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Bevezetés

Az intenziv ellatds egyik legnagyobb kihivasat jelentd
feladat a sulyos fer6zésekhez tarsuld tobbszervi elégtelenség,
ismertebb nevén a szepszis, sulyos szepszis €s szeptikus sokk
kezelése. Haldlozdsa, a klinikusok fokozott figyelme é&s
nemzetkozi irdnylevek haszndlata ellenére is, 28-40% kozott
valtozik, igy még mindig vezetd halalok vilagszerte a kritikus
allapoti betegek korében. Mivel a szepszis igen széleskor(i
beteg populécidt jelent, mind az etioldgiat mind a sulyossagot
tekintve igen valtozatos képet mutathat, ezért &ltalanosan
alkalmazhaté diagnosztikus kritériumok és kezelési elvek
nehezen alkalmazhatdk. Napjainkban is ez jelenti a legnagyobb
akaddlyt, a témdban végzett tanulmdnyok nehezen
0sszehasonlithatéak, és eredményeik meglehetdsen
ellentmonddak. Mindezendltal, a szepszis vildgszerte egy
nagyon fontos egészségiigyi és gazdasagi kérdéssé valt.

Rdadasul a szepszis kezelése multidiszciplindris feladat. A
gyors felismerés ¢és a megfeleld korai ellatds, mely a
szervtamogatd kezelések, gockutatds €s adekvat antimikorbiélis
kezelés hirom f6 1épésébdl all, kétségteleniil a legjobb esélyt
jelenti a talélésre, melyet a Surviving Sepsis Campaign

irdnyelvei alapjan hataroztak meg. Ezeket mar az elsddleges
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ellatds sordn el kell kezdeni, akar koérhazon kiviill vagy a
slirgdsségi osztdlyon. Mindezek hidnydban késObb akdr a
legmagasabb szintli intenziv ellatds is hidbaval6é lehet. Ismert
tény, hogy a késlekedés a megfeleld antibiotikus kezelés
megkezdésével, fiiggetleniil a szervelégtelenség mértékétdl,
rontja a tulélési esélyeket.

Mindemellett ismert tény az is, hogy az empirikusan inditott
antibiotikum terdpidk atlagosan 30%-a nem hatékony sem a
kérhdazakban, de még az intenziv osztdlyokon sem. Ennek
csokkentése érdekében a legtobb egészségiigyi kozpont
nemzetkozi ajdnldsokon alapulé sajéat protokollok szerint inditja
ezen terdpidit. A tenyésztés mikrobioldgiai eredménye, annak
ellenére, hogy ez képezi a diagndzis alapjit, csupdn a minta
kildését kovetdo 24-48 oOraban valik elérhetové, mindemellett
negativ esetben sem zdrhaté ki fertézés. Igy jelenleg az els6
eredmények megérkezéséig nagyon kevés informacié 4all a
klinikus rendelkezésére, hogy az inditott empirikus antibiotikum
terdpia hatékony-e, vagy sem.

Szervfunkcidéromlds viszonylag konnyen felsimerhetd a
klinikai tiinetek alapjan, azonban annak eldontése, hogy
hatterében fertdzés, vagy egyéb korok 4ll, tovdbbra is nehéz
feladat. Mivel a fert6z¢€s klasszikus jelei, mint példaul a 14z vagy
fehérvérsejtszdm emelkedés, nem specifikus tiinetek, mér
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évtizedek ota folyik a kutatds olyan biomarkerek utidn, melyek
segithetik a megfeleld diagndzis felallitasat.

Napjaink  legtobbet  tanulmdnyozott  biomarkere a
prokalcitonin (PCT). Hatékonysdgit az anitbiotikum terdpia
vezetésére mar régdta vizsgaljdk, azonban az eredmények nem
egyértelmiiek. Vannak olyan tanulmdnyok, melyek a PCT
asszisztdlt antibiotikum terdpia elOnyeir6l szdmoltak be,
csokkentve az antibiotikum expozicidt, illetve a terdpia hosszat
anélkiil, hogy a kimenetel véltozott volna. Azonban mas kutatd
csoportok ezeket az eldnyoket egyaltalin nem tapasztaltak.
Mindezek ellenére tény, hogy a PCT egy megbizhat6 szepszis
marker rovid féléletidovel, de utmutaté szerepe a bakteridlis
fert6zések korai diagnosztikdjaban, €s az empirikus antibiotikum

kezelés kezdeti szakaszdban egyelOre tisztizatlan.



