csokkent, amely az egy betegre
jutd antibiotikumok atlagos koltségének csokkenéseét (2009: 308,67 vs. 2015: 69,75
USD/beteg) is maga utan vonta [81]. Egy masik tanulmany szerint a gyogyszerészi
intervencionak koszonhetéen csokkent az antibiotikumok nem megfeleld hasznalata az
SAP soran, amely az antibiotikum-felhasznalas atlagos Osszkoltségének csokkenését
(71,06%-0s csokkenés USD-ban) vonta maga utan [84].
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Gyogyszerészi intervencio

Jelen tanulmanyunk ramutat arra, hogy az irdnyelv adherencia mind az ortopédiai
ezen antibiotikum terapidk optimalizalasa az ASP fontos részét képezheti a sebészeti ¢és
belgyogyaszati osztalyokon.

Az ortopédiai sebészeti osztalyon a beavatkozas el6tti iddszakban az ésszeriitlen
antibiotikum-hasznalat meglehetésen gyakori volt. A béta-laktamok vagy kinolonok
sziikségtelen kombindcidi metronidazollal, valamint az SAP elnyuajtott idétartama
hozzéjarult a megnovekedett antibiotikum-felhasznalasahoz, mely az SAP megnovekedett
koltségeit eredményezte. Az intervencids iddszakban napi szinti gyogyszerészi
beavatkozas tortént, ami jelentds valtozast eredményezett az SAP szamos paraméterében
¢s a klinikai kimenetelben (2. tdblazat). Az irodalomban szamos olyan tanulmany létezik,
mely ramutat arra, hogy a gyogyszerész beavatkozasa kiillondsen hatékonynak bizonyult
az SAP iranyelv adherencia ndvelésében a hatdanyag kivalasztasa, az adagolas, az id6zités
¢s az idOtartam tekintetében [111-113]. A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan
megallapitottak, hogy a klinikai gyogyszerészek fontos szerepet jatszanak az ésszertl,
felelosségteljes antibiotikum-felhasznalds minden vonatkozasaban. Ez a felismerés még
korai szakaszaban van az ortopédsebészetben [84], ami nagymértékben korlatozza a
hasonlé tanulmanyokkal val6 dsszehasonlitasunkat.

Vizsgalatunk soran az intervencios idészakban azt tapasztaltuk, hogy a klinikai
gyogyszerész tevékenyseégét nemcsak szivesen fogadtak, hanem aktivan is keresték. A
tanulmanyok azt is mutatjak, hogy az iranyelvek betartasat elosegitheti a konzultacio, és
még inkabb a profilaxis gyakorlatanak rendszeres ellenérzése [112, 114].

A CAP empirikus terapidjandl nem tortént gyogyszerészi beavatkozas.
Ugyanakkor, az alacsony iranyelv adherencia mindennél jobban mutatja ennek
sziikségességét, hisz az iranyelv adherens terapia mindkét vizsgalatunkban az

antibiotikumok ésszerlibb hasznalata mellett jobb klinikai kimenetelt eredményezett.
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A vizsgalat korlatai és erdsségei

A vizsgalatunk egyik fontos korlatja az, hogy mindkét esetben egykdzpontu
vizsgalatot végeztiink, egyetlen egyetemi korhazban; ezért az eredmények nem
extrapolalhatok kozvetleniill mas helyzetekre. Ugyanakkor, az 0Osszegyiijtott adatok
részletes, elsdé kézbdl szarmazd megfigyeléseket tartalmaznak az antibiotikumok egy
ortopédiai és belgydgyaszati osztalyan torténd mindennapi hasznalatarol az SAP és a CAP
empirikus kezelésére vonatkozoan. Az orvosi feljegyzésekbdl torténd visszamendleges

adatgylijtés azonban pontatlansagokhoz is vezethetett.

A belgyogyaszaton végzett vizsgalatnak masik fontos korlatja az volt, hogy a CAP
klinikai eset meghatarozasa, illetve standardizalasa korhazi szinten nem tortént meg. A
pneumonia diagndzisat azonban a mellkas rontgenfelvétele minden esetben megerdsitette.
Tovabbi korlat a pneumonia sulyossagi pontszam (PSI-pontszam) ismeretének hianya volt,
mivel a pontszdm nem minden eleme volt visszakereshetd az orvosi feljegyzésekbdl. Ezen
kiviil, nem volt irdsosan meghatarozott korhazi iranyelv a CAP empirikus antibiotikum-
kezelésére. Ezért, az antibiotikumok hasznalatanak értékeléséhez a hazai és nemzetkozi
iranyelveket alkalmaztuk. Végiil, azt is valdszinlinek tartjuk, hogy az elbocsatas utan
deeszkalaci6 (oralis antibiotikum felirasa) kovetkezett be, de a korhazi kezelés utani

deeszkalaciorol azonban nem tudtunk adatokat gytijteni.

