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BEVEZETES

Az antibiotikumok felfedezését a XX. szazad legruddy kozegészséguigyi eredményei kdzott tartjak
szamon. Kezdeti sikertérténetilket azonban egyrébinlbearnyékolja a néhol mar aggaszté méreteket
Olt6 bakterialis rezisztencia. Az antibakteridlis skket szembeni rezisztencia kialakulasa egy
természetes, multifaktoridlis folyamat, amit a afiz illetve a nem megfelélantibiotikum hasznalat
sulyosbit és gyorsit. A rezisztencia problémat bbvéokozza, hogy egyre kevesebb 0] antibiotikum
molekula keriil a gy6gyszerpiacra.

Az antibiotikumok az egyik leggyakrabban alkalmazgyogyszerek a feldbetegek korében és
tekintélyes a részesedésiik a kérhazi gyogyszerbikitlas. Mivel a nem megfelél hasznalatuk mind
terapias (mellékhatasok fokozott rizikéja, teragiédarc), mind financialis (ndvekwoltségek), mind
kozegészseégligyi (rezisztens baktérium populacizeldktalodasa) kdvetkezménnyel bir, hasznalatuk
racionalizalasa kulonésen kivanatos. Barmiféle h#azas, amely az antibiotikum alkalmazas
optimalizalasara iranyul, elképzelhetetletizetes felmérések nélkiil, amelyek azonositjak al@nuds
terlileteket. Az antibiotikum alkalmazast kulonb&zempontokbdl lehet elemezni: az altalanostol az
egyedi jellemikig haladva, azaz a nemzeti, regiondlis gyogysalbatznalasi trendelta betegszirit

individualis terapiaig. A PhD munkam soran ezekigpesifokokat kivantam bejarni.

CELKIT UZESEK

Gyogyszerutilizacios tanulmanyok

. A magyarorszagi korhazi antibiotikum felhasznal@nnyiségi és strukturdlis valtozasainak
(1996-2007) bemutatasa

. A korhazi antibiotikum felhasznalas esetleges mdjis kilonbségeinek és azok
determinansainak feltarasa

. A magyarorszagi intenziv osztalyok és anyaintézraéngntibiotikumokkal kapcsolatos
tevékenységének valamint a hazai intenziv osztalgotibiotikum felhasznalasanak az

elemzése (éketes vizsgalat).

Farmakokinetikai vizsgalat
. A levofloxacin farmakokinetikdjanak és farmakodinaj@nak vizsgalata kritikus allapotd,
lélegeztetéssel dsszefiiggneumoniaban szenvebetegekben
. A farmakokinetikai és a betegparaméterek kdzotréfiggés vizsgalata
. A kilénboz levofloxacin dézisok teoretikus farmakokinetikaithakodinamias (PK/PD)
megfelebsségének értékelése.



MODSZEREK

Gyogyszerutilizacios vizsgalatok

Az orszagos, regionalis és intenziv osztalyos dbkteg ellatasra vonatkozé szisztémas antibiotikum
(Anatomiai-Kémiai-Terapias osztalyzas szerinti (A k6d: J01) felhasznéalasi adatok az egészségiigyi
vilagszervezet (WHO) Altal ajanlott Defined Dailyo& (DDD)/100 é&polasi napban kertltek
megadasra, a 2008 évi WHO DDD értékek figyelemhtelééel. Kérhaz specifikus antibiotikumok
kozé a harmadik és negyedik generaciés cefalosg@in monobaktdmokat (mj: forgalomba hozatali
engedélye nem volt itthon), karbapenemeket, amikazjdokat és a glikopeptideket soroltuk, az ESAC
(European Surveillance of Antibiotic Consumptiorgndlmany definicidjanak megfetein. Az
elemzésben felhasznalt orszagos és regionalis kadattdsa az IMS PharmMIS nagykerestied
eladasokra vonatkoz6 adatbazisa, mig az intenzialgsk gyogyszerfelhasznalasanak elemzésekor az
adott kérhazak/klinikdk gyogyszertarjainak az dymiéra vonatkoz6 szamitdgépes gyogyszerkiadasi
nyilvantartasa volt. Az apolasi napok finansziroséatisztikakon alapulnak, ahol a felvétel ésvazas
napja kozdsen egy apolasi napnak szamit. Az orsziégdazi antibiotikum felhasznélas 12 év soran
bekdvetke# valtozasait trendanalizissel vizsgaltuk. A reglmn&orhazi antibiotikum felhasznalas
determinansainak vizsgalatdhoz a fiiggetlen valtoadatai a Gyogyinfok, a Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) és az Egészségugyi Stratégiai Kutatézet nyilvanos adatbazisaib6l szarmaztak. Az
antibiotikum felhasznalast befolyasol6 téndlez vizsgalatara tobbvaltozds linearis regressziot
alkalmaztunk, a regionalis kérhazi és az ambulansbiatikum felhasznalas kozétti lehetséges
kapcsolatot pedig Pearson-féle korrelacioval tésikte

