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1. BEVEZETES

A XX. szdzad egyik legnagyobb népegészségiigyi fejleménye az antibiotikumok
felfedezése volt. A fejlett ipari orszagokban azdta a fert6z0 betegségekbdl eredd haldlozas
szamottevoen csOkkent. A penicillin 1929-es felfedezése 6ta 1950-ig mar tobb mint 100
antibiotikum valt ismertté. Az 1950-60-as évektdl kezdddden, az antibiotikumok ,,aranykora”
utdn azonban szamos bioldgiai, orvosi, gazdasagi kihivast okoz a széles korti elterjedéstik és
hasznalatuk.

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjat az 1940-es évek -elején
ismerték fel, amely a nemzetkézi publikaciok ¢és jelentések, tajékoztatasok ellenére
folyamatosan terjedt. Az antibiotikumoknak ellenalld baktériumtorzsekre eldszor a
korhazakban figyeltek fel, ahol ezen szereket kiterjedten alkalmaztdk. Az antibiotikum
fogyasztas emelkedése hatterében a népesség demografiai valtozasai, gazdasagi novekedés, az
egészségligyi kiadasok emelkedése, az antibiotikumok piaci hozzaférhetoségének javulasa
valoszintisithetd. Az antibiotikum fogyasanak mértéke és tendencidja nagy eltérést mutat az
Eurdépai Unio tagallamai kozott.

1000 lakosra szamitott napi terapias dozis (DDD/1000 inhabitants) az alapellatasban
atlagosan 21,5 volt az EU/EEAA tagorszagokban 2014-ben, amely 2010-hez képest 17,5%-0s
novekedést jelent. A kinolonok hasznélata kiilondsen magas FEuropaban, hazank a
kozépmezdnyben helyezkedik el, azonban 1996 és 2012 kozott az alapellatasban a fogyasuk
megharomszorozddott (tobb, mint 10% a részesedésiik az dsszes antibiotikumon beliil).

Aggodalomra ad okot, hogy az antibiotikumokra rezisztens mikroorganizmusok mar a
teriileten, kozosségekben is megjelentek. Ez kiilondsen hangsulyossa teszi a racionalis
antibiotikum rendelési gyakorlat kialakitasat.

Az antibiotikum rendelés vényforgalmi adatbazisok elemzésével és betegszintli adatok
feldolgozasaval vizsgalhatd és monitorizalhato a farmakoepidemiologia eszkoztaranak
felhasznalasaval orszagos és nemzetkozi szinten egyarant.

Egyre tobb nemzetkdzi publikacio veti fel és bizonyitja az antibiotikum felirdas nem
megfeleld trendjét (szlikségtelen rendelés vagy talzott hasznalat), amelynek kévetkezményei
belathatatlanul veszélyesek lehetnek. A fekvo- és jarobeteg ellatasban azonositott problémak
hozzajarulnak az antimikrobialis rezisztencia terjedéséhez, végsd soron a beteg kezelésének
kimenetét rontjak, az egész egészségiigyi ellatas szinvonalat alapvetéen befolyasoljak.

A gyogyszer-felhasznalds kutatasa hozzdjarul a rendelési gyakorlat ¢€s hasznélat
tudomanyos szemponti megkdzelitéséhez. Az 1000 lakosra szamitott napi terapias dozis
durva becslést ad a populacié azon részérdl egy adott teriileten, akiket egy meghatarozott
gyogyszerrel kezeltek. A terapids gyakorlati irdnyelvek sok eurdpai orszagban a mindségi
betegellatas fontos eszkozei. Az antibiotikumok nem megfeleld hasznalata és az antibiotikum
kezelésre vonatkozd hazai irdnyelvektdl eltérd terapids gyakorlat az antimikrobialis
rezisztencia novekedéséhez vezet. A szakmai iranyelvek kovetésének (adherencia) felmérése
tovabbi értékes informacidt nyljthat az antibiotikum-kezelése mindségének megitéléséhez,
tovabba orszagon beliili ¢és nemzetkozi Osszehasonlitasok alapjaul szolgalhat. Az
antibiotikumok fogyasanak mennyiségi felmérésén tul lényeges a rendelés mindségének
megitélése is. A mindségi indikatorok a mindség kiillonb6zo szempontok szerinti vizsgalatat
lehetdvé teszik: a hatékonysag, biztonsag, megfeleloség, koltséghatékonysag €s a terapias
egylittmikodés (compliance), a klinikai gyakorlat szamara egyarant relevans tényezok.

A gybgyszerrendelési mindségi indikatorok célértékei jelzik az ellatds megfeleld
mindségét. Az antibiotikum-fogyast monitorizald eurdpai haldézat (European Surveillance of



Antimicrobial Consumption, ESAC-Net) szakmai csoportja harom évig tart6 munka soran
(2008-2011) betegség-specifikus mindségi indikatorokat fejlesztett ki és publikalt. Harom
indikatortipust hataroztak meg a jarobeteg-ellatasban eléforduld hét leggyakoribb fertézéses
megbetegedésre, koztiik a cystitisre. A mindségi indikatorok a) az antibiotikumokkal
kezelendd betegek aranyara, b) az adott korképre vonatkozdan az ajanlott antibiotikumok
optimalis felhasznalasi ardnyara és c¢) a kinolonok maximalisan elfogadhat6 felhasznalasbeli
részesedésére vonatkoztak.

Nemzetkozi kozlemények széles korben foglalkoznak az alapellatasban rendelt
antibiotikumok mindségének felmérésével, felhasznalva mindségi indikatorokat is, hazankban
eddig kevés ilyen iranyt kutatas tortént. A nemzeti iranyelvek altal javasolt, az alapellatasban
leggyakrabban eldforduld fert6z6 betegségek (pl. 1égzdszervi, hugyuti) elséként valasztandod
antibiotikumok rendelését felmérd, az irdnyelv-adherencidt meghatiroz6 kozlemények
viszonylag ritkdn szerepelnek a tudomanyos szakirodalomban.

