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1. Bevezetés
Az antibiotikumok a modern orvoslas egyik alappillérét jelentik, hisz ezeknek a

szereknek az alkalmazasa nemcsak a bakterialis fert6zések oki kezelésének alappillérei, de
a sebfertozések megeldzése altal jelentdsen hozzdjarulnak a miitéti beavatkozasok
siker¢hez is. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO-World Health Organization)
becslése szerint az antibiotikumok hasznélata hozzavetdleg 20 évvel novelte meg a varhatod

¢lettartamot, jelentdsen csokkentve az infekciok altal okozott morbiditast és mortalitést.

Napjainkban, az antibiotikum-rezisztencia (ABR) jelentdsen fenyegeti a hatékony
betegellatast. Az antibiotikumok talzott ¢és felesleges haszndlata kovetkeztében
megjelentek komoly terapias problémat okozé multidrug-rezisztens (MDR) torzsek, s6t
eléfordulnak minden antibiotikummal szemben rezisztenciat szerzett panrezisztens torzsek
is, amelyek a jelenleg fogalomban levé antibiotikumokkal mar nem kezelhetok. Ha nem
sikeriil megforditani ezt a folyamatot, 2050-re évente 10 milli6 ember fog meghalni az
antibiotikum rezisztens fertézésekben, hisz azoknak a baktériumoknak, amelyek képesek
ellendllni az antibiotikumok tdmadéasanak, talélési elonylik van azokkal szemben,
amelyeknek nincs. Az elmult idészakban az antibiotikum-rezisztens infekciok miatti
mortalitas jelentdsen nétt az antibiotikum-érzékeny fertézésekhez képest, csakugy, mint a
morbiditds és ennek kdvetkeztében a korhazi tartdzkodas iddtartama is, stilyos pénziigyi

koltségekkel terhelve az egészségiigyi rendszert.

A Globalis Betegségteher (GBD-Global Burden of Diseases) altal végzett fébb
betegségekre, sériilésekre és kockazati tényezdkre irdnyuld vilagszintli 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 also léguti fertézések esetében jegyezték fel.

Ugyanakkor a felmérésben az also léguti és hugyuti fertézések a korhazbol valod
elbocsatasi adatok alapjan voltak kodolva, emiatt a kdzosségben szerzett €s a korhazi

fert6zések megkiilonboztetésére nem volt lehetdség.

Az ABR sulyos, globalis népegészségiigyi probléma, mely mara vilagszerte az
egészségligy legfontosabb kihivasava valt. A modern orvoslas megdrzését a jovo
nemzedék részére a folyamat megallitasa és megforditasa jelenti, melyhez egyértelmtien
Osszehangolt nemzetkozi Osszefogasra van sziikség. Ezt mutatja az is, hogy szamos

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 lassitdsara. Ezen ajanlasok kiemelik a megfelelden képzett

gyogyszerészek szerepét is az ABR menedzsmentjében.

Az ajanlasok szerint, a valsag kezelésének lehetséges modjai a bakteridlis rezisztencia
fokozott feliigyelete, a fertézések megeldzése, és legfoként az antibiotikum-stewardship
program (ASP). Az ASP olyan intézkedések Gsszessége, mely az antibiotikum helyes és
felelosségteljes alkalmazasara, illetve annak talzott hasznalatanak csokkentésére iranyul.
Ezen programok célja optimalizadlni az antibakteridlis szerek hasznalatat, javitani a
betegség kimenetelét, csokkenteni az ABR-t, az egészségiigyi ellatassal Osszefliggd
infekciokat, valamint az egészségligyi koltségeket. Az antibakteridlis szerek
optimalizalasa, a lehetséges mellékhatdsok 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) tartozé orszagokban.

Az ASP célkitlizéseinek elérésében kulcsfontossagu szerepe van a multidiszciplinaris
antibiotikum-stewardship team-nek (AST), melyben az infektologus és mikrobiologus
mellett, jelentds szerepe van a gyodgyszerésznek is. A szakemberek kozremitkodésével
érhetd el az, hogy a kiilonboz0 betegségek antibiotikum terapiaja, illetve a miitéti profilaxis
megfeleld legyen. Mindez nemcsak az antibiotikumok felirasat (hatdéanyag valasztas,
dozis, adagolasi forma, iddtartam) javithatja, hanem ezen szerek felhasznaldsat is
csokkentheti. Mara megnétt a jelentésége annak, hogy a szakemberek jol itéljék meg az
életmentd gyogyszerként hasznalt antibiotikumok sziikségességét, illetve, hogy biztositsak

azok megfelel6 hasznalatat.

A WHO Eurépai Regionalis Igazgatdja szerint ,,4 gyogyszerészek fontos szerepet
jatszhatnak az antibiotikum rezisztencia elleni kiizdelemben, ezért lehetove kell tenni, hogy
a helyes antibiotikum haszndlatrol megfeleld informacioval lathassak el a betegeket”. Az
antibiotikumokkal kapcsolatos tennivalok a gyodgyszerész vagy farmakoldgus (ha van)

hataskorébe tartozik. Néhany orszagban mar sikeriilt kialakitani azt a kultarat, hogy a



gyogyszertar, legyen az kozforgalmi vagy intézeti, ne ,boltként” vagy csak az
egészségligyet kiszolgalo egységként, hanem mint gydgyszerészeti szolgaltatds mitkodjon.
A Nemzetkozi Gyogyszerészeti Szovetség (FIP-International Pharmaceutical Federation)
¢s a WHO altal kozosen készitett iranymutatasok a helyes gyogyszertari gyakorlatrol
kimondjak, a gyogyszerésznek képesnek kell lennie arra, hogy pontos informaciokat és
tanacsokat adjon az antibiotikumok megfelelé hasznalataval kapcsolatban, illetve az
antibiotikumok koriiltekinté hasznalatara 6sztonozze a vele egyiitt és koriilotte dolgozo
egészségligyl szakembereket is. A gyogyszerészi beavatkozas az egyéni antibiotikum
terapiaba bizonyitottan javitja a betegség kimenetelét, csokkenti a szuboptimalis
gyogyszerkoncentraciot és a mellékhatasokat (foleg a nefrotoxicitast). Tovabba, a
betegszintli adatokhoz val6 hozzaférés révén, a gyodgyszerész nagyon pontos és részletes
elemzéseket tud végezni az antibiotikum felhasznédlésra vonatkozdan. Ezen elemzések
eredményeit bemutatva a multidiszciplinaris team-ben, javaslatokat tehet az antibiotikum

felhasznalas optimalizalasara.

A gyogyszerész szerepe a Sebészeti antibakterialis profilaxisban (SAP)

Az iziileti protézis beiiltetés (artroplasztika) gyakran az életmindség javitasa céljabol
elvégzett mitét. Bar, az iziilet potlasa a tiszta sebészeti eljarasok kozé tartozik, a miitéti
teriilet elfert6z6dése egyaltalan nem ritka. Raadasul, a sebfert6zések periprotetikus iziileti
fertézéshez  (PJI-Periprosthetic  Joint Infection) vezethetnek, mely az egyik
legveszélyesebb szovédmény az ortopédiai artroplasztikaban. A szisztémas antibakterialis
profilaxis bevett gyakorlat a sebfertozések megeldzésére, kiilonosen ott, ahol
implantatumokat hasznalnak. A nem megfeleld sebészeti antibakteridlis profilaxis (SAP-
Surgical Antibacterial Prophylaxis) jelentdsen novelheti a sebészeti osztalyok
antibiotikum felhasznalasat, utat engedve ezaltal az ABR terjedésének. A nem megfeleld
profilaxis magaba foglalja a nem megfelelé antibiotikum-valasztast, az alul dozirozast, a
nem megfelelé idozitést, valamint az elnyujtott iddtartamti (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) valé adherencia nagymértékben javithato a

gyogyszert felird6 orvos és a gyogyszerész kozotti tandcsadason alapuld konzultacion



keresztiil. A gyogyszerész kulcsszerepet jatszhat a nem megfeleld profilaktikus

antibiotikum visszaszoritasaban és a szuboptimalis gydgyszeres kezelés korrekcidjaban.