Célkitiizések

Héarom alapvetd kérdésre kell vdlaszt adnunk, amikor
feltételezetten vagy bizonyitottan fertdzott betegeket kezeliink:
1) van-e infekcid, kell-e empirikus antibiotikum terdpiat
inditani; 2) az elinditott antibiotikum hatékony-e; végiil 3)
meddig sziikséges a kezelés? Kutatécsoportunkkal erre a harom
alapvetd kérdésre kerestiik a valaszt, a PCT molekula
segitségével, mivel az intenziv osztilyon ez egy alapvetd
probléma a mindennapi gyakorlatban.

Mivel kordbban ezeket nem vizsgaltdk, prospektiv leird
tanulmanyunkban harom f6 célt tliztiink ki: a) a PCT korai
kinetikdjanak leirdsa 8 Ordnként mérve az empirikus
antibiotikum terdpia megkezdését kovetd 24 oraban; b)
megfigyelni, hogy a latott kinetika eltér-e azokndl a betegeknél,
akiknek az antibiotikum terdpidja hatdsosnak bizonyult,
azokéval szemben, akiknél nem; és c¢) meghatdrozni azt a PCT
cutoff értéket, ahol a két csoport a lejgobban szétvalik
egymastol.

Azokndl a betegeknél, akiknek a PCT értékei elérhetdek
voltak a bevondst megel6zd naprdl, megvizsgaltuk, hogy az
abszolut értékek, vagy annak véltozdsai alkalmazhatéak-e

jobban a bakteridlis fertdzések korai diagnosztikdjaban.
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Anyagok és médszerek

Vizsgalatunkat a 18. életéviiket betoltott intenziv osztalyon
apolt betegek korében végeztiik. Azok keriiltek bevondsra,
akiknél felmeriilt az infekci6é gyandja, és a kezelGorvos
mikrobioldgiai minta kiildése és empirikus antibiotikum terdpia
elinditadsa mellett dontott.

PCT szintet a bevondst megel6z6 napon (t.;), a bevonaskor
(to), majd az antibiotikum inditast kovetden az els6 nap nyolc
oranként (tg, tis, t4), majd naponta (day,s) mértik. A
demografiai adatokat, a szervfunkcios értékeket, az antibiotikum
valasztast, valamint a kezelés kimenetelét szintén rogzitettiik.

A fert6zés tényleges jelenlétét és az antibiotikum terdpia
hatdsossdgat két fliggetlen szakorvos utélag hatdrozta meg, a
PCT értékek ismerete nélkiil. A rendelkezésre &ll6 adatok
alapjan a betegeket Infekcié (I)- és Infekcié nélkiili (NI)-
csoportokra osztottdk. Majd az Infekci6 csoportba keriilt
betegeket tovabbi Effektiv (A - Appropriate) és Ineffektiv (IA -

Inappropriate) antibiotikum terdpia csoportokba soroltak.



Eredmények

Vizsgdlatunkba 209 beteget vontunk be, akik koziil 76%-
nak volt bizonyitottan fertdzése. Az I-csoportban mdir a to
idopontban magasabb PCT szinteket mértiink, mint a NI-
csoportban. Tanulmanyunkban az I-csoport betegei koziil 23%-
nak deriilt ki utélag, hogy az inditott empirikus antibiotikum
terdpia ineffektiv volt.

A demogrifiai adatokat illetéen nem volt kiillonbség az A-
és TA-csoportok kozott, de az intenziv osztilyos és korhdzi
tulélés magasabb volt az A-csoportban. Ezeknek a betegeknek
kevesebb szervtdmogaté és vesepotlo kezelésre volt sziikségiik.

Az empirikus antibiotikum terdpia megkezdését kodvetden
(to) mindkét csoportban emelkedd PCT szinteket tapasztaltunk a
16. o6raig (tig). Az TA-csoportban tjs-tdl ty4-ig tovabbi
emelkedést volt lathatd, ezzel szemben az A-csoportban a 16.
6ra utdn a PCT szint méar csokkenni kezdett. Igy az elsé nap
végére (tp4) szignifikdns kiilonbség alakult ki a két csoport
kozott, ami a kovetkezO napokban is megmaradt. Az A-
csoportban 16, mig az IA csoportban 24 6ra utan érte el a PCT
szint a maximumdt, ezt kovetden mindkét csoportban

csokkenésnek indult.