A Ph.D. dolgozatom alapjaul szolgalo kutatast a kovetkezo szempontok motivaltak:

1. Magyarorszagon az alapellatas antibiotikum-rendelési gyakorlataval kevés kozlemény
foglalkozik.

2. Az alapellatasban az egyes indikaciokhoz kotott antibiotikum-fogyas felmérése ritka.

3. A standardizalt (ATC/DDD) modszerrel mért, indikdciohoz kotott ambulans antibiotikum
fogyasrdl korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.

4. Hugyuti fertdzésekben helyteleniil rendelt antibiotikumok ardnya Magyarorszdgon nem
ismert.

5. A hugyuti fertdzések antibiotikum kezelésének haziorvosi gyakorlatarél, az antibiotikumok
fogyasarol orszagos és regionalis szinten nincsenek adatok.

6. A hugyuti fertézések érvényben 1év0 szakmai irdnyelveihez torténd hazai adherencia-
vizsgalat eddig nem tortént.

7. Az antibiotikum rendelést ESAC mindségi indikatorok segitségével Magyarorszagon eddig
még nem vizsgaltak az alapellatasban.

8. Részletes, betegszintli felmérést a hugyuti fert6zések ambulans kezelési gyakorlatarol
Magyarorszagon még nem publikaltak.

A hugyati fertézések (Urinary Tract Infection=UTI) az alapellatasban el6fordulo
leggyakoribb korképek kozé tartoznak. 2007-ben az USA-ban 10,5 milli6 jaré beteg kereste
fel haziorvosat hugyuti fert6zés tiineteivel, a kezelés éves koltsége elérte 1,6 milliard dollart.
A fertézés szempontjabdl rizikdcsoportba tartoznak: 1jsziilottek, ndk, terhesek, iddsek,
diabeteses betegek, urologiai alapbetegséggel rendelkezdk (pl. veseko).

A hugyuti fertézéseket komplikalt és nem komplikalt korforméakra osztjuk fel a klinikai
gyakorlatban. A nem komplikalt fert6zés uroldgiai alapbetegséggel nem rendelkezd ndket
érint, komplikalt eseteket az wurogenitalis traktus funkcionalis és/vagy strukturdlis
rendellenességeiben szenveddk (veseelégtelenség, vesetranszplantacid, vesekd, benignus
prostata hyperplasia) jelentik. A nem komplikalt UTI a nem komplikalt cystitist és
pyelonephritist foglalja magaban. Az akut nem komplikalt cystitis a hugyuti fertézések 95%-



at adja. A korokozo spektrumot tekintve az esetek tilnyomo tobbsége monobakterialis, 75-
95%-ban az E.coli, 10-12%-ban a K. pneumoniae, 7-9%-ban a P. mirabilis, 5-15%-ban S.
saprophyticus izolalhatd. A terdpidban alkalmazott bizonyos antibiotikumok talzott és nem
megfeleldé hasznalatdval parhuzamosan az uropatogének rezisztenciaja fokozatosan
novekszik. Jaro betegek vizeletmintdjabol egyre gyakrabban mutathato ki a széles spektrumu
béta-laktamazokat (ESBL)-termeld E.coli és K. pneumoniae.

2. CELKITUZES

2.1. Orszagos vényforgalmi adatok elemzése

1. A hazai antibiotikum-felhasznalds mintdzatanak vizsgalata akut cystitisben, a 2007-es évre
vonatkozoan.

2. Akut cystitis magyarorszagi antibiotikum kezelésének megitélése ESAC altal kifejlesztett
¢s publikalt betegség-specifikus mindségi indikatorok alkalmazésaval.

3. A hugyuti fertézések kezelésérdl szolo, érvényben 1évé szakmai iranyelvekhez torténd
adherencia vizsgalata.

2.2. Regionalis haziorvosi felmérés

1. A dél-alfoldi régioban hugyuti fertézéssel kezelt betegek jellemzdinek feltérképezése.

2. Az alapellatasban a kiilonboz6 tipustt UTI kezelésére a mindennapi gyakorlatban hasznalt
szerek felmérése.

3. Az antibiotikumok talzott hasznalatdnak kimutatasa akut cystitis esetén.

3. MODSZER

3.1. Altaldnos médszertan

A tudomanyos munka adatainak feldolgozasdhoz SPSS for Windows (22.0 verzid)
statisztikai programot hasznaltunk, a p értékét 0,05 alatt tekintettiik szignifikdnsnak. Az
adatrogzitéshez ¢és feldolgozdshoz ezen kivil MS Excel, MS Access programot, R
programozasi nyelvet €s kornyezetet (2.9.0) alkalmaztunk.

3.2. Orszagos vényforgalmi adatok elemzése

Az antibiotikum-felhasznalasra vonatkoz6 adatok az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
(OEP) adatbazisabol szarmaztak, amely az 0sszes hazai kdzforgalmu gydgyszertar (2007-ben:
2010 gyodgyszertar) teljes vényforgalmat tartalmazza. A vizsgélat idOtartama hat egymast
kovetd honapra (2007. januar—janius) terjedt ki. Az antibiotikum-felhasznalas statisztikai
mérésére az Egészségligyl Vilagszervezet (WHO) altal hasznalt anatémiai, terapias, kémiai



osztalyozasi rendszert (Anatomical Therapeutic Classification, ATC) és a meghatarozott napi
adagot (Defined Daily Dose, DDD; 2010-es verzid) hasznaltuk. A tarsadalombiztositasi
tamogatassal rendelhetd gyogyszerekrdl és a tamogatas Osszegérdl szo6l19, jelenleg is hatalyban
1év6 jogszabaly — 1/2003. (1. 21.) ESzCsM rendelet — alapjan a vényeken kotelezo feltiintetni
az adott gyogyszer rendelésének alapjaul szolgaldo Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa
(BNO) szerinti kodokat. A BNO-kodokat a gyogyszerkiadas soran régzitik a gyogyszertari
elszamold rendszerben, amely lehetdvé teszi az OEP adatbazisabol a diagnodzis szerinti
adatlekérdezést. A mindségi indikatorokrol publikalt ESAC-cikkben egy alapellatasban
alkalmazott kodrendszert hasznaltak (International Classification of Primary Care, ICPC-2R),
ezért ezt egy szamitogépes programmal BNO-kodokka konvertaltuk.
Az ESAC Aaltal kifejlesztett, cystitisre vonatkozdé mindségi indikatorok a kovetkezok:
— ESAC 3a indikator: Azon 18 év feletti néi betegek aranya, akik cystitis tiineteivel fordultak
orvoshoz ¢és antibiotikumot irtak fel szamukra. Az ESAC éltal megadott optimalis tartomany:
80-100%.