Kozosségben szerzett pneumoéniaval (CAP) hospitalizalt betegek antibiotikum
terapiaja

Az ECDC pontprevalencia-felmérés adatai szerint a kozosségben szerzett fertézések
kezelésére hasznalt antibiotikumok az eurdpai akut ellatd korhazak antibiotikum
hasznalatanak 69,9%-at teszik ki. Tovabba, a kozosségben szerzett fertézések tobb mint
egyharmada (35%) 1éguti fertézés. Europaban a kardiovaszkularis megbetegedések és a
rosszindulati daganatok utan a harmadik leggyakoribb halalok a 1éguti megbetegedés volt
2016-ban, mely az 6sszes halalozasi arany 7,5%-at jelentette. Magyarorszagon ez az arany
2017-ben 6,2% volt. A kozosségben szerzett pneumonia (CAP) az egyik leggyakoribb és
potencidlisan sulyos fert6z6 betegség, amely még mindig a megbetegedés és a haladlozas
vezet oka vilagszerte, és sulyos gazdasagi terhet r6 az egészségiigyi rendszerre még a
fejlett orszagokban is. Az eurdpai orszagokban 2015-ben a CAP a 1éguti megbetegedések
¢és a halalozas mértéke kozel 30%-0s volt. A CDC legujabb adatai szerint az Egyesiilt
Allamokban a korhazi ellatast igénylé CAP-ban szenvedd betegek 79%-a nem az
iranyelveknek megfeleld kezelést kap. A nem megfeleld kezelés rosszabb klinikai
kimenetelhez, hosszabb korhazi tartdzkodashoz és magasabb kezelési koltségekhez
vezetett. 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 Tiidogyogyasz Tarsasag és az Amerikai Infektologiai
Tarsasag (ATS/IDSA-American Thoracic Society és az Infectious Diseases Society of
America) hivatalos klinikai CAP-iranyelveket tettek ko6zz¢é, amelyek ajanlasokat
fogalmaznak meg a CAP miatt korhazi kezelést igényld betegek kezdeti empirikus

Pulmonologiai Szakmai Térsasag kiadasaban jelent meg.

A CAP fontos szerepe ¢€s eléfordulasanak gyakorisdga ellenére a hazai korhazakban

nem végeztek vizsgalatokat a megkezdett empirikus antibiotikum kezelések értékelésére



. 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.



3. Kezelt betegek és vizsgalati médszerek

A gylgyszerész altal vezetett beavatkozas hatasa a sebészeti antibakterialis

profilaxisra egy ortopédiai osztalyon

Tanulmanyunk két részbdl tevodik dssze, egy megfigyelésen alapulo retrospektiv
(intervencié el6tti idészak) és egy prospektiv intervencios (intervencidos idészak)
vizsgalatbol. A vizsgélatot egy magyarorszagi felsdoktatasi kozpont ortopédiai osztalyan
végeztiik. Az intervencio el6tti idészak 12 honap-ig, mig az intervencios id6szak 7 honapig
tartott. Az intervenci6 eldtti idészak csupan megfigyelési id6szak volt, amikor a klinikai
gyogyszerész az intervencios idészakhoz képest korlatozott draszamban tartdozkodott az
osztalyon, ¢és visszamendleg gylijtott adatokat minden antibiotikumot kapo betegrdl. Az
intervencios iddszak prospektiv volt, amikor a klinikai gyogyszerész napi hat orat toltott

az osztalyon.

Vizsgalati célcsoport

A vizsgalati célcsoportba minden olyan korhdzban kezelt beteg beletartozott, akik
a fent emlitett osztalyon primer teljes csipdprotézis (THA-Total Hip Arthroplasty) €s teljes
térdprotézis (TKA-Total Knee Arthroplasty), valamint revizios protézis (az elhasznalddott

protézis potlasa) miitét miatt SAP-ban részesiilt.

Kizarasi kriteriumok

Minden olyan beteget kizartunk a vizsgalatbol, aki mas osztalyrol/korhazbal lett
felvéve és antibiotikum kezelésben részesiilt a felvétel napjan, valamint azokat a betegeket
is, akik sebfertdzés gyantja vagy bizonyitott sebfertézés miatt mar a miitét el6tt is
empirikus vagy célzott antibakterialis terapiaban részesiiltek. Tovabba, azok a betegek is
kizarasra keriiltek akik THA- és TKA-t6l eltéré miitét miatt részestiltek SAP-ban. Kizartuk
a vizsgalatbol azokat is, akik primer TKA, THA vagy revizioés protézis miitét utan

sebfertdzés vagy periprotetikus iziileti fertdzés miatt ujrafelvételt nyertek az osztalyra.
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Intervencio eldtti- és intervencios idoszak

Az intervenci6 el6tti idoszakban gylijtott adatokat a gyogyszerész 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, az SAP megfelel6 hasznalataval kapcsolatban felmeriilo
problémak (hatbanyag-valasztas, 1dozités, adagolas ¢és iddtartam) részletes
megbeszélésére keriilt sor. Az intervencios idoszakban a klinikai gyogyszerész proaktiv
beavatkozasai a kovetkezOkbdl alltak: az antibiotikum terapia egyéni és napi szinten
torténd ellendrzése az SAP iranyelvek (hatéanyag-valasztds, adagolas és iddtartam)
betartasa érdekében, hetente kétszer részvétel a délutani osztalyviziten, illetve az SAP-
iranyelv betartasaban észlelt eltérések atbeszélése a sebész-team tagjaival (sebész,
aneszteziologus). Ezen tilmenden, a gydgyszerész folyamatos tanacsadast nyujtott és részt
vett az antibiotikumokkal kapcsolatos dontések meghozatalaban. A gyogyszerész altal
vezetett beavatkozds eredményességét a vizsgdlati iddszakokban gylijtott adatok

Osszehasonlitdsa alapjan hatdroztuk meg.