A ROC analizis sordn megéllapitottunk, hogy a to-t;¢ kozott
tapasztalt PCT szint emelkedés legnagyobb gorbe alatti teriilete
(AUC) 0,73 (95%-0s megbizhatdsagi tartomany (CI) 0,63-0,83;
p<0,001), valamint tp-to4 kozott 0,86 (95% CI 0,77-0,94;
p<0,001). A Youden index alapjan a legjobb cutoff érték a 0-tdl
szamitott 16. orakor 69,2%-os, illetve a 24. orakor 73,5%-0s
PCT szint emelkedésnél volt az A- és az [A-csoportok kozott.

A 209 betegbdl 114 esetben volt elérhetd PCT szint a
bevondst megel6zé naprdl, akik koziil 75%-nak volt igazolt
fertozése. A PCT szint abszolut értékek a t; idopontban
hasonléak voltak, azonban ¢ty idOpontra mdar szignifikans
kiilonbség volt lathaté a két csoport kozott, mig az I-csoport
értékei szignifikdnsan emelkedtek, az NI-csoporté nem valtozott.

Béar a PCT abszolit értékek prediktiv értéke szignifikdns
volt, de gyenge AUC-vel, addig a szdzalékos €s az abszolut
érték valtozdas szignifikdnsan jobb eredményt mutatott a korai
fert6zések diagnosztikdjaban.

Eredményeink alapjan a PCT abszolut értékek tekintetében
a 0,84 ng/ml feletti szint jelzi legérzékenyebben az intenziv
osztalyos fert6zéseket. A szazalékos valtozds t; és ty kozott
>88%, illetve az abszolut érték valtozds >0.76 ng/ml érték
esetén az abszolit értéknél sokkal jobb szenzitivitissal és
specificitdssal mutatja infekci6 jelenlétét.
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Megbeszélés

Tanulmédnyunk legfontosabb iizenete, hogy kihangsilyozza
a PCT kinetika eldényét az abszolut értékkel szemben intenziv
osztalyos infekcié diagnozisdban. Szignifikdns kiilonbséget
tapasztaltunk a PCT szintekben az igazolt fertdzésben szenvedd
és anélkiili betegek kozott, szemben a C-reaktiv proteinnel és
lazzal, er6sitve a PCT intenziv osztdlyos alkalmazasanak
indokoltsdgat. Azonban a PCT mérések eredményének
értékelése, foleg ha kizardlag az abszolut értékeket nézziik,
félrevezetd lehet. Sokkal tobb €s informativabb adatot nyujt, ha
a PCT kinetikat, illetve a korkép etiologidjat is figyelembe
vessziik dontéseink sordn.

A szeptikus betegek korai észlelése és effektiv antibiotikum
terdpia inditdsa dont6 fontossdgd, mig a késlekedés vagy
ineffektiv terdpia a kérhdzi haldlozds novekedésével jar, ami
napjainkban is igen magas 25-30%-ban fordul el6 az intenziv
osztilyokon. Az ilyen nagyardnyd ineffektivitdsnak egyik
legfébb oka a megfeleld érzékenységii €s specificitdsu klinikai
és laboratériumi diagnosztikus eszk6zok hidnya, valamint a
mikrobioldgiai eredményeknek joval a terdpia inditdsat kovetd
elérhetosége. Ha elinditunk egy ineffektiv antibiotikum kezelést,
tobb nap eltelhet (baktériumtipizélds, antibiogram készités),
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mire korrekcidra keriil. Tanulmanyunkban ez az ardny 23%-volt.
Minél kordbban meriil fel egy empirikus antibiotikum terdpia
esetleges ineffektivitdsanak lehetdsége, annal hamarabb van
lehetOségiink modositani azt, ezdltal javitani a beteg tulélési
esélyeit.