— ESAC 3b indikator: Az el6z6 csoport tagjai koziil azon betegek szdzalékos aranya, akik a
kovetkezd (ESAC altal javasolt) antibiotikumok valamelyikét kaptak:

* JO1EA: trimethoprim €s szarmazékai (Magyarorszagon a trimethoprim €s szulfonamidok
kombinécioja érhetd el: JOIEE),

* JO1XE: nitrofuran szarmazékok,

* JO1XX: egyéb antibiotikumok (hazankban elérhet6: fosfomycin).

A kivénatos tartomdnyt ebben az esetben 80—100% kozott hataroztak meg.

— ESAC 3c indikator: Azon betegek szazalékos aranya a 3a indikatorcsoportbol, akik kinolon

kezelésben részesiiltek (ATC: JO1M-kinolonok). Az optimalis tartomany: 0—5%.

Magyarorszagon 2007-ben harom kiilonb6z6 szakmai iranyelv volt érvényben akut cystitis
kezelésére:

1. Urologiai Szakmai Kollégium ¢és Infektologiai Szakmai Kollégium altal kiadott,
2. Belgyogyaszati és Nefrologiai Szakmai Kollégium altal kozolt,
3. az Infektoldgiai Utmutatd SzerkesztOségi Iranyelve a hugyuti fertézések kezelésérol.

......

iranyelvekhez torténd adherencia vizsgélatara, valamint az irdnyelvek tartalmi és formai
Osszehasonlitasara.

3.3. Regionalis haziorvosi felmérés

A keresztmetszeti epidemioldgiai vizsgéalatot 2013 marcius és december kozott végeztiik.
A résztvevOk Onkéntes jelentkezésére egy haziorvosok szamara rendezett tovabbképzo
tanfolyamon nyilt lehetdség, ahol a felmérés jellegérol, céljardl részletes szobeli és irasbeli
tajékoztatast adtunk. A 49 résztvevd haziorvos koziil 25 f6 vallalta az adatgyiijtésben vald
részvételt, akik koziil ténylegesen 19-en szolgaltattak adatot (11 vérosi, 2 kozség, 6 falusi
korzet). Ezen korzetek altal ellatott személyek szama mintegy 32 400 0, a dél-alfoldi régio
lakossaganak 2,9%-a. A felmérésben kdzremiikodd haziorvosok a régié 0sszes haziorvosanak
3%-at teszik ki. A részvétel onkéntes volt, semmilyen anyagi ellenszolgaltatassal nem jart.

A haziorvosoknak egy elére Osszedllitott kérddivet kellett kitdlteniiik minden — az
adatfelvétel iddszakdban — naluk hugyuti fert6zés tiineteivel megforduld betegrol. Az
adatgylijtést megelézden egy pilot tesztet végeztink a kérdések ellendrzése és javitdsa
céljabol. A kérdoiveket személyesen ¢és postan juttattuk el a praxisokba, a kitoltott
kérdéiveket postan kaptuk meg. A kérddiv a beteg demografiai, egészégi allapotara, esetleges
hajlamositd alapbetegségeire vonatkoz6 adatokon feliil a jelen betegség tiineteire, a



diagnosztikara, az antibiotikum ¢és kiegészitd terapidra fOkuszalt. Az orvosok aktiv
kozremiikodését rendszeres telefonos kapcsolat-tartassal biztositottuk.

A bevalasztott betegek a 16 év feletti korosztalybol kertiltek ki, a hugyuti fertézésre gyanus
vagy jellemzd tiinetekkel. A terhes ndket és a komplikalt pyelonephritissel jelentkezd
betegeket a vizsgalatbol kizartuk, mivel ezen egyének definitiv ellatdsa beutalast kdvetden
mar a szakelldtdsban tortént. Genitalis tiinetekkel jelentkezd, STD-re gyanus betegek
(prostatitis, hugycsévaladékozas, vaginalis valadékozas) szintén nem vettek részt a
felmérésben. Az észlelt tiinetek és alapbetegségek alapjan a hugyuati fert6zések harom
csoportba sorolhatok: akut nem komplikalt cystitis, akut komplikalt cystitis, akut nem
komplikalt pyelonephritis. Nem komplikaltnak mindsiilt az UTI, ha egyébként egészséges
ndkben fordult eld, komplikéltnak férfiaknal illetve, ha valamilyen alapbetegség allt a
panaszok hatterében. Komplikalo faktorok a kovetkezOk voltak: férfi nem, diabetes,
veseelégtelenség, allando hugyuti katéter viselése, hugyuti stent, vizeletelterelés, funkcionalis
vagy strukturalis rendellenesség a vizeletelvezetd rendszerben (pl. obstrukcio),
vesetranszplantacio, immunszuppresszid. Amennyiben a betegnek laza, derékfajdalma,
hanyingere és/vagy héanyasa is volt, az esetet pyelonephritisnek mindsitettiik. A 2015-0s
verzio szerinti ATC osztalyozast hasznaltuk az antibiotikumok leirasanal.