Adatgyiijtés

Kivalasztottuk az Osszes olyan bennfekvd beteget akik SAP miatt kaptak
antibiotikumot, és Osszegylijtottiik a miitétre és gyogyszerelésiikre vonatkozo ©6sszes
orvosi feljegyzést. Adatgylijtd trlapokon rogzitettiik a demografiai adatokat (€letkor,
nem), a klinikai jellemzoket (suly, korhazi felvétel és elbocsatas datuma, miitéti diagnozis,
miitét datuma és tipusa, korhazi tartézkodas iddtartama, antibiotikum allergia, sebfertézés
klinikai megnyilvanulasai - bérpir, laz, fajdalom, érzékenység, melegség, duzzanat, sebbol
szarmazo6 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 vonatkozé adatokat
(indikécid, hatéanyag, adagolasi forma, dozis, gyakorisadg, antibiotikum terapia
id6tartama, generikus helyettesités, kombinaciok alkalmazasa), valamint az antibiotikus
szerek koltségeit. A korhazi tartozkodas idétartama a beteg korhazban t6ltott napjainak a

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

Vizsgalatunkban a két vizsgalati id0szak profilaktikus antibiotikum felhasznalast
hasonlitottuk Gssze, nevezetesen a felirt antibiotikumok szamat (mono- vagy kombinalt
terapia), a hatéanyago(ka)t, az adagolast és az antibiotikum profilaxis idétartamat,
valamint az iranyelvek betartasanak mértékét, az antibiotikum expoziciot (DDD/beteg), az
antibiotikum koltségeket, és a klinikai kimenetelt (korhazi tartozkodas idétartama,
sebfertézések szama). Az Osszehasonlitast Chi-négyzet proba, Fisher-exakt és Mann-
Whitney statisztikai tesztek alkalmazasaval végeztik el. 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
indikacidjaban, kozepesen sulyos allapot esetén atlagosan eldirt fenntarté adag felnott
beteg esetén. Az antibiotikum koltségeket az intézeti gydgyszertartol kapott tényleges arak
alapjan szamoltuk ki. A p < 0,001 értékeket (tobbszords Osszehasonlitasi modszer)

statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.

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

vizsgalat

Kutatasi terv

Egy éven at tartd retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztiink a Debreceni

Egyetem egyik belgyogyaszati osztalyan.

Adatgyiijtés

A gyogyszerész az osztalyon rogzitette minden antibiotikum kezelésben részesiild
fekvObeteg adatat a teljes korhazi tartdzkodas ideje alatt. A betegekkel és a terapidval
kapcsolatos Osszes adatot manualisan gytjtotte Ossze a lazlapokrol, valamint az e-
MedSolution Korhazi Informatikai Rendszerbdl nyomtatott zardjelentésekbdl. Adatgyiijtd
trlapokon rogzitette a kovetkezd adatokat: beteg €letkora, neme, testsulya, a korhazi

felvétel és az elbocsatas idGpontja, tarsbetegségek, valamint az elbocsatas tipusa. A

12



klinikai kimenetelt (30 napos mortalitds) valamint a felvétel napjan a laboratériumi
vizsgalati eredményeket (fehérvérsejtszam, CRP-C-reaktiv fehérje, eGFR-becsiilt
glomerularis filtracids rata) is rogzitette. Az antibiotikum terapidval kapcsolatban a
kovetkez6 adatok keriiltek rogzitésre: korhazi felvételt megel6z6 antibiotikum terdpia
tipusa, gyogyszerallergia, antibiotikum kezelés indikéacidja, empirikus antibiotikum-
valasztas, adagolas, alkalmazasi mod, valamint az antibiotikum kezelés id6tartama a
korhazi tartozkodas ideje alatt. Csak azokat a felndtt (18 éves vagy annal idésebb)
betegeket vontuk be a vizsgalatba, akik k&zosségben szerzett pneumodniaval nyertek
felvételt az osztalyra, és a korhdzi felvételt kdvetden kezdték el az elsé empirikus
antibiotikum kezelést. Az empirikus kezelést azon antibiotikum terapiaként hataroztuk
meg, amikor az antibiotikum kivalasztasa a feltételezett korokozo alapjan tortént, a

koérokozé azonositasa €s érzékenységi vizsgalata nélkdil.

A betegek altalanos allapotait a Charlson-féle komorbiditdsi index (CCI)
segitségével értékeltiik. A vesén keresztiil kivalasztodd antibiotikumok dozis-

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

crer

e ey

kozepesen stlyos allapotu felndtt beteg esetén atlagosan eldirt fenntartod adagot tekintettiik.
Elemzésiinkben a szisztémas antibakterialis szerekre (ATC: JO1) dsszpontositottunk. A
korhazi tartozkodas teljes iddtartama, a betegek korhdzban toltott napjainak szdmat

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

Ertékelt paraméterek

Az elsédleges paraméter a hazai (Infektologiai és Pulmonologiai Szakmai Kollégium
altal kiadott) és két nemzetkozi (ATS/IDSA-Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society-Amerikai Infektologiai Tarsasag és az Amerikai
Tidogyogyasz 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 adagolés tekintetében. Ennek értelmében, az empirikus kezelést az ajanlasok betartasa

esetén tekintettiik irdnyelv adherensnek. Mdasodlagos paraméterek kozé tartozott az
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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 tiléld csoportok kozott.
A 0,05-nél kisebb p értékeket szignifikdnsnak tekintettiik.
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4. Eredmények

Az ortopéd sebészeti antibakterialis profilaxisban kapott eredmények

Az intervencio el6tti idészakban 525, mig az intervencids idészakban 210 beteg
adatat gyljtottilk Ossze. Az intervencid eldtti idoszakban 130, mig az intervencios

iddszakban 28 beteget zartunk ki a vizsgalatbol kiilonbozd okok miatt.

A vizsgalt betegcsoport jellemzoi

Bar a betegek szama eltéré volt a két vizsgalati id6szakban, nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az ¢letkorukban, nemiikben, atlagos teststlyukban, és a primer
protézis mutét diagnozisaban. Mindkét idészakban a betegek kozel kétharmada nd volt, és

a THA-k szama is meghaladta a TKA-k szamat.

Az Antibiotikum-Stewardship Program jellemzdi és a gyogyszerészi intervencio
Hatoanyag-valasztas, Adagolas

A protézis mitétek tilnyomo tobbségében profilaxisként mindkét iddszakban
cefuroximot alkalmaztak (88,1% vs. 87,9%). A ciprofloxacin volt és maradt a
leggyakrabban hasznalt iranyelv non-adherens hatéanyag (5,6% vs. 7,1%). Ez a hatéanyag
volt elédnyben részesitve béta-laktam allergia esetén is, amikor az irdnyelvek a vankomicint
vagy a klindamicint javasoltak. Az iranyelv non-adherens metronidazol kombinacioinak
hasznalataban sem volt megfigyelhet6 szignifikans eltérés a két idészak kozott (5% vs.
2,2%, p > 0,05). Ugyanakkor a cefuroxim és amikacin irdnyelv-adherens kombinacidjanak
alkalmazasa kismértékii emelkedését (1,7% novekedés, 0,5% vs. 2,2%, p > 0,05) figyeltiik
meg az intervencid el6tti idészakhoz képest. A két vizsgalt idészakban nem taldltunk
kiilonbséget az SAP-ban hasznalt antibiotikumok doézisaban és alkalmazasi

gyakorisagaban.
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A SAP idoziteése és idétartama

A SAP els6 adagjanak idépontjardl nem gytijtottiink adatokat. A protézis miitétek
egylittes értékelése soran, a két idészak kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a SAP
atlagos iddtartamaban (42,9% csokkenés, intervencio eldtti iddszak: 4,08 + 2,08 vs.
intervencios idoszak: 2,42 + 1,90 nap, p < 0,001). Ugyanakkor az SAP id6tartamat tekintve
az iranyelvek betartasa jelent6sen javult az els6 vizsgalt idészakhoz képest (59,3%
novekedés, 5% vs. 64,3%, p <0,001). Ezek az aranyok hangstilyosabbak a primer protézis
miitétek (mind a THA, mind a TKA) esetében, ahol az irdnyelv adherens egynapos SAP
szignifikansan emelkedett (59% novekedés, 2% vs. 61%, p < 0,001).