Tudomadsunk szerint ez az elsd tanulmény, mely kimutatta,
hogy a korai PCT kinetika segithet a klinikusoknak mérlegelni
az inditott empirikus antibiotikum terdpia hatékonysagat kritikus
allapotd betegekben mar az els6 24 6rdban. Ezért érdemes ilyen
rovid 1don beliil t6bbszor is PCT szintet meghatarozni, mivel az
effektiv antibiotikum terdpia hatdsara mar 6rdkon beliil lelassul a
gyulladasos valaszreakcid, amit igy nyomon tudunk kovetni.

Az antibiotikum terdpia inditdsat kovetd els6 16 draban
mért 69,2%-ot, vagy az els0 24 Ordban mért 73,5%-ot
meghaladd6 PCT szintnovekedés ineffektiv —antibiotikum
terapidra utal, ezen értékek mentén valt szét egymadstdl
legjobban a két csoport. Ismert, hogy egy infekcids inzultus
hatsdra a PCT szint mar 6rdkon beliil megemelkedik, és szintje
naponta felezddik mihelyst a fertdzés az immunrendszer, vagy a
megfelelé antibiotikum terdpia kontrollja ald keriil. Ez a
folyamat magyardzza a tanulmdnyunkban leirt fontos
kiillonbséget a PCT kinetikdban az elsd 24 6rdban az A- és IA-
csoportok kozott.
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Elég PCT szintet mérni az antibiotikum terdpia inditasakor
(to), majd a 16. és a 24. 6raban, és az abszolut értékek mellett a
szézalékos véltozast is figyelembe venni, ezek az adatok a
klinikai észelés mellett, amelyet kevésbé megbizhatonak
tartanak, érdemi segitséget nyujthat a folyamat kontrolldlasdhoz.
Abban az esetben, ha ,,nagy” novekedést tapasztalunk az elso
16-24 o6raban, ineffektiv antibiotikum terdpidra utalhat, mig a
lassul6 novekedés, vagy mar csokkend tendencia az elsé 16
oraban az antibiotikum terdpia hatdsossagat tdmasztja ald. A 16.
Ora utan tapasztalt tovabbi PCT emelkedés a terdpia
modositdsdnak (eszkaldcid, hatdanyagvaltds, doézis vagy
adagolds modja) sziikségességét vetheti fel.

Mindemellett fontos hangstlyozni, hogy a betegelldtas
sordn nem ajanlott egyetlen paraméter alapjan kezelést inditani,
igy a PCT értékeket is a komplett klinikai kép és egyéb
biokémiai eredmények kontextusdban szabad csak értékelni.
Ereményeink klinikai fontossagéat az A- és [A-csoportok kozott
tapasztalt korhdzi haldlozds kiillonbsége (37% versus 61%) is

hangsilyozza.
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Kovetkeztetés

Tanulmanyunkban az empirikus antibiotikum terdpia
inditasdt kovetd elsd 24 o6rdban mért PCT szint kinetika
szignifikdns emelkedést mutatott azokban a betegekben, akik
terdpidja nem bizonyult megfelelének, mig az effektiv csoport
betegeiben egy rovid emelkedést kovetéen a 24. Ordara
szignifikdns csokkenést tapasztaltunk. Ez a megkozelités
hasznos lehet az antibiotikum terdpia gyors beteg
sziikségleteihez torténd igazitasaban.

A PCT szint novekedése az infekcido gyani megjelenését
megeldzo naprdl (t.;) a kovetkezd napra (tp) infekcidra utal, mig
a PCT szint novekedés elmaraddsa infekcid ellen szol. A
megismert dinamika alapjan kimondhat6, hogy a PCT szintjének
egyszeri mérése nem tudja megfeleléen megkiilonboztetni az
infekciét a nem fert6zéses eredetli gyulladdsos vdlasztol.
Eredményeink alapot adnak arra, hogy a fokozott infekcid
rizikénak kitett betegek esetében rendszeres PCT szint mérés,
ezaltal lehetéséget adva a PCT kinetika kovetésére, az infekcid
korai felismeréséhez vezethet, informdciéot ad a terdpia
valtoztatdsanak esetleges szitkségességérol, valamint
elkeriilhetdvé teszi a sziikségtelen és ezért kdros antibiotikum