A kiilonbozé UTI koérformdkban a kinolon rendelésre valdsziniileg hatast gyakorlo
tényezoket (beteg jellemzdi: ¢€letkor, rekurrens fertdzés; az orvos jellemzoi: gyakorlati 1dd,
szakmai képzettség) egyvaltozos analizissel és dontési faval vizsgaltuk. Rovid tava
kezelésnek az egyszeri dozis fosfomycin-tromethamol, 3 napos flurokinolon, az 5 napos béta-
laktdm és 5-7 napos nitrofurantoin hasznalatot tekintettilk. A vizsgalat jellege nem tette
lehetové a betegek kovetését (0jboli konzultacio, terapids hibdk, vizelettenyésztés
eredményének visszakovetése), a felmérés az elvégzett diagnosztikus vizsgalatok és
javasolt/felirt terapia bemutatasat célozta meg, a beteg elso jelentkezésekor.

A kutatast a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Regionalis Humén Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsaga 203/2012-as iktatoszammal
jovahagyta. A felmérés a résztvevd haziorvosok €s betegek tajékozott beleegyezését kovetden
tortént, a betegek anonimitasa a kutatas soran mindvégig biztositva maradt.

4. EREDMENYEK

4.1. Orszagos vényforgalmi adatok elemzése

Az OEP adatbazisa szerint 2007 els6 hat honapjdban a hazai jardbeteg-ellatdsban az
antibiotikumok 6,9%-at — mintegy 1,1 DDD/1000 f6/nap mennyiséget — irtak fel cystitis
diagndzisra a kovetkez6 BNO-kodokkal: N3000 (cystitis acuta), N3010 (interstitialis cystitis),
N3020 (egyéb idiilt cystitis), N3030 (trigonitis), N3040 (irradiacios cystitis), N3080 (egyéb
cystitis), N3090 (urocystitis). A cystitis acuta (N3000) és az urocystitis (N3090) diagn6zisok
lefedték a cystitisre torténd antibiotikum-felhaszndlds 93,7%-4at. Mivel mind a hdrom hazai
szakmai iranyelv akut cystitis kezelésére vonatkozott, ezért a tovabbiakban ezen két dominans
diagno6zishoz kapcsolédd antibiotikum-fogyasi adatokat elemeztiik. A cystitisben tiz
leggyakrabban rendelt antibakteridlis hatéanyag az 0Osszes (tudniillik akut cystitisre
alkalmazott) antibiotikum-fogyas 90,4%-a volt.



Kiemelendd, hogy a kinolonok fogyéasa erdsen domindlt, a cystitisre felirt antibiotikumok
kozel 60%-at adta. A madasodik leggyakrabban alkalmazott antibiotikumcsoport a béta-
laktdmok, 17%-kal részesedtek az antibiotikum fogyasbol. Az antibiotikum-felhasznalés
mintdzata alapjan a harom kiilonb6z6 szakmai iranyelv koziil legnagyobb mértékben az
Infektologiai Utmutatd Szerkesztéségi Iranyelvét (74,2%), majd az Urolégiai és Infektologiai
Szakmai Kollégium altal készitettet (63,3%), végiil legkisebb mértékben a Belgyogyaszati és
Nefrologiai Szakmai Kollégiumét (59,3%) kovették az orvosok a gydgyszerrendelés soran.
Az ESAC altal cystitis kezelésére javasolt antibiotikumok részesedése felmérésiinkben 23,3%
volt, az idetartozd 3b mindségi indikator optimalis tartomanyaval (80-100%-kal) szemben.
Lebontva hatdéanyagszintre a nemzetkozileg ajanlott szereket, a trimethoprim-sulfamethoxazol
részesedése 15%, a nitrofurantoiné 7%, a fosfomyciné 2% volt. A kinolonok 58,1%-0s
részesedése joval meghaladta a 3¢ mindségi indikator altal maximalisan elfogadhaté 5%-ot,
hasznalatukat mindhdrom hazai irdnyelv javasolta. A komplikalt és nem komplikalt hagyuti
infekciokat mindharom irdnyelv elkiilonitette. A szovegben referencidkat, valamint
magyarazattal kiegészitett evidencia- és ajanlasszinteket egyediil az urologiai-infektologiai
iranyelv kozolt. Kiegészitd kezelést az Urologiai, megel6zo intézkedést (példaul tézegafonya)
pedig a Belgyogyaszati és Nefrologiai Szakmai Kollégium irdnyelve javasolt.

Az els6 ¢és masodvonalbeli szereket kizarolag a belgydgyaszati iranyelv kiilonitette el. A
kinolonrezisztencia emelkedd tendencidjat az urologiai-infektologiai és a belgydgyaszati
iranyelv emlitette, az eldbbi azonban kiemelte, hogy a révid tdvl kinolonkezelés rezisztencia
indukdlo hatdsa nem volt bizonyitott. Az egyes gyogyszerek (példaul kinolonok) fobb
mellékhatasaira az irdanyelvek egyaltalan nem tértek ki, kivéve a nitrofurantoin
mellékhatdsaira az urologiai-infektologiai iranyelv szdveges részében. Az uroldgiai-
infektologiai irdnyelvben mind a trimethoprim-sulfamethoxazol, mind a béta-laktdmok, mind
a nitrofurantoin empirikus terdpidban vald alkalmazhatosagat illetden nehéz levonni
egyértelmii kovetkeztetést, mivel ellentmondds van a szdveges rész €s a tablazat kozott,
tovabba a tablazat ,,Megjegyz€s” rovata néhany esetben nehezen értelmezhetd.

4.2. Regionalis haziorvosi felmérés

A vizsgéalatban résztvevd haziorvosok 510 értékelhetd kérddivet kiildtek vissza. A
bevalasztasi kritériumoknak 82 beteg nem felelt meg, dket a tovabbi vizsgalatbol kizartunk.
Haziorvosi korzetenként bevont atlagos betegszam 28 {6 (10-47 f6) volt. Az 1. tabldzat a
betegek fobb jellemzdit foglalja 6ssze.