SAP antibiotikum-expozicié és annak kéltségei

Az SAP antibiotikum-expozicié szignifikansan csokkent (41% csokkenés, 6,07 +
0,05 vs. 3,58 = 4,33 DDD/beteg, p < 0,001). A varakozasoknak megfelelden az SAP
iddtartamanak csokkenése szignifikdnsan csokkentette az intervencids iddszak SAP
koltségeit (54,8% csokkenés, 9278,79 + 6094,29 vs. 3598,16 + 3354,55 Ft/beteg, p <
0,001) is. Az intervencio 2,2-szeres csokkenést eredményezett (p < 0,001) az SAP teljes

koltségeiben.

Klinikai kimenetel: korhazi tartozkodas idotartama, és sebfertozések

Osszehasonlitva az intervencié el6tti és az intervencids iddszakot, a korhazi
tartozkodas idOtartama Osszességében szignifikdnsan csdkkent minden tipusti protézis
miitét esetében (37,2% csokkenés, 11,22 + 6,96 vs. 7,62 + 3,02 nap, p < 0,001). A
sebfertdzések miatti korhazi visszavételt mindkét idészakban az elbocsatas utan 60 napig
kovettiik. A sebfert6zések diagnozisaig eltelt id6 atlagosan nyolc nap volt (1-23 nap, p >
0,05). Az intervencios id0szakban, az igazolt sebfertdzések szamaban enyhe csdkkenés
(1,8% csokkenés, 3% vs. 1,2%, p = 0,21) volt megfigyelhetd. A feltételezett sebfertdzések
szama viszont magasabb volt (11,6% vs. 2,3%, p < 0,001), ami 6sszhangban van azzal a
ténnyel, hogy az intervencié el6tti idészakban az esetek 19,5%-aban, mig az intervencios
id6szakban az esetek 2,7%-dban tartottdk sziikségesnek az empirikus vagy célzott

antibiotikum adagolasat (p < 0,001).
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eredmények

A vizsgalt idészakban 1665 beteg adatait gytjtottiik Ossze, €s végiil 147 beteg adata

teljesitette a bevalasztasi kritériumokat és keriilt be a vizsgalatba.

A vizsgalt betegcsoport jellemzoi. Fobb klinikai kimenetelek

Tanulmanyunkban a CAP miatt hospitalizalt betegek 43,54%-a (64) férfi volt. A
betegek ¢életkora a korhazi felvételkor 27 és 95 év kozotti volt, ezek koziil 118 (80,27%)
beteg pedig 65 év feletti. Osszességében a betegek 59,86%-4nak volt 4 feletti a CCI-
pontszama. A leggyakoribb tarsbetegségek a sziv- és érrendszeri betegségek (35,37%),
valamint a diabetes mellitus (22,45%) voltak. A betegek tobbségét (80,95%) otthonukba
bocsatottak, kisebb ardnyban keriiltek intenziv osztalyra (7,48%). Az dsszesitett 30 napos
halalozasi arany 16,33% (24) volt; a betegek 62,5%-a (15) még a korhazi tartozkodas ideje

alatt, mig 37,5%-uk (9) az elbocsatas utan halalozott el.

Iranyelv adherencia

Az amoxicillin-klavulansav volt a legszélesebb korben alkalmazott antibiotikum
(monoterapia: 29,07%, kombinacié: 54,09%), ezt kovette a ceftriaxon (monoterapia:
29,07%, kombinacid: 22.95%) és a moxifloxacin (monoterapia: 19,77%, kombinécio:
alacsony volt: a hazai 30,61%, a BTS/NICE 22,45% és az ATS/IDSA CAP iranyelvek
esetében pedig 15,65%.

CAP antibiotikum terapia

A kezelések tobbsége (58,50%) monoterapia volt; 93 beteg (63,27%) kapta
intravéndsan az elsd antibiotikum kezelést, és koziilikk 14 (15,05%) betegnél valtottak

oralis készitményre 5 (median 3,5) napon beliil.
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A CAP antibiotikum-kezelésének atlagos idétartama 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 tavh
(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-eszkalacio (4,08%), illetve az eszkalacio (28,57%)
miatt torténtek. Megvizsgalva ezen tipusu terapiakat, szignifikans (p=0,046) kiilonbséget
talaltunk a 30 napos halalozdsban (nem volt valtozds a kezdeti terapidban: 12,94%,
szekvencialis antibiotikum terdpia: 0%, de-eszkalacio: 0%, és eszkalacio: 30,95%).
Osszhangban a hatéanyag-valasztas értékeléssel, a hatdanyag és dozis tekintetében is a
legmagasabb iranyelv adherencia a hazai iranyelv esetén volt lathato (40/45, 88,89%),
amelyet az ATS/IDSA (18/23, 78,26%) és a BTS/INICE (24/33, 72,73%) kovetett.

Klinikai kimenetelek: kérhazi tartozkodas iddtartama, 30 napos haldlozas

Vizsgalatunkban az atlagos korhdzi tartozkodas id6tartama 8,26 + 5,64 (minimum-
maximum: 1-33) nap volt. A hazai iranyelv adherencia valamivel alacsonyabb 30 napos
halalozasi ratdhoz vezetett, mint az iranyelv be nem tartasa (15,56% vs. 16,67%, p>0,05).
Ez a kiilonbség hangsulyosabb volt a nemzetkdzi irdnyelvek esetében (BTS/NICE: 21,21%
vs. 14,91%, ATS/IDSA: 21,74 vs. 15,32%, p>0,05). Tovabba, azt talaltuk, hogy a 30 napos
halalozasi arany a kiilonb6z6 tipusa empirikus antibiotikum terapiak esetében a kovetkezo
volt: 8% a béta-laktdm és makrolid kombinacidja, 19,61% a béta-laktdm monoterapia €s

21,77% a 1éguti fluorokinolon monoterapia esetében (p>0,05).

CAP-ban szenvedd betegek mortalitasanak prediktiv tényezdi

Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a 30 napos halalozasban, amikor a CAP-ban
szenvedo betegek korcsoportjait vizsgaltuk. A 30 napos halalozés az €letkorral aranyosan
nétt: 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. A 30 napos nem-tilélé csoportban a
betegek CCI pontszama atlagosan egy ponttal volt magasabb, mint a t0lélé csoportban

(5,71 £ 1,85 vs. 4,67 + 1,83, p=0,012). A felvétel napjan mért CRP-értékek tekintetében
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jelentds kiilonbséget talaltunk a két betegesoport kozott (30 napos nem-talélok: 177,28 +
118,94 vs. 30 napos talélok: 112,88 + 93,47 mg/L, p=0,006). A 30 napos halalozas nem
jart szignifikdnsan hosszabb korhazi tartézkodassal (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 id6tartamu 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-tulélék
kozott az antibiotikum-terapidk idétartaméban (6 vs. 7 nap), valamint a korhazi tartozkodas

id6tartaméban (7 vs. 8 nap).