A hazai intenziv osztalyok (ITO) és anyaintézmékyaitibiotikummal kapcsolatos tevékenységének a
felmérése egy kétdves felmérés segitségével tortént, melyérzeates validalast kovéen a hazai
intenziv osztalyok vezéinek jutattunk el. Mind a kétdv kidolgozasat, mind az eredmények
értékelését az ARPAC (Antibiotic Resistance PreeanAnd Control) eurépai uniés tanulmany alapjan
végeztik. Az intenziv osztalyok antibiotikum felkaglasanak kulénbségei és bizonyos lehetséges
befolyasold faktorok (pl. irott iranyelv létezéd&@0 tipus, atlagos apolasi G és az antibiotikum
felhasznélas kozotti kapcsolat vizsgélata ANOVAtike Pearson-féle korrelacios modszerrel tortént.
Az adatok értékelése SPSS programcsomaggal t@séPérték< 0,05 esetén tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak.

Farmakokinetikai tanulmany

Az etikai engedélyeztetést kdgeh a prospektiv nyilt vizsgalatot egy tercier tipugenziv osztalyon
végeztik 2003 és 2005 kozott. A betegeinket azbalétitériumok teljestlése esetén vontuk be: (a)

feltételezett Iélegeztetéssel Osszefuiggneumonia; b) 16 év feletti életkor; (c) a legkébbi
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hozzéatartoz6 beleegyezési nyilatkozata; (d) norwedefunkcio; (f) intraarteridlis és centralis vénas
kanl in situ jelenléte.

A levofloxacint az el§ napon 2x500 mg, a tovabbiakban 1x500 mg dozislagtak a betegek. A
vérminték gyijtésére dlre meghatarozott épontokban, a steady-state allapot beéllaséat kéweterilt
farmakokinetikai analizist a WinNonLin (version Jp.la statisztikai analizist az SPSS
programcsomagok (version 13.) segitségével végeztik

Tobbvaltozds lineéaris regressziét alkalmaztunk emékokinetikai és a beteg paraméterek kozti
lehetséges kapcsolat vizsgalatara. A levofloxaempia farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD)
megfelebsség valamint Klinikai és mikrobiologiai kimenetetempontjabdl kerilt értékelésre. A
baktériumokat hagyomanyos maédszerekkel, speciegesziazonositottuk, érzékenységiiket a terapia
kezdetét megékéen korongdiffizibs modszerrel, levofloxacinra vdmad minimalis gatlo
koncentréaciojat (MIC érték) egy késbi iddpontban, E-teszttel hataroztuk meg.

EREDMENYEK
Gyégyszerutilizacios vizsgalatok

Orszagos adatok

A hazai standardizalt kérhazi antibiotikum felhaas a vizsgalt 12 éves periddusban (1996-2007)
kiegyenlitett volt (22,0 + 1,7 DDD/100 apolasi nap)kérhazi antibiotikum felhasznalas az évenként
Osszesitett orszagos antibiotikum fogyasztas 620%48szazalékat tette ki.