N %

Nem

férfi 30 7,0

né 398 93,0
Eletkor

atlag+SD 52,36+ 20,21

(min-max) (16-98)

65< years 132 30,8
UTI kategoéria

ACC 116 27,1

AUC 256 59,8

AUP 56 13,1
Rekurrens

igen 83 19,4
Komplikal6 tényezok jelenléte

igen 104 24,3

leggyakoribb

diabetes 37 8,6

inkontinencia 34 7,9
Béta-laktam allergia

igen 37 8,6 %

ACC: akut komplikalt cystitis
AUC: akut nem komplikalt cystitis
AUP: akut nem komplikalt pyelonephritis

1. tablazat Betegek f6bb jellemzdinek dsszefoglalasa

A betegek tulnyomé tobbsége akut nem komplikalt cystitisben szenvedd nd volt. A
komplikalé tényezOk minden negyedik betegben voltak jelen. Rutin vizeletvizsgélatot szinte
minden betegnél elvégezték, azonban kozépsugar vizeletminta tenyésztéses vizsgalata csupan
minden 0todik akut komplikalt vagy akut nem komplikalt pyelonephritises beteg esetén
tortént. Antibiotikumot a haziorvosndl megjelend betegek 93,9%-a kapott, fijdalom- és
gyulladascsokkentdt viszont csak minden tizedik esetben rendeltek. Az egyes korzetek kozotti
antibiotikum rendelési gyakorisag szignifikdnsan kiilonbozott, 60-100% kozott valtozott a
kiilonbozé praxisoknal. A tizenkilenc csaladorvosbdl kilenc javasolt legaldbb egyszer
fajdalom- és gyulladascsokkentd szereket, a huigyuti fertdzésben szenvedd betegek 3,7-100%-
anak ajanlottak, az orvos megfontolasatol fiiggden.

A betegek kizardlag per os monoterapidban részesiiltek. A nem komplikalt cystitisben
megfigyelt gyakoribb kinolon hasznélaton kiviil a harom UTI kategéridban az antibiotikum
rendelés mintdzata alapvetden megegyezett, fluorokinolon dominanciat mutatva. Eltérést csak
az akut rekurrald cystitisnél taldltunk, itt a béta-laktdm antibiotikumokat rendelték
leggyakrabban. A fluorokinolonok hasznalata 7,7% és 87,5% kozott valtozott. Kiemelendd,
hogy a nemzetkozileg is preferalt elsd vonalbeli szert, a nitrofurantoint csupan 3%-ban
hasznaltak UTI kezelésében. Rovid tavu antibiotikum kezelést az akut nem komplikalt cystitis
esetek 30%-aban alkalmaztak. A kinolon hasznalat hatterének feltardsakor mind az
egyvaltozos elemzéssel (khi-négyzet proba: 67% vs. 37% relativ fluorokinolon hasznélat,
p<0.001) és tobbvaltozos elemzéssel (dontési fa) igazolta, hogy a 40 év alatti akut nem
komplikalt cystitises betegeknek szignifikansan tobbszor rendeltek kinolont, mint 40 év felett.
A masik két UTI kategoriaban (komplikalt cystitis, nem komplikalt pyelonephritis) a vizsgalt
valtozok egyike sem mutatott szignifikans dsszefiiggést a kinolon hasznalattal.



5. MEGBESZELES

5.1. Orszagos vényforgalmi elemzés

A nem komplikalt hugyuati fertézés az egyik leggyakoribb, alapelldtasban el6forduld
betegségtipus, amely miatt csak az Egyesiilt Allamokban évente 7 millid ember keresi fel
orvosat.

A jelen felmérés atfogd képet ad az egyik leggyakoribb ambuléns fert6z6 betegségre, az
akut cystitisre vonatkozo6 antibiotikum-fogyasrol, és értékeli az antibiotikum-felhasznalés
Osszetételét. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a hazai iranyelvek kovetése atlagban
kozel 70% volt, a nemzetkdzi mindségi indikatorok tekintetében pedig a hazai antibiotikum-
felhasznalast tiikroz6 indikatorértékek messze elmaradtak a kivanatostol.

A jelenség nem egyediilallo hazankban, Katona Zoltan korabban az alapellatisban
eléforduld 1éguti fertézések elemzése kapcsan irt le szuboptimalis antibiotikum-alkalmazast.
A cystitisre vonatkozé szakmai ajanlasokhoz torténd adherencia a kiilfoldi szakirodalomban
valtozatos képet mutat. Hollandidban az antibiotikum-rendelések 75%-aban elsé vonalbeli
szereket irtak (nitrofurantoint és trimethoprim-sulfamethoxazolt). Hasonléan magas aranyt
kozo6lt Rautakorpi Finnorszagbol, ahol az alapellatasban rendelt antibiotikumok 66—78%-a az
elsoként javasolt szerek koziil volt. Spanyol felmérések a fentiektdl eltérd adatokat mutattak:
az els6ként ajanlott antibiotikumok minddssze 17%-ban keriiltek felirdsra. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban az alapellatisban az elsd vonalbeli trimethoprim-sulfamethoxazolt
30%-ban valasztottak az orvosok. A mindségi indikatorokat tekintve — kiilfoldi kozlések hijan
— adatainkat direkt modon nehézkes mas felmérésekkel 6sszehasonlitani. Ennek oka egyrészt
az ESAC mindségi indikatoroknak a kézelmultban torténd publikalasa, valamint a kiilfoldi
gyogyszeradatbazisok altaldnos limitacioja: a gyogyszerfelirdsokat nem tudjdk kozvetlen
indikacidhoz kotni. A hazai orvosi vényirasi gyakorlat oriasi eldnye, hogy lehetdséget ad a
gyogyszerrendelés indikacid szerinti elemzésére. A hazai 60% koriili kinolon alkalmazéssal
szemben Torokorszagban 26%-ban hasznaltak a kinolonokat az akut cystitis kezelésére.
Ugyanezen hatoanyagcsoportot az Amerikai Egyesiilt Allamokban 35%-ban rendelték nem
komplikalt hugyuti fertézések kezelésére. Ezen értékek mind joval felette vannak az ESAC
altal ajanlott értéknek (0-5%). A thlzott kinolon-felhasznalas egyik kéaros kovetkezményeként
a hazai E. coli ciprofloxacin-rezisztencia a 2006-os 14,6%-r6l 2011-re 21,3%-ra ndvekedett
nem invaziv mintdkbol (invaziv mintdknal mér 2005-ben atlépte a 20%-os értéket az E. coli
fluorokinolon rezisztencidja az Eurdpai Antibiotikum Rezisztencia Surveillance Halozat
(EARSS-Net) adatai alapjan) .