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy hazankban kevés olyan tanulmény talalhato,
amely feltarja és leirja azokat a fontos egészségiigyi gyakorlatokat, amelyek az
antibiotikum rezisztencia kialakulasahoz vezethetnek. Bizunk abban, hogy a jovében
optimalizalasdhoz, rdmutatva a gyogyszerésznek a fekvObeteg-ellatdsban betoltott

szerepének a fontossagara.
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7. Osszefoglalas
Az antibiotikum rezisztencia kialakulasa nem akadalyozhaté meg, de a modern
orvostudomanyra gyakorolt hatasdnak mértéke megvaltoztathatd a megfeleld6 mddon

hasznalt, garantalt mindségli, megfizethetd antibiotikumokhoz val6 hozzaférés révén.

Minden gyogyszert felird orvos feladata, hogy antibiotikum-feliigyel6vé valjon,
biztositva, hogy antibiotikumot csak olyan bakterialis fertézés esetén irjon fel, amely
kezelést igényel, ezaltal az antibiotikum alkalmazasa mar betegszinten optimalizalhat6. Az
ASP-t egy nemzeti terv részeként kell kidolgozni, a fokozott feliigyeleti, jelentéstételi és
fertdzésmegeldzési kezdeményezésekkel egyiitt. Ha meg akarjuk valtoztatni a térténelem
menetét, és meg akarjuk akadalyozni azt a helyzetet, hogy 2050-re évente 10 millio ember
haljon meg antibiotikum-rezisztens fertézések kovetkeztében, a gyogyszert felird orvosok
¢s gyogyszert kiadd gyogyszerészek egyarant aktiv résztvevoi kell hogy legyenek az ASP-

nek annak érdekében, hogy megdrizzék ezt az értékes eréforrast.

Jelen tanulmany célja volt ramutatni a klinikai gyogyszerész aktiv részvételének a
szlikségességére az osztalyon. A klinikai gyodgyszerészetet igazan tobb éves klinikai
tapasztalat utdn lehet elsajatitani, és nagyon fontos a folyamatos tovabbképzéseken valo
részvétel. A bakterialis fert6zésben szenvedd betegek megfeleld kezelése rendkiviil nehéz
¢s Osszetett feladat, melyben kiemelkedéen fontos szerepe van a gyogyszerésznek is. Mint
a terapias team aktiv résztvevlje, nagymértékben hozzajarulhat az antibiotikum

felhasznalas racionalizalasaban és az egészségiigyet sjto koltségek csokkentésében.

A Kklinikai gyogyszerész folyamatos jelenléte az ortopédiai sebészeti osztalyon a
sebészeti antibiotikum profilaxis (SAP) iranyelvek betartasanak jelentds javulasat és a
megfeleld antibiotikum hasznalat novekedését eredményezte. Mindez a kdzvetlen
antibiotikum-koltség, a sebfert6zések szamanak, valamint a korhazi tartdozkodas
idotartamanak csokkenéséhez vezetett. Az eredmények azt sugalljdk, hogy a klinikai
gyogyszerészek, akik aktiv tagként vannak jelen az antibiotikum-stewardship team-ben
(antibiotikumokkal kapcsolatos tandcsadds biztositdsa, a beadott antibiotikumok
monitorozasa, valamint a felir6 orvosokkal valé egyidejii konzultacidé révén) fontos
szerepet jatszhatnak a profilaktikus antibiotikumok sebészetben torténd ésszerii

alkalmazasanak eldsegitésében, illetve a felesleges SAP-koltségek elkeriilésében.
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A kozosségben szerzett pneumonia (CAP) empirikus antibiotikum terapiajat vizsgalva
azt tapasztaltuk, hogy a hazai és nemzetkdzi CAP-iranyelvek betartasa egyaltalan nem
megfeleld a hatdéanyag-valasztas és adagolas tekintetében. Ezen tilmenden, a kérhazba
valo felvételkor mért CRP-érték markénsan Osszefiiggott a CAP haladlozasi ratajaval.
Hissziik, hogy eredményeink a jovére nézve segithetnek elkeriilni a sziikségtelen
antibiotikum-hasznalatot a fekvébeteg-ellatasban azaltal, hogy befolyasolja, akar iranyitja

is a dontéseket a CAP empirikus terapiaban.

Az értekezés alapjaul szolgalo két tanulmany ravilagit arra is, hogy a gydgyszerész
osztalyon torténd folyamatos jelenlétével jelentOs javulds érhetd el az antibiotikum-
felhasznalasban. A klinikai gyogyszerész szerepe jelentds lehet az irdnyelv adherencia
javitasaban azaltal, hogy elemzései altal el6szor is ramutat az irdnyelv adherencia alacsony
szintjére, és arra, hogy milyen hatassal lehet ez a betegségek kimenetelére, illetve a
koltségekre. Gyakran ez lehet az elso 1épés, hisz ezt a problémat el6szor ,,fel kell ismerni”,
meg kell talalni azokat a pontokat, ahol a hibak megjelennek (Iétezik-e irasos helyi iranyelv
amit lehet kovetni; a helyi rezisztencia viszonyokat figyelemebe véve a megfeleld
hatdéanyagokat tartalmazza-e az iranyelv; az idozités, dozis, adagolés, kezelés idotartama
iranyelveknek megfeleld-e). Az iranyelvek gyakorlati megvaldsitasaban a klinikai
gyogyszerész legfontosabb eszkoze sajdt maga lehet. Az Antibiotikum-stewardship aktiv
tagjaként allando kapcsolatban van a tagokkal, részt vesz a dontések meghozataldban,
folyamatosan feliigyeli az antibiotikum megfeleld hasznélatat, az iranyelvek alapjan
korlatozni is tudja azok hasznalatat, i1dokozonként adatelemzése révén feltarja a
beavatkozasok eredményességét. A klinikai gydgyszerész ezen felligyelete ¢és
beavatkozéasai révén fékezni tudja az antibiotikumok felesleges, tilzott és felel6tlen

alkalmazasat, melyek az antibiotikum rezisztencia (ABR) melegagyat képezi.