A szdvegben, a zarojelben &ertékek a tanulmany két végpontjara: 1996-ra €526 vonatkoznak.
1996-ban a tetraciklinek, majd azt késet a tanulmany teljesdtartama alatt a béta-laktamaz gatloval
kombinalt penicillinek (ATC koéd: JO1CR) képviselték legnagyobb felhasznalasu antibiotikum
csoportot, a leggyakrabban hasznélt antibiotikumigp@z amoxicillin+klavulansav kombinacié volt
(1. Abra) fogyasanak 2,5 szeresére valo ndvekeuédlett (2,8 vs.7,0 DDD/100 apolasi nap). Minden
egyéb penicillin csoport felhasznalasa szignifikdmssokkent (1. Tablazat). A tanulmanyseislében

a mésodik generéacios cefalosporinok tették ki alosporin fogyas nagy részét, mig a tanulméany
végére (2007) a masodik és harmadik generaciositké@sgek mennyiségi felhasznalasa egyezett
(1. Téblazat). A tanulmany teljes didrtama alatt a cefuroxim volt a legkedveltebb losfaorin

(1. Abra). A karbapenemek felhasznalasa szignifikannévekedett, 2007-ben a meropenem és az
imipenem felhasznaldsa majdhogynem megegyezett (10,16 DDD/100 apolasi nap), mig az (j
képviseb, az ertapenem szerepe marginalis maradt (0,01 DmDApolasi nap). A glikopeptidek
fogyasa, ezen belul agfképviseb, a vancomycin felhasznaldsa mintegy megharomsadoiiz
(0,05 vs. 0,15 DDD/100 apolasi nap).



1 Téblazat Kérhazi antibiotikum felhasznalds DDD/100 apoldepban (A)
és a trend analizis eredményei (B)

A B
Antibiotikum csoport 1996 2007 % Valtozas | RY P erték
JO1 Szisztémas antibiotikumok 24,14 23,28 -3,560 4m,0 0,901
JO1A Tetraciklinek 3,80 1,06 -71,96 0,890 <0,001
JO1CA Széles spektrumui penicillinek 3,09 0,90 %0,7| 0,878 <0,001
JO1CE Béta-laktamaz érzékeny penicillinek 1,51 0,31 -79,82 0,886 <0,001
JO1CF Béta-laktamaz rezisztens penicillinek 0,03 0,06" 82,73 0,837 0,009
JO1CR Penicillinek kombinacidi beleértve a
béta-laktaméz gatlokat 3,16 7,32 131,37 0,974 10,0
JO1DB EI$ generacios cefalosporinok 0,24 0,25 5,06 0,257 210,4
JO1DC Masodik generacids cefalosporinok 3,34 1,97 41,02 0,609 0,036
JO1DD Harmadik generéacios cefalosporinok 1,02 1,98 95,37 0,928 <0,001
JO1DE Negyedik generacids cefalosporinok 0,03b 0,04 36,10 0,510 0,161
JO1DH Karbapenemek 0,07 0,31 343,45 0,962 <0,001
JO1E Szulfonamidok 1,98 0,70 -64,63 0,929 <0,001
JO1FA Makrolidok 1,30 1,68 28,96 0,363 0,246
JO1FF Linkézamidok 0,43 0,93 118,47 0,973 <0,001
JO1G Aminoglikozidok 151 0,72 -52,05 0,837 0,001
JO1M Kinolonok 2,32 4,17 79,91 0,961 <0,001
JO1XA Glikopeptidek 0,05 0,19 250,77 0,932 <0,001
JO1XD Imidazol szarmazékok 0,30 0,44 47,47 0,209,51®
Parenteralis antibiotikumok 6,39 7,35 15,02 0,452,140
Koérhaz specifikus antibiotikumok 2,65 3,25 22,64 0,574 0,051

a: 2003-as adat (a készitmények torzskonyvi torléemgiltek 2003 masodik felébeh; 1999-es adat (a hatéanyag
1999 6ta elérhétMagyarorszagon);: szazalékos valtozas a kézélvhez (1996) képedl: Korrelacios koefficiense:
harmadik és negyedik generacids cefalosporinokdmenemek, (monobaktadmok), aminoglikozidok, glikujoek