A gyakori kinolon-alkalmazds magyardzata lehet, hogy a 2007-ben elérhetd hazai
iranyelvek koziil valamennyi javasolta a kinolonokat az akut cystitis empirikus kezelésére.
Egy torokorszagi kis esetszamu felmérés szerint a nem komplikalt hugyuti fertézésben
szenvedd betegeknél a leggyakrabban rendelt hatoanyagok kozel fele trimethoprim-
sulfamethoxazol volt. Izraeli szerzok akut cystitis kezelésében rendelt szerek negyedében
trimethoprim-sulfamethoxazolt taldltak, amely mellett masodikként a nitrofurantoin (15%)
szerepel. Nalunk a trimethoprim-sulfamethoxazol az antibiotikum-fogyast tekintve a
harmadik leggyakrabban rendelt szer volt akut cystitisben, 10% feletti relativ részesedéssel. A
belgyogyaszati szakmai iranyelv javasolta a sulfamethoxazol- trimethoprim alkalmazasat 3
napos kezelésre, a szerkesztOségi iranyelv egyértelmiien nem ajanlotta, mig az urologiai-
infektoldgiai irdnyelvben nem egyértelmii az allasfoglalas. (A szoveges rész egy viszonylag
csekély esetszamu tanulméanyt emlit irodalmi hivatkozas — igy azonosithatésag — nélkiil,
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amelyben az E. coli sulfamethoxazol-trimethoprim rezisztenciaja a 21%-ot meghaladta, ezért
empirikusan nem ajanlotta hasznalatat.)

Megfeleld mindségli és mennyiségli rezisztenciaadat hianya miatt a trimethoprim-
sulfamethoxazol empirikus haszndlatanak 1étjogosultsagat nem lehet (és nem Ilehetett)
retrospektive (a 2007-es évre vonatkozoan) értékelni. A nemzetkdzi mindségi indikatortol
valo eltérés foka az ajanlott szerek felhasznalasa tekintetében (23,3% vs. idedlisan 80—100%
avagy 37,6% vs. 80—-100%) azonban akkor is magas, ha feltételezziik, hogy a trimethoprim-
sulfamethoxazol alkalmazasanak hazankban korabban sem volt 1étjogosultsaga. Az orszagos
adatbazisban sulfamethoxazol-trimethoprimrdl 2008-t61 talalhatunk vizeletbdl izolélt E. coli
torzsekre vonatkozo adatokat, és 2010-t6] valasztottdk kiilon a jar6 és a fekvo betegek
vizeletmintdibol izolalt térzsekre vonatkozo antibiotikumrezisztencia-adatokat. Ezek alapjan a
rezisztencia fokozatosan emelkedik, ezért a sulfamethoxazol-trimethoprim empirikus
alkalmazésa nem lenne javasolhat6 a tovabbiakban cystitisben.

A nitrofurantoint vilagszerte mar tobb mint 50 éve hasznaljadk hugyuti fertézések
mindosszesen 9%-ban alkalmaztdk ezen hatéanyagokat.

A fosfomycin alacsony részesedési aranyat magyarazhatja, hogy csupan az urologiai és
infektologiai iranyelv javasolta. A fosfomycin antimikrobas spektruma és toleralhatosaga
idedlis antibiotikumma teszi a nem komplikalt cystitis empirikus kezelésében, valamint az
ESBL-termel6 torzsek ellen is hatékony.

A nitrofurantoint ugyan a belgyogyaszati, urologiai és szerkesztdségi iranyelv is ajanlja, de
nem kellden hangsulyoztak szoveges részben a terapidban betoltott szerepiiket, hatasukat. Az
uroldgiai-infektologiai iranyelv nem egyértelmlien ad irdnymutatdst a nitrofurantoin
alkalmazassal kapcsolatban a szer alacsony eradikacios képességét, valamint akut és kronikus
tiidészindroméat okoz6é mellékhatasat emlitve.. A nitrofurantoin alacsony dozisban
bakteriosztatikus, magas ddzisban baktericid, per os alkalmazva a vesén keresztiil kellden
magas koncentracidban valasztddik ki a vizeletbe, ESBL-termel6 E. coli ellen is hatékonynak
talaltak.

Az Orszagos Epidemiologiai Kézpont (OEK) adatai alapjan nitrofurantoinra az E. coli
torzsek 96,1%-a volt érzékeny 2012-ben. A fosfomycinre vonatkozdéan nemzetkozi adatok
allnak csak rendelkezésre, amelyek szerint a multirezisztens, ESBL-termeld
Enterobacteriaceae torzsek érzékenysége is 90% feletti volt.

A jarobeteg-ellatasban haszndlatos béta-laktdmok, szintén hasznalhatok akut cystitis
kezelésében. Hatékonysagukat rovid és hosszu tava kezelésben a sulfamethoxazol-
trimethoprimmal egyenértékiinek talaltdk. A hirom hazai iranyelv nem volt egységes a
megitélésiikben: a szerkeszt0ségi iranyelv 5 napos kezelésre javasolt oralis II-III. generacios
cefalosporinokat, az els6  generacids  cefalosporinokat azonban a  magas
rezisztenciaviszonyokkal magyardazva nem ajanlotta empirikusan. A belgyogyészati irdnyelv a
klavulansavval/sulbactammal kombinalt aminopenicillin készitményeket, illetve az elsd
generacios cefalosporinokat az akut cystitis elsé vonalbeli empirikus kezelésére ajanlotta. Az
urologiai és infektologiai irdnyelv a tablazatdban nem ajanlott egyetlen béta-laktdm
antibiotikumot sem, szovegesen 5 napos kezelésben javasolta a béta-laktamokat, hatdéanyag-
¢és csoportspecifikacio nélkiil. Egyes cefalosporinok akut cystitisben valo alkalmazhatdsagat
alternativ szerként az europai hugyuti kezelésrél sz6l6 iranyelv javasolja, a kedvezd hazai
rezisztenciaviszonyok pedig ezt lehetvé is teszik (jaro betegek vizeletmintdibdl izolalt E. coli
cefuroxim rezisztencidja 2012-ben 6,8%, a cefiximé 6,6% volt). Az iranyelvek formai és
tartalmi jellemzdinek ismertetése sordn azonositottunk néhany szerkesztési hianyossagot
(példaul szovegkozti referenciak hidnya), illetve ellentmondast (példaul urologiai-