A logisztikus regresszids eredmények szerint, a magasabb mortalitassal jaro harom
tényez0 koziil (megndvekedett életkor, magasabb CCI-pontszam és magasabb CRP-érték),
csak a felvételi CRP-érték noveli a halalozas kockazatat. A felvételkor mért CRP-érték
minden tovabbi 50 mg/L-es megemelkedése 1,3-szorosara novelte a 30 napos halalozas

esélyét, ami azt jelzi, hogy a gyulladds mértéke befolyasolja a mortalitast.
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5. Megbeszélés

Az antibiotikum-rezisztencia a vilagon mindenhol el6fordul. Az ASP célja az
antibiotikum-rezisztencia kialakulasanak, illetve terjedésének a lassitasa. Jelenleg azonban
nincs hivatalos nemzeti ASP stratégia Magyarorszagon. A kiilonb6zd egészségiligyi
szolgaltatoknak sajat stratégidjuk van, amelyben a klinikai gyogyszerészek lehetdségeit és
felelosségét a WHO altal megfogalmazott ajanlasok alapjan hatarozzak meg.

Annak ellenére, hogy az SAP kiemelt fontossagu a sebfertézések megeldzésében,
még mindig az antibiotikumok tulzott €s helytelen hasznalatanak a melegagyat képezi.
Hasonl6 a helyzet az egyik leggyakoribb akut fert6zés, 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
terapidja soran, kiilondsen az iranyelvek betartdsara, ami jelent6sen 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.

Az SAP iranyelvekhez vald adherencia altalaban 20 és 50% kozé tehetd. A
szakirodalomban az SAP iranyelvek be nem tartasanak legfontosabb tipusai (i) a profilaxis
megkezdése a miitét napja eldtt, (ii) a profilaxis elnyUjtott idStartama a posztoperativ
1d6szakban, és (ii1) a szlikségtelen széles spektrumu antibiotikumok alkalmazasa.

Vizsgalatunkban, a miitét napjat megel6zd profilaxist preoperativ empirikus
antibiotikum-terapianak tekintettiik; ezért az ilyen terapiaban részesiilé betegeket kizartuk
a vizsgalatbol. Ami a profilaxis idézitését illeti, az optimalis és ajanlott idozités a
bemetszés eldtti 30 perctdl egy oraig terjed, igy ennek megfelelden az antibiotikumokat a
miutdben kell beadni. Ugyanakkor, az elsé adag iddzitését altalaban alacsony prioritasunak

talaltak az aneszteziologusok és a sebészek korében, hisz mindkét szakember a miitdben
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mar a sebészeti beavatkozasban betoltott kozvetlen szerepére koncentral. Ezen kiviil a
sebészek elnyujtott id6tartami SAP-t (7—10 nap) alkalmaznak abban a hitben, hogy az
csokkentheti a posztoperativ fertdzések, koztiik az SSI-k el6fordulasat. Az iranyelvekhez
valé non-adherencia hatterében gyakran a fert6zést6l valod félelem all, vagyis a felirok a
szélesebb spektrumt (nem ajanlott) antibiotikumoknak az elnyujtott idétartamu adagolasat
sokkal biztonsagosabbnak tartjak. Ezen kiviil, a fokozott antibiotikum-hasznalat gyakran
a helyi iranyelvek hianya miatt kovetkezik be. Ami az antibiotikum adagoldsanak
1dozitését illeti, El1 Hassan ¢és munkatarsai az els6 adag beaddsanak iddpontjara
vonatkozoan 30,4%-o0s iranyelv-adherenciar6l szamoltak be. Jelen vizsgélatunkban nem
gylijtottiink adatokat az antibiotikumok elsé adagjanak idézitésére vonatkozoéan. Ugy
gondoljuk, hogy a bevett gyakorlat szerint a betegek a miitébe érkezéskor megkaptak az
elsd adag profilaktikus antibiotikumot.

Az altalunk végzett vizsgalatban az irdnyelv adherencia a hatdéanyag tekintetében
viszonylag magas volt, az intervencid eldtti 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 kombinaciok (fluorokinolonok és amikacin, metronidazol vagy rifampicin)
profilaktikus alkalmazasa miatt, ahol a PJI kockazat magasabb. Az intervencios
idészakban a metronidazol kombinacioban torténé alkalmazasa viszont csokkent (2,8%
csokkenés, 5% vs. 2,2%, p = 0,122). Egy pakisztani, kiilonboz6é sebészeti eljarasokon,
koztiik ortopédiai miitéteken végzett vizsgalat kimutatta, hogy a gydgyszerészi
beavatkozast kovetden a metronidazollal kombinalt antibiotikum-terapiak alkalmazasa
jelentésen csokkent (26,2% vs. 16%, p = 0,011). Ugyanebben a vizsgalatban azonban a
nem megfeleld antibiotikum-valasztds ardnya nem valtozott szignifikdansan, ami
Osszhangban van az altalunk kapott eredményekkel. Egy olasz kutatocsoport sem tudott
szignifikans javulast mutatni az antibiotikum-valasztas tekintetében (78,4% vs. 78,4%, p
=0,48).

Vizsgéalatunkban az intervencid el6tti idészakban 2%-0s irdnyelv adherenciat
(hatdanyag-valasztds, adagolds, és iddtartam tekintetében) talaltunk. Az irdnyelvek
betartdsa viszonylag magas volt a hatbanyag-valasztas (88,6%) és az adagoléas (86,3%)
tekintetében; ennek ellenére ezeknek a betegeknek csak a 2%-a kapta megfeleld ideig az

SAP-t. Az SAP id6tartamanak lerovidiilése miatt az intervencios idészakban az iranyelv
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adherencia aranya (hatéanyag-valasztas, adagolas és idGtartam tekintetében) jelentdsen
javult (56,2% novekedés, p < 0,001), ami 6sszhangban van a fent emlitett nemzetkozi
eredményekkel.

Az intervencioés idészakban enyhe javulést figyeltiink meg az iranyelv 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 iranyelv szerinti adagolas aranydhoz. Zhou és munkatarsai arrdl
szamoltak be, hogy a gyogyszerészi beavatkozas utdn az SAP-ban megndvekedett a
cefuroxim irdnyelv szerinti adagolasa (7,4% novekedés, 77,0% vs. 84,4%, p = 0,01).
Tovabba, olasz kutatdk elektiv sebészeti eljarasokon (beleértve az ortopédiai mutéteket is)
végzett tanulmanyukban, a gydgyszerészi beavatkozast kovetden jelentds javulasrol
szamoltak be a helyes antibiotikum adagolas tekintetében (14,1% ndovekedés, 69,7% vs.
83,8%, p <0,001).

Jelen tanulmanyban az SAP iddtartama szignifikansan csokkent az intervencios
idészakban, amikor 42,9%-al tobb volt az iranyelv adherens SAP idétartam, mint az
intervencio eldtti idészakban. Az egynapos profilaxis ardnydnak oridsi kiilonbsége a két
periddusban (59,8% novekedés, p < 0,001), valamint az 6t napon tali profilaxis ardnyanak
csokkenése az eredeti arany egyharmadara (11,6% csokkenés, p < 0,001), kiiléndsen
kedvezo valtozasok voltak.

Az irodalomban szamos tanulmanyt taladlunk, amelyek az SAP id6tartaméval
foglalkoznak. Eurdpaban az ECDC altal végzett pontprevalencia-felmérésbol nyert adatok
azt mutattdk, hogy az SAP-ban felhasznalt antibiotikum az EU akut ellatast biztosito
korhazaiban a teljes antibakterialis felhasznalas 18%-at tette ki. A sebészetben hasznalt
antibiotikumok 36%-at SAP-ra hasznaljak, és ezen antibiotikumok tobb mint felét (60%)
egy napnal tovabb adagoljdk, ami elnyUjtott iddtartamt profilaxisnak szamit.