A tetraciklinek és a szulfonamidok kérhazi felhadasa mintegy egyharmadara, az aminoglikozidokké
felére esett vissza (1. Téablazat), egyedul az akafogydsa mutatott pozitiv trendet
(0,07 vs. 0,16 DDD/100 apolasi nap). A fluorokimaéx kiterjedt fogyasztasra tettek szert a kérhazi
ellatasban, s legprominensebb képigddnek, a ciprofloxacinnak a fogydsa megduplazédateévek
soran (0,97 vs. 2,36 DDD/100 &polasi nap). A cipsaicin mellett 2006-ig az ofloxacin, majd 2006-t6l
a levofloxacin is a top 10 antibiotikum kdzo6tt szselt (1. Abra).

Az antibiotikum alkalmazas a 12 év soran egyre heggubba” valt: 1996-ban a legnagyobb fogyassal
rendelke? antibiotikum (doxiciklin) 15,7%-ot hasitott ki absszesitett korhazi antibiotikum

felhasznalasbol, mig 2007-ben a toplista eaetoxicillin és klavulansav méar 30,1 %-ot.



1. Abra A top 10 antibiotikum részesedése a magyarorsaitbiazi antibiotikum 6sszfogyasztashol,
1996-2007
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Regiondlis kuldnbségek és azok determinansai

Az orszagosan stabil standardizalt koérhazi aniiiot felhasznalas ellenére a megyei dkint
elemzésekben nagy kilonbségeket taldltunk: a tamym(1996-2007) minden egyes évében a
legalacsonyabb és a legmagasabb koérhazi antibitikielhasznalasi megye kozti arany
(maximum/minimum aréany) 1,8 és 2,6 kozott mozgéiten regiondlis kiilbnbségeket az egyes
antibiotikum csoportok, a parenteralis antibiotikakn és az uagynevezett koérhaz specifikus
antibiotikumok szintjén is detektaltuk (2. Tabljzat

Az egyes régiok az antibiotikum fogyas szerkezetébdilonboztek: a legprominensebb antibiotikum
csoport, a penicillinek relativ felhasznalasa péld&,1 % és 49,2% kozott, a masodik generacios
cefalosporinokké 3,5% és 16,6%, a tetraciklinekj®% és 11,3 %, a fluorokinolonokké pedig 13,9 %
és 23,2 % kozott mozgott. Az antibiotikum hasznéletierogenitasa tekintetében is talaltunk megyei
kilonbségeket: az dsszesitett kérhazi antibiotidogyasztas 90%-aban (DU90 szegmensbenj év
hatéanyagok szama 1996-ban 17 és 23 koz6tt moagatgyes megyékben, mig 2007-beifoetiult
olyan megye ahol 13 hatdéanyag szerepelt a DU9Ovszeghen, tdbb antibiotikum csoport pedig nem
képviseltette magat (pl. élsgeneracios cefalosporinok, béta-laktamaz érzélgamjcillinek), tehat

fogyasuk marginalis volt.



2. Tablazat Magyarorszagi korhéazi antibiotikum felhaszna2BD/100 &polasi nap) megyei szinten, a tanulmanyé&gpontjaban (1996 és 2007)

1996 2007

Antibiotikum csoport P - - Y B - ;