e ey

ajanlasok értelmezését és a kezeldorvos terapias dontését. Ezen hianyossagok felfedése
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segitheti a jovObeni irdnyelv-fejlesztéi munkat. Betegszintli adatok nem alltak
rendelkezésiinkre, ezért az indikaciohoz kotott relativ antibiotikum-fogyas oldalarol végeztiik
el az elemzést.

A jelenlegi hazai rezisztenciaviszonyok fiiggvényében javasolt elsd vonalbeli kezelésként a
nitrofurantoin és fosfomycin, valamint alternativ szerekként II- III. generdcids oralis
cefalosporinok (példaul cefuroxime, cefixim) lennének idealisak.

5.2. Regionalis haziorvosi felmérés

A viszonylag nagyszamu tanulmany ellenére — amelyet az alapellatasban el6fordulod
hugyuti fertézések antibiotikum kezelésével Osszefliggd hatasokrol kozoltek — a haziorvosi
gyakorlatban torténd UTI kezelésérdl viszonylag kevés 1j cikket kozdlnek.

Felmérésiinkben a kiilonb6z6 hugyuti fertdzés tipusok antibiotikum kezelését vizsgaltuk,
elemezve a fluorokinolon felirds lehetséges befolyasoldo tényezdit. Legfontosabb
kovetkeztetésiink, hogy az antibiotikumok felirdsa fiiggetlen a komplikalo faktorok
jelenlététdl és az anatdmiai lokalizaciotol.

Nemzetkozi tanulmanyokban a hugyuati fertdzésben szenvedd betegek a mi
eredményeinkhez hasonléan magas aranyban részesiiltek antibiotikum kezelésben (90% vagy
afelett). Metaanalizisek igazoltak az antibiotikumok hatdsat még akut nem komplikalt
cystitisben is, az antibiotikumok hasznalata ezért indokoltnak tlinik minden UTI tipusban,
kivéve a tlinetmentes bakteriuriat. Ez Osszhangban van az ESAC betegség-specifikus
mindségi indikatoraval, amely UTI-ban az antibiotikum rendelési aranyt 80% felett tartja
optimalisnak. Hasonloan eredményeinkhez, egy spanyol UTI tanulményban az esetek
tobbségében végeztek vizelet gyorstesztet. Altaldban a pyuria kimutatasa elégséges az UTI
diagnozisdhoz és segitheti az antibiotikum valasztast (amennyiben a nitrit teszt pozitiv, az
igazolja az Enterobacteriaceae jelenlétét). A kozépsugar vizeletminta tenyésztéses vizsgalata
nem komplikalt cystitisben nem sziikséges, azonban a visszatérd cystitises betegek 85%-nal
elvégezték a diagndzis pontositdsdhoz.

Az UTI tiineti kezelését fajdalom- és gyulladascsokkentd szerekkel egyre inkéabb
felismerik a klinikai gyakorlatban, azonban a szakmai iranyelvekben még nem elterjedt ennek
emlitése. Sajat vizsgalatunkban a betegek kis hanyada kapott fajdalom-¢és gyulladascsokkentd
szereket, amely nem meglepd, mivel sem az eurdpai sem a hazai irdnyelvek nem tartalmazzak
ezen gyogyszereket. A kinolok hasznalata dominalt minden UTI tipusban, mely mas europai
tanulmanyokban is megfigyelheté volt. Egy norvég kozleményben azonban ezen szerek
alacsony, 6%-0s hasznalatarol szamoltak be. A fluorokinolonok az egyik legfontosabb
antibiotikum-csoport, ahol a koriiltekint hasznélatra, az indikéciokra fokozott figyelmet kell
forditani a rezisztencia terjedésének megakadalyozasa miatt. A kinolonok tulzott alkalmazasa
Osszefliggésben 4all a rezisztens E.coli torzsek ndvekvd eléfordulasaval. Magyarorszagon,
hasonldan tobb eurdpai orszaghoz, az ambulans vizeletmintakbdl izolalt E.coli fluorokinolon
rezisztenciaja meghaladja a 20%-ot, ezért elsé vonalbeli alkalmazasuk az UTI kezelésében
megfontolando.

Fosfomycint a betegek tobb, mint 20%-a kapott, azonban ez az arany még mindig
szuboptimalisnak tekinthetd. Komplikalt cystitisben/pyelonephritisben adasa nem javasolt, az
E. coli-tdl eltér6 Gram negativ korokozospektrumra kifejtett gyenge aktivitas miatt, ezért
ilyen esetekben adott fosfomycint helytelennek tarthatd. A nitrofurantoin alacsony rendelési
aranya nem meglep0d, mivel az irdnyelvek kiemelik az alacsony eradikacios képességét. Ezzel
Osszefliggésben a piaci kindlata korlatozott, megnehezitve a gyogyszer beszerzését.
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Az Eurodpai Urologus Térsasag iranyelve nem komplikalt cystitisben a pivmecillinamot is
javasolja elsd vonalbeli antibiotikumként. A pivmecillinam szamos europai orszagban —
koztiik Magyarorszagon is — nem torzskonyvezett, gyogyszertarban nem elérhetd.