62



8. Summary

The development of antibiotic resistance cannot be prevented, but the extent of its

impact on modern medicine can be decreased by properly used affordable antibiotics.

It is the responsibility of all prescribers to become an antibiotic supervisor, prescribing
antibiotic only for bacterial infections requiring treatment, optimizing the use of antibiotics
already at the patient level. The ASP (Antibiotic Stewardship Program) should be
developed as part of a national plan, together with enhanced surveillance, reporting and
infection prevention initiatives. If we want to change the course of history and to save 10
million lives annually from death due to antibiotic-resistant infections by 2050, both
prescribing physicians and pharmacists must be active ASP participants in order to

preserve this valuable resource.

The aim of this study was to highlight the need for the active participation of the clinical
pharmacist at the ward. The clinical pharmacist needs several years of clinical experience
to become expert, and their participation in continuous training is essential. The adequate
treatment of patients with bacterial infections is a difficult and complex task, in which the
pharmacist also plays an extremely important role. Their active participation in the
multidisciplinary therapeutic team can be a major contribution to optimizing antibiotic use
and reducing health care costs.

The continuous presence of the clinical pharmacist at the orthopaedic surgery ward led
to a significant improvement in SAP (Surgical Antibiotic Prophylaxis) guideline adherence
and decreased antibiotic consumption. These resulted in a reduction of the direct antibiotic
cost, number of surgical site infections, and length of hospital stay. Our results suggest that
the clinical pharmacists as an active member of the antibiotic stewardship team (through
providing antibiotic related advices, monitoring the administered antibiotics, and
concomitant consultation with prescribing physicians) may play an important role in the

rational use of SAP avoiding unnecessary SAP costs.

Assessing the empirical antibiotic therapy for CAP (Community-acquired Pneumonia)
we found a poor adherence to national and international CAP guidelines in terms of drug
selection and dosing. In addition, the CRP value on admission was markedly associated

with mortality in CAP. We believe that our results may help to avoid unnecessary antibiotic
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use in future inpatient-care by influencing or even directing decisions made in the CAP
empirical antibiotic therapy.

The dissertation’s studies highlight that a significant improvement in antibiotic use can

be achieved with the continuous presence of the clinical pharmacist at the ward.
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9. Fébb megallapitasok

9.1 A gyégyszerész altal vezetett beavatkozas hatasa a sebészeti antibakterialis

profilaxisra (SAP) egy ortopédiai osztialyon

az SAP iranyelv adherens egy napos iddtartama szignifikdnsan nott az intervencios
iddszakban

az SAP-ban felhasznalt antibiotikumok mennyisége szignifikansan csokkent

az SAP koltsége szignifikansan csokkent

a korhazi tartézkodas iddtartama szignifikansan csokkent

csokkent az igazolt sebfertézések szama

Megéllapitottuk, hogy sem az elnyqjtott idétartamu profilaxis, sem az ajanlottnal szélesebb

spektrumu szerek vélasztdsa, sem az antibiotikum kombinaciok hasznalata nem jartak

elényokkel a korhazi tartézkodas idétartamat tekintve.

9.2 Az iranyelvek betartasanak hatasa a kozosségben szerzett pneumoniaval (CAP)

korhazba Keriilt betegek kimenetelére: retrospektiv megfigyeléses vizsgalat

crer

a CAP empirikus antibiotikum terapiajaban alacsony az iranyelv adherencia

a taladagolas és alul dozirozas a betegek viszonylag magas aranyat érintette
deeszkalacio viszonylag alacsony aranyban kovetkezett be

a hazai iranyelvek betartasa, a béta-laktam és makrolid kombinacios terapia, illetve
a rovid tava antibiotikum terapia alkalmazasa nem eredményezett statisztikailag
szignifikans 30 napos halalozast

a 30 napot nem-tulélod betegek csoportjaban szignifikansan magasabb atlagos CRP-
értekeket regisztraltunk a felvételkor, mint a 30 napos tuléloknél

a CCI pontszam szignifikansan kiilonbozott a 30 napot nem-tuléld és a 30 napot

tuléld beteg csoportok kozott

Megallapitottuk, hogy a hazai és nemzetk6zi CAP-iranyelvek betartasa egyaltalan nem

megfeleld a hatdanyag-valasztads és adagolas tekintetében, illetve a felvételkor mért

CRP-érték a CAP mortalitas prediktiv tényezdje lehet.
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