alkalmazasat.
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Osszefoglalas

Jollehet a szepszis 1étezik, csak ugy, mint a kritikus allapot,
azonban ezeknek definidldsdhoz sziikséges megfeleld €s idotalld
kritériumok feldllitdsara eddig nem keriilt sor €ppen a sokszinl
etiolédgiai  hattér, a patomechanizmus ¢és a klinikai
megnyilvanulds miatt. Kétség kiviil a meglévo korlatok mellett a
PCT napjaink legmegbizhatobb gyulladdsos markere, egyre tobb
evidencia igazolja hasznalhatésagat az antibiotikum terdpia
elinditasaban, eszkaldlasaban és leallitasaban. Tovabba a PCT
haszndlata akar koltséghatékony is lehet, amennyiben hatdsara
nem inditunk el, vagy kordbban leéllitunk kezeléseket. Azonban
az antibiotikum terdpia elinditdsa vagy leallitdsa ennél joval
Osszetettebb kérdés, mintsem hogy egyetlen paraméter alapjan,
esetiinkben a PCT szint kinetika, ezt el lehessen donteni. Egy
multimodaélis, egyénre szabott koncepcié sziikséges, mely a
szervdiszfunkcié idObeni felismerésébdl, a lehetséges gocok
felkutatasdbol, a klinikai kép kovetésébdl és a PCT szint
rendszeres meghatarozasabol éll. Ezaltal tudhatjuk a legjobb

ellatast nyudjtani betegeinknek a mindennapi gyakorlatban.
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Az értekezés tézisei

Az empirikus antibiotikum terdpia inditdsat kovetd elsé 24
ordban mért PCT szint kinetika szignifikdns kiilonbséget
mutatott azokndl a betegeknél, akiknél az empirikus
antibiotikum terdpia ineffektivnek bizonyult, szemben azokkal,
akik kezdettdl effektiv terdpidban részesiiltek.

Effektiv empirikus antibiotikum terdpia inditdsat kovetden a
PCT szint 16. 6ra koriil érte el maximumat, és mar a 24. orara
csokkenésnek indult.

Azokban a betegekben, akik empirikus antibiotikum terdpidja
ineffektivnek bizonyult, a PCT szint folyamatosan emelkedést
mutatott egészen a 24. 6raig.

Habir mér az els6 PCT szint mért értékek is tobbszoros
kiilonbséget mutattak belgydgyészati és sebészeti
alapbetegésben szenvedd infekciés betegeknél, a kinetika
mindkét esetben nagyon hasonlé volt. Ugyan ilyen kinetikat
tapasztaltunk a teljes minta effektiv €s ineffektiv csoportjaban.

A napi rendszerességgel mért PCT szint kinetika az infekcid
diagnosztikdjdban jobb, mint a kapott eredményeknek a hasznalt
normadl értékekhez torténd viszonyitasa.

PCT szint normdl értékektdl valé eltérése az infekcid
diagnézisdban korldtozott értékii intenziv osztdlyon 4polt
betegeknél.

Mind a C-reaktiv protein, mind a testhOmérséklet abszolut
értéke €s kinetikdja gyenge mutatéi az intenziv osztilyos
infekcidknak.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani
témavezetdmnek Molndr Zsolt Professzor Urnak tudomdnyos
munkdm sordn tanusitott folyamatos tdmogatdsaért, tiirelméért
és optimizmusédért, hogy meghivott kutatécsoportjdba, és
bizalméaval lehetoséget adott kozos sikereinknek, valamint
hatalmas tuddsédval és tapasztalataval példaképként vezette elsd
bizonytalan 1épéseimet a tudoményos élet rogds utjan.

Szeretném megkdszonni kutatocsoportunk valamennyi
tagjanak, ¢és a tézisem témdjdban kozOlt valamennyi
publikéciénk Osszes tarsszerzdjének a kitarté munkajat.

Kiiliin koszonettel tartozom az intézetben dolgozd Osszes
munkatdrsamnak, kollégamnak, akiknek az Onzetlen segitésge
nélkiil ez a tanulmany nem johetett volna létre.

Végezetiil kiillonos hédldval gondolok sziileimre és egész
csaladomra, akik az elmult évek soran feltétel nélkiili
szeretetiikkel és bizalmukkal tdmogattdk munkdmat, a hosszud
tanulmanyaim alatt anyagi segitséget nyujtottak, és egész eddigi

életem sordn biztositottak a szellemi €s lelki fejlodésemet.
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