Magyarorszagon ezek az aranyok meghaladjak az eurdpai atlagot (45%, illetve 56%).

Egy klinikai gyogyszerészek altal végzett tanulmany szerint az ortopédiai miitétek
60,5%-ban az SAP 24 6ranal hosszabb ideig tartott. Egy masik tanulmany szerint, az SAP-
ban (56,6% ortopédiai mutét) torténd gyogyszerészi intervencid sordn jelentds csokkenés
volt megfigyelhetd az antibiotikum profilaxis 4tlagos iddtartaméaban (17% csdkkenés,

66,01 + 41,015 vs. 55,20 + 36,214 ora, p = 0,003). Ez azért is nagyon fontos, mert a
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fertdzések miatti félelem motivalta tobb napos profilaxis nem jar elénnyel a betegek

szamara.

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

crer

volt (N=45) hatéanyag-valasztas tekintetében.

A nemzetkozi (ATS/IDSA és BTS/NICE) CAP iranyelvek a kozepesen stlyos
(nem intenziv osztalyon kezelt) CAP betegek empirikus kezelésére, elsdként valasztando
szerként a béta-laktdmok és makrolidok kombindacidjat, vagy a léguti fluorokinolonokat

javasoljak.

A korhazi kezelést igényld CAP-ban szenvedd betegekre vonatkozdan, hatéanyag-
valasztas tekintetében a magyar irdnyelv hasonld a nemzetkozi iranyelvekhez. Ez az
a béta-laktdamok (amoxicillin-klavulansav vagy ceftriaxon) klaritromicinnel valo
kombindcidjanak alkalmazéasat javasolja a CAP-ért felelds tipikus (pl. Streptococcus
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 kombin4ciodja, illetve a moxifloxacin vagy levofloxacin
monoterapia volt (23; 47,92% mindkét esetben), ezt kovette a ceftriaxon és klaritromicin

kombinacioja (2; 4,16%).

Az irdnyelvek betartdsa a CAP empirikus antibiotikum kezelésében meglehetésen
valtozatos az irodalomi leirasokban. Harom korhazi kezelést igénylé CAP-ban szenvedd
betegeket értékeld tanulmany szerint az antibiotikum terapia az esetek 57%-, 57%- és 65%-
ban volt irdnyelv adherens; ezek az ardnyok magasabbak voltak az altalunk kapott
eredményekhez képest. Ugyanakkor, egy olasz tobbkozpontos tanulméany, mely az
iranyelv adherenciat két periddusban vizsgalta (az irdnyelvek betartisa melletti dontés
elotti és utani iddszakban), azt talalta, hogy az iranyelveket betart6 antibiotikum-hasznalat
aranya szignifikansan nétt a kezdeti gyenge aranyokhoz képest (33 vs. 44 %; p<0,001). A

tanulmanyunkban tapasztalt hasonldan alacsony iranyelv adherencia magyarazata az lehet,
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hogy bar 1étezett magyar irdnyelv, de annak elterjedése és elérhetdsége nem volt megfeleld,

igy nem épiilt be a napi gyakorlatba sem.

Annak ellenére, hogy a hazai irdnyelv esetében a dozis tekintetében magas volt az
iranyelv adherencia (88,89%), a tiladagolds és alul dozirozds tovabbra is a betegek
viszonylag magas ardnyat érintette (8,89% ¢és 2.22%). A vesekarosodashoz kapcsolddo
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 teststilydnak figyelmen kiviil hagyasa miatt kovetkezett be.

Az adagolas modjat tekintve a CAP-ban szenvedd betegek tobbsége (63,27%) iv
(intravénas) kezdeti antibiotikum kezelést kapott. Ezzel egyidejlleg, az esetek 9,52%-aban
1-5 (median 3,5) napon beliil megtortént az intravénas kezelésrdl az oralisra vald attérés,
de a nemzetkdzi eredményekhez hasonléan ez az ardny még mindig nagyon alacsony.
Eredményeink Osszhangban vannak a hazai és nemzetkdzi irdanyelvekben leirtakkal,
melyek szerint az empirikus antibiotikum kezelés a CAP miatt korhazba keriilt betegeknél
barmilyen uton elkezdhetd, valamint az antibiotikum kizarolag intravénas alkalmazasa
csak az oralis adagolds veszélye esetén javasolt. Az intravénds antibiotikumok
feliilvizsgalata 48 oras alkalmazas utan ajanlott, amikor lehetdség szerint at kell térni
szajon at torténd adagolasra, és ugyanazt a hatéanyagot vagy azonos gyodgyszercsoportot

kell alkalmazni.

Ezen tulmenden, 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 szigorubb
alkalmazasat javasoljak. Bar a megfelel6 adagolas és az eszkalacid 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 megéllapitotta,
hogy a magas kockazatu (stilyos) CAP-ban a leggyakoribb hiba a nem megfeleld adagolasi
mod, dozis és id6tartam volt, amely a betegek 69%-at (N=27) érintette. Ezen beliil, a

leggyakrabban el6forduld hibak a ceftriaxon rutin alul adagoldsa (N=17, 44%), valamint
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az antibiotikum felirasakor a CAP sulyossaganak nem megfeleld adagolasi méd (54%)
volt. Egy hollandiai tobbkdzponth tanulmany szerint, az orvosok hajlamosabbak a kezelés
folytatasara, ha az hatékonynak tlinik; ezt mutatja az is, hogy a CAP miatt kérhazba keriild

betegek csak 16,7%-anal kovetkezett be deeszkalacio.

Ami az antibiotikum terapia teljes idOtartamat illeti, eredményeink 6sszhangban
vannak a nemzetkozi iranyelvek eldirasaival: a betegek tobbsége (81,63%) rovid (1-6
napos) antibiotikum terdpidban részesiilt, a CAP antibiotikum terapia teljes idOtartama

pedig median 6 (1-27) nap volt.

crer

A kozOsségben szerzett pneumoénia antibiotikum terdpidjanak optimalis
id6tartamarol nem sziiletett konszenzusos dontés. Bar a fekvObetegekre vonatkozo hazai
CAP-iranyelv nem terjed ki az antibiotikum-kezelés id6tartamara, az ATS/IDSA-iranyelv

szerint a CAP miatt korhdzba keriilt betegeket legalabb 5 napig kell kezelni.

Klinikai kimenetel

A korabban kozolt tanulmanyok eredményeivel 6sszhangban azt talaltuk, hogy a
korhazi tartézkodas idStartamat tekintve, sem az elnyujtott idétartamul profilaxis, sem az
ajanlottnal szélesebb spektrumu szerek valasztdsa, sem az antibiotikum kombinaciok
hasznalata nem jartak el6nyokkel a klinikai kimenetelre nézve. Ugyanakkor, egy
ortopédiai miitéteken végzett kisérleti pre-post prospektiv tanulmany megallapitotta, hogy
az iranyelv adherens SAP (hatéanyag-vélasztds, adagolas és idStartam tekintetében) a
korhazi tartozkodas idStartaméanak egynapos csokkenését eredményezte.