A magyar irdnyelvek ezen kiviil még az amoxicillin-klavulansavat is javasoljak empirikus
szerként, amely megmagyarazza széles korli hazai alkalmazasat nem komplikalt cystitisben.
A cefuroxim — amely a komplikalt cystitisben és nem komplikalt pyelonepritisben rendelt 6t
leggyakoribb antibiotikum kozott szerepelt — adasat nem ajanljadk els6 vonalban ezen
korképekben, mivel hatdsa gyengébb a kinolonokéval Osszehasonlitva. A béta-laktdmok
magasabb részesedésének hatterében az allhat, hogy azon orvosok, akik a beteg el6zé UTI
tiineteire kinolont rendeltek, a visszatérd fertozés esetén béta-laktamok mellett dontottek.
Rovid tava antibiotikum kezelést csak minden harmadik nem komplikélt cystitises beteg
kapott. A nem komplikalt UTI talzottan elnytjtott kezelését mas kozlemények is leirjak,
amelyet részben az antibiotikumok gyari kiszerelése, a rovid tdva kezelésre nem megfeleld
formula magyarazhat. Magyarorszagon (a fosfomycin kivételével) a rendelkezésre allo
antibiotikumok (kinolonok, béta-laktamok) kiszerelését nem a rovid tava kezelésre tervezték.
Az antibiotikum kezelés hosszat egyedileg kell megallapitani, az adott beteg klinikai
jellemzdihez igazitva.

6. KOVETKEZTETESEK

A XXI. szazad egészségiigyi ellatérendszereinek kdzéppontjaban a betegbiztonsagnak és a
mindségnek kell allnia. Ennek egyik legfébb pillére az antibiotikumok koriltekintd
hasznélata, megeldzve a rezisztencia terjedését és optimalizdlva az egészségiigyi ellatas
koltségeit.

A disszertacid igazolta, hogy a hugyuti fert6zések antibiotikum kezelésének mindségi
javitasaban tovabbra is fontos feladataik vannak a dontéshozoknak.

A betegség-specifikus mindségi indikatorok kimutattdk, hogy az UTI kezelésében javasolt
antibiotikumok hasznalati ardnya joval a céltartomany alatt marad. A vényforgalmi elemzés
¢és a haziorvosi epidemiologiai felmérés egyarant a kinolonok tilzott hasznalatat igazolta a
hugyuti fertézések kezelésében. A kinolonok elterjedt rendelését a mindségi indikatorok is
kimutattak, ennek rovid és hossza tdvon egyarant lényeges hatdsai lesznek a rezisztencia
novekedésében. A TMP-SMX tovébbra is kedvelt antibiotikum a hagyuati fertézések
kezelésében, noha az uropatogének rezisztencidja ezen csoporttal szemben mar meghaladja a
20%-ot. A nitrofurantoin és fosfomycin, mint nemzetkozileg is preferalt elsd vonalbeli szerek
még kevésbe elterjedtek az UTI kezelésében, noha az aktudlis rezisztencia viszonyok lehetévé
tennék alkalmazasukat.

A haziorvosi gyakorlatban a kiilonb6z6 UTTI tipusok kezelésében hasonld antibiotikumokat
rendeltek, annak ellenére, hogy a kiilonb6z6 korformékban (nem komplikalt, komplikalt,
rekurrens) eltér6 szereket javasolnak a szakmai ajanldsok. Empirikus kezelésben
Magyarorszagon is hasznalni lehetne a pivmecillinamot, amely még jelenleg nem
torzskonyvezett. A hugyuti fertdzések kezelését meghatarozé kiilonbozd tartalmu ajanlasok
kozotti ellentmondés feloldasara egy egységes, konnyen attekinthetd iranyelvre van sziikség,
amely figyelembe veszi a hazai rezisztenciaviszonyokat és hozzaférhetd minden
alapellatdsban dolgoz6 orvos szamara. Az 1j iranyelvek bevezetését kovetden tovabbi
folyamatos felmérések sziikségesek a terdpids ajanlasok (koztik a hugyuti fertdzésé)
megfeleld betartdsanak monitorozasara.
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KOSZONETNYILVANITAS

Halasan koszonom Prof. Dr. Wittmann Tibor és Prof. Dr. Abraham Gyorgy tanszékvezetd
egyetemi tanaroknak a lehetdséget, hogy tudomdnyos tevékenységemet az Lsz.
Belgyogyaszati Klinika Infektologiai Osztalyan végezhettem és emellett bekapcsolodhattam a
betegellatasi tevékenységbe is.

Koszonetemet fejezem ki témavezetdomnek Dr. Hajda Edit osztilyvezetd egyetemi
docensnek hasznos és értékes tanacsaiért, 6sztonzo, gondoskodd szakmai iranymutatdsaiért,
valamint az infektologiai gyakorlatba vald bevezetésért.

A tudomanyos munkaban meghatdroz6 szerepet jatszottak, kiemelt koszonet illeti
kozleményeim tarsszerzoit, az SZTE GYTK Klinikai Gyogyszerészeti Intézet munkatarsait:
Dr. Benkdé Ria, Dr. Matuz Maria, Dr. Viola Réka, Prof. Dr. So6s Gyongyvér, akik
tamogatasukkal, kritikai észrevételeikkel, hasznos tandcsaikkal folyamatosan segitették
munkdmat, segitséget nyujtottak a statisztikai adatelemzésben, megismertették velem a
farmakoepidemiologia teriiletét.

Koszondom Dr. Moczar Csaba haziorvosnak, szakfeliigyeld fdorvosnak az adatgytijtés
megszervezésében nyujtott segitséget és a részvételt a felmérésben. Koszondm tovabba
mindazon haziorvoes kollégaknak, akik a felmérésben részt vettek és a napi adminisztrativ
terhelés mellett id6t szakitottak a kérddivek kitoltésére.

Halas vagyok Sziileimnek, akik sok szeretettel és toleranciaval tamogattak ebben a nehéz
idészakban is.