Egyes tanulmanyok kozvetlen 0sszefiiggést talaltak a gyogyszerészi beavatkozas
¢s a korhazi tartdozkodas idotartaméanak csokkenése kozott; egy kiilonbozd sebészeti
eljarasokkal, koztik ortopédiai miitétekkel foglalkoz6 tanulmédny 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 idotartamat. Xi és munkatarsai azt talaltdk, hogy a gydgyszerészi beavatkozas
az SAP-ban jelentdsen csokkentette (31,78%, 17,64 = 4,92 vs. 13,34+ 2,05 nap, p <0,001)
a korhazi tartozkodds atlagos idStartamat a csipOprotézis miitéten atesett betegeknél.
Hasonloképpen, Zhou és munkatarsai megfigyelték, hogy a gyogyszerész beavatkozasa az

SAP-ban szignifikansan csokkentette (7,45%, 23,3 + 8,9 vs. 20,9 + 8,9 nap, p <0,001) a
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korhazi tartozkodas atlagos iddtartamat. Eredményeink alatamasztjak ezeket a kozzétett
adatokat, hisz hasonlé javuldst mutatnak az intervenciés idészakban, amikor a kérhazi
tartozkodas idotartama szignifikdnsan 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 beavatkozas, a
klinikai eredményeket tekintve, azt talaltuk, hogy a hazai irdnyelvek betartasa mar
onmagaban is valamivel alacsonyabb 30 napos halalozéssal jart, mint az irdnyelvek be nem
tartasa (15,56% vs. 16,67%, p>0,05). Ezenkiviil, Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban
végzett tanulmanyok is kimutattadk, hogy a CAP miatt hospitalizalt betegek esetén az

iranyelvek betartasa alacsonyabb 30 napos halalozassal jart.

crer

foglalkozik a mono- vagy kombinacios terapiak és a klinikai kimenetel kozotti
kapcsolattal. Egy nem intenziv osztalyra felvett CAP-ban szenvedd betegek korében
végzett tObbkozpontl vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a klinikai kimenetelt, a
gyogyuldsi ardnyt és a mortalitast nem befolydsolta az, hogy az antibiotikum terdpia béta-
laktam, béta-laktam és makrolid, vagy léguti fluorokinolon volt. Egy nem intenziv
osztalyra felvett CAP-ban szenvedd betegek antibiotikum terdpiajat vizsgalo
szisztematikus attekintd szerint, a fluorokinolon monoterapia hasonld hatékonysaggal és

kedvezdbb biztonsaggal rendelkezik, mint a béta-laktam monoterapia vagy a makroliddal

vald kombinacidja.

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.

A deeszkalacio (4,08%) és az intravénasrol szajon at torténd adagolasra vald attérés
(9,52%) miatti valtozasok viszonylag alacsony aranyban kdvetkeztek be, és mindkét

esetben 0% volt a 30 napos haldlozasi rata.

A CAP empirikus antibiotikum-terapia idétartamat tekintve, nem talaltunk
kiilonbséget a haldlozasi rataban a rovid és hossza tava 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. Kordbbi 6t randomizalt vizsgélat atfogo
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metaanalizise (melyben ujsziilottek kivételével barmilyen sulyossagu és életkoru, kivéve
CAP-ban szenvedd betegeket vizsgaltak) nem mutatott kiilonbséget a klinikai
kimenetelben ¢és a haldlozasi rataban 6sszehasonlitva a rovid (1-6 napos) €s a hosszu (>7
nap) antibiotikum terapidkat. Eredményeink alatdmasztjak ezeket a megallapitasokat
azaltal, hogy hasonlé halalozasi ratat taladltunk mind a révid, mind a hossza antibiotikum-

terapia esetén.

Az SAP vizsgalatban Klinikai kimenetelt tekintve egy masik vizsgalt paraméter a
sebfertdzések aranyanak alakuldsa volt. A korabbi megéllapitasok alapjan, a sebfertézések
a legnagyobb valosziniiséggel az elsd 60 napban alakulnak ki; vizsgalatunkban igy
valoszintileg a betegek csak egy kis hanyadardl nem tudtunk beszamolni. Az igazolt
sebfertdzések aranya viszonylag alacsony volt mindkét idészakban (3% vs. 1,2%, p =
0,21). Emellett, ebben a vizsgalatban a sebfert6zések diagndzisanak igazolasaig eltelt
median id6 nyolc (1-23) nap volt. Ugyanakkor, véleménylink szerint a sebfert6zések
csokkend szamdt az is igazolhatja, hogy a mitéttel Osszefliggd fertdzések miatt
posztoperativ antibiotikum kezelést igényl6 esetek szama is jelent6sen (16,8%-t) csokkent.

Egy szakirodalmi attekintés szerint, az ortopédiai sebfert6zések eléfordulési
gyakorisdgaban (a perioperativ koriilmények, a betegek egészségi allapota miatt) jelentds
eltéréseket (1,9% és 22.7% kozotti aranyok) figyeltek meg a kiilonbozd vizsgalatok kozott.
Azonban az irodalom szerint a gyogyszerészeknek az SAP-ba valdé beavatkozasa
szignifikdnsan csokkentette a sebfertdzések aranyat (2,3% csokkenés, 3,5% vs. 1,2%, p =
0,02). A Zhou és munkatarsai altal kozzétett sebfert6zési aranyok az intervencio el6tti és

az intervencios idészakban szinte megegyeznek a mi vizsgalati eredményeinkkel.

CAP okozta mortalitas prediktiv tényezoi

Korabbi kutatdsok kimutattdk, hogy a megnovekedett életkor, a férfi nem, a
megnovekedett CRP érték ¢€s a tarsbetegségek (foleg rosszindulata daganatok, pangasos
szivelégtelenség, diabetes mellitus és vesebetegség) eldrejelzd tényezdként szolgalnak a

CAP miatt korhazba keriilt betegek mortalitasaban.

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%). Koréabbi tanulmanyok megéllapitottdk, hogy a 85 év feletti életkor fliggetlen
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elorejelz0 tényez6 a CAP mortalitdsdban, jelentésen novelve a haldlozds kockézatat.
Torner és munkatdrsai szerint pedig, a 85 év feletti életkor markansan osszefiigg a CAP
mortalitassal, mivel a 30 napos halalozasi rata 2,6-szor magasabb volt ebben a
korcsoportban, mint a 65 ¢és 84 év kozotti korcsoportban. Rdadasul, Luna és munkatarsai
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 80 évet, vagy az annal idésebb életkort mar a CAP

rossz kimenetelének kockazati tényezdjeként kell tekinteni.

Tovéabba, az eurdpai orszagokban a tiidogyulladas (az influenzaval 6sszefliggo
tiidogyulladas, az aspiracids tiidogyulladas €s a velesziiletett tiidogyulladas kivételével)
halalozasi ratajanak 2001 és 2014 kozotti elemzése eltéréseket tart fel a nemek szerinti
megoszlasban: a haldlozds magasabb volt a férfiaknal, mint a néknél. Magyarorszagon a
férfiak 7,46%-o0s, a ndk 3,72%-o0s haldlozasi ratajardl szamoltak be. Meglepd modon, a
jelen tanulmanyban a haldlozasi rata magasabb volt a néknél, mint a férfiaknal (18,07 vs.
14,06%). Ez a kiilonbség azonban statisztikailag nem szignifikans. Annak ellenére, hogy
a vizsgalt populécioban tobb nd (56,46%) volt, mint férfi, nem tudunk egyértelmi
magyarazatot adni a haldlozési ratdban latott kiilonbségekre, mivel az étlagos CCI

pontszam ¢és a CRP érték nem kiilonb6zott a nemek kozott.

A CAP mortalitds masik gyakran vizsgalt prediktiv tényezdje a CRP szint. A CRP
teszt a legszélesebb korben alkalmazott szérum biomarker az also léguti fertézések
kovetkeztében a CRP érték az elsd 6-8 oOrdban szamos gyulladdsos inger hatdsara

megemelkedik.

Szamos tanulmény értékelte a kapcsolatot a CRP szérumszintje és a CAP
kimenetele kozott, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a CRP-értékek a CAP
sulyossagaval ardnyosan ndvekednek, €s emiatt ezen értékek a CAP sulyossaganak
fiiggetlen prediktiv tényezdiként felhasznalhatok a betegek 4llapotdnak nyomon
kovetésére, az antibiotikum-kezelésre adott valasz és a CAP klinikai kimenetel
megitélésére. Ezenkiviil, a CRP-érték befolyasolhatja, akar iranyithatja is a dontéseket a
CAP empirikus terapiaban, és segithet elkeriilni a sziikségtelen antibiotikum-hasznalatot a
fekvObeteg-ellatasban. Egy skociai korhazban nemrégiben végzett tanulmany kimutatta,
hogy a felvételkor 100 mg/L alatti CRP-érték szignifikansan Osszefiigg a 30 napos
haldlozas csokkenésével (OR 0,18, p=0,03). Egy dan oktatékorhdzban a legmagasabb
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halélozasi kockéazatot azoknal a betegeknél taldltak, akiknél a felvételkor 75 mg/L felett
volt a CRP-érték. Vizsgalatunk eredményei Osszhangban 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 taléloknél
(177,28 + 118,94 vs. 112,88 + 93,47 mg/L, p=0,006).

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

tarsult.

Antibiotikum koltségek

Amint azt eredményeink is mutatjak, a gyogyszerészi beavatkozas jelentds hatassal
lehet az SAP megfeleld adagoléasara, 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 utan vonta az antibiotikum profilaxis koltségeinek
szignifikans csokkenését (54,8%, p < 0,001) is. A SAP koltségeinek csokkenése mind a
primer protézis miitéteknél (56,2%, p < 0,001), ahol nagyon sokat javult az iranyelvek
betartdsa is, mind a revizids protézis mitéteknél (50,5%, p > 0,05) tapasztalhato 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 jelent6s csokkenésérdl (14,4%, a becsiilt atlagos 1036 DDD/1000 vs. 887
DDD/1000 beteg/nap) szadmolt be. Egy masik tanulméany szerint a gyodgyszerészi
intervencionak koszonhetéen csokkent az antibiotikumok nem megfelelé hasznalata az
SAP soran, amely az antibiotikum-felhasznalas atlagos Osszkoltségének csokkenését

(71,06%-o0s csokkenés USD-ban) vonta maga utan.
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Gyogyszerészi intervencio

Jelen tanulmanyunk rémutat 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 ésszerlitlen
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 szintli gyodgyszerészi
beavatkozas tortént, ami jelentds valtozast eredményezett az SAP szamos paraméterében
¢s a klinikai kimenetelben. Az irodalomban szamos olyan tanulmany létezik, mely ramutat
arra, hogy a gyodgyszerész beavatkozasa kiilonosen hatékonynak bizonyult az SAP iranyelv
adherencia novelésében a hatéanyag kivalasztasa, az adagolas, az idézités és az idétartam
tekintetében. A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan megallapitottdk, hogy a klinikai
gyogyszerészek fontos szerepet jatszanak az ésszerli, feleldsségteljes antibiotikum-
felhaszndlas minden vonatkozasaban.

Vizsgalatunk soran az intervencios idészakban azt tapasztaltuk, hogy a Klinikai
gyogyszerész tevékenységét nemcsak szivesen fogadtdk, hanem aktivan is keresték. A
tanulmanyok azt is mutatjak, hogy az irdnyelvek betartasat eldsegitheti a konzultacio, és
még inkabb a profilaxis gyakorlatanak rendszeres ellendrzése.

A CAP empirikus terapidjanal nem tortént gyogyszerészi beavatkozas.
Ugyanakkor, az alacsony irdnyelv adherencia mindennél jobban mutatja ennek
sziikségességét, hisz az irdnyelv adherens terdpia mindkét vizsgéalatunkban az
antibiotikumok  ésszeriibb  hasznalata mellett kedvezébb 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 kozvetleniil mas helyzetekre. Ugyanakkor, az 0sszegyijtott 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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6. Osszefoglalas
Az antibiotikum rezisztencia kialakulasa nem akadalyozhatd6 meg, de a modern
orvostudomanyra gyakorolt hatasdnak mértéke megvaltoztathatd a megfeleld6 mddon

hasznalt, garantalt minéségii, megfizethetd antibiotikumokhoz valéd hozzaférés révén.

Minden gyogyszert felir6 orvos feladata, hogy antibiotikum-feliigyelévé valjon,
biztositva, hogy antibiotikumot csak olyan bakterialis fertdzés esetén irjon fel, amely
kezelést igényel, ezaltal az antibiotikum alkalmazéasa mar betegszinten optimalizalhatd. Az
ASP-t egy nemzeti terv részeként kell kidolgozni, a fokozott feliigyeleti, jelentéstételi €s
fertdzésmegeldzési kezdeményezésekkel egylitt. Ha meg akarjuk valtoztatni a torténelem
menetét, és meg akarjuk akadalyozni azt a helyzetet, hogy 2050-re évente 10 millié6 ember
haljon meg antibiotikum-rezisztens fertézések kovetkeztében, a gyogyszert felird orvosok
¢és gyogyszert kiadd gyogyszerészek egyarant aktiv résztvevoi kell hogy legyenek az ASP-

nek annak érdekében, hogy megdrizzék ezt az értékes erdforrast.

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

felhasznalas racionalizalasaban és az egészségligyet sijto koltségek csokkentésében.

A Kklinikai gyogyszerész folyamatos jelenléte az ortopédiai sebészeti osztalyon a
sebészeti antibiotikum profilaxis (SAP) iranyelvek betartdsdnak jelentds javulasat és a
megfeleld antibiotikum hasznalat novekedését eredményezte. Mindez a kozvetlen
antibiotikum-koltség, a sebfertézések szamanak, valamint a korhazi tartozkodas
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 vald egyidejii konzultacidé révén) fontos
szerepet jatszhatnak a profilaktikus antibiotikumok sebészetben torténd ésszerii

alkalmazasanak eldsegitésében, illetve a felesleges SAP-koltségek elkeriilésében.
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azt tapasztaltuk, hogy a hazai és nemzetkozi CAP-irdnyelvek betartasa egyaltalan nem
megfeleld a hatdéanyag-valasztas és adagolas tekintetében. Ezen tilmenden, a korhazba
valo felvételkor mért CRP-érték markénsan Osszefliggott a CAP halalozasi ratajaval.
Hissziik, hogy eredményeink a joviére 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 szolgéld két tanulmany ravilagit arra is, hogy a gyodgyszerész
osztalyon torténd folyamatos jelenlétével jelentOs javulds érhetd el az antibiotikum-

felhasznalasban.
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