Atlag + so Min Max  Max/Min arany Atlag + s Min Max Max/Min arany
JO1 Szisztémas antibiotikumok 24,24+¥3,67 1596 4282 1,77 21,89+5,79 13,38 34,57 2,58
JO1A Tetraciklinek 3,88+0,99 2,27 6,31 2,78 1,04+0,64 0,34 3,13 9,12
JO1CA Széles spektrumi penicillinek 3,16+1,42 0,94 6,86 7,28 0,78+0,44 0,18 1,91 10,47
JO1CE Béta-laktamaz érzékeny penicillinek 1,5140,72 0,63 3,40 5,35 0,32+0,21 0,06 0,83 14,03
JO1CF Béta-laktamaz rezisztens penicillinek 0,0330, <0,01 0,08 nk b
JO1CR Penicillinek kombinaciéi beleértve a béta-
laktaméz gatlokat 3,04+0,97 1,22 4,95 4,06 6,96+1,82 345 10,82 3,14
JO1DB EI$ generacios cefalosporinok 0,28+0,16 0,03 0,59 &2,8 | 0,21+0,14 <0,01 0,45 nk
JO1DC Masodik generacids cefalosporinok 3,43+1,17 601 6,54 4,10 1,99+1,03 0,63 4,60 7,34
JO1DD Harmadik generacios cefalosporinok 1,01+0,480,39 2,23 5,78 1,88+0,76 0,69 3,83 5,58
JO1DE Negyedik generacios cefalosporinok ¢ 0,04+0,03 <0,01 0,12 nk
JO1DH Karbapenemek 0,05+0,06 0,01 0,28 nk 0,23+0,15 0,04 0,59 14,29
JO1E Szulfonamidok 2,05+0,51 1,25 2,97 2,37 0,6330, 0,31 1,15 3,65
JO1FA Makrolidok 1,28+0,35 0,77 2,22 2,89 1,45+0,64 0,52 2,93 5,58
JO1FF Link6zamidok 0,39+0,19 0,06 0,94 16,24 00B3% 0,21 1,75 8,30
JO1G Aminoglikozidok 1,6+0,49 0,79 2,87 3,61 0,620 0,16 1,29 8,03
JO1M Kinolonok 2,18+0,62 0,94 3,11 3,30 4,01+1,21 2,59 6,77 2,61
JO1XA Glikopeptidek 0,04+0,03 0,01 0,14 nk 0,15+0,09 0,06 0,33 5,28
JO1XD Imidazol szarmazékok 0,30+0,13 0,06 0,54 9,62 | 0,45+0,2 0,15 0,88 5,74
Parenteralis antibiotikumok 6,63+1,46 4,25 8,73 52,0 6,98+2,07 3,17 10,86 3,43
Korhaz specifikus antibiotikum&k 2,70+0,78 1,60 4,20 2,63 2,93+1,05 0,96 4,96 5,15

a: szorasp: nem volt forgalomban 2007-bagi;nem volt forgalomban 1996-bamk: az extrém alacsony minimum érték (001 DDD/100 &polasi nap) miatt
nem kerllt szamitasdh harmadik és negyedik generacios cefalosporimoknpbaktamok), karbapenemek, aminoglikozidok, glémtidek



A t6bbvaltozos linearis regresszid soran két mokletlilt felépitésre: az egyes szamu modellben a
jelentett infekciok szama, a kettes szamu modeltbgeientett infekciok szama és a case-mix index
szerepelt, az észlelt regionalis kilonbségek 53Iétvé 61%-at magyarazva. A kizart valtozok a
kovetkezdk voltak: 10000 lakosra juté kérhazi agyak szanwy; ledrhazi orvosra jutd apolasi napok
szama,; aktiv 4polasi napok %-a, sebészeti oskidtyoegisztralt dpolasi napok %-a, intenziv és
fert6z$ osztalyokon regisztralt apolasi napok %-a; atlaymsasi id; 65 évnél idsebb felvett esetek
aranya; 10000 lakosra juto korhazi felvételek szama

A Pearson-féle korrelacios vizsgalat pozitiv sZigans kapcsolatot talalt a megyei s#irtmbulans

és korhazi antibiotikum felhasznalas kozoétt. (R£0p=0,002).

Hazai intenziv osztalyok és anyaintézményeik autilziumokkal kapcsolatos tevékenységei

Osszesen 60 intenziv osztaly kildte vissza valasmaely 62%-o0s részvételi aranynak felel meg.
Gyoégyszerterapias bizottsag 1étezéb&8 (97%), kilon antibiotikum bizottsag tikdodésésl 23

anyaintézménynél (38%) szamoltak be. A koérhazi ttsagokban az antibiotikum alkalmazas
szempontjabdl fontosnak itélt szakmak képviselgthgat a 2. abran foglaltuk 6ssze. Antibiotikum
alkalmazas szempontjabdl multidiszciplinaris 6sset7-7 esetben valdsult meg. A kérhazak 52%-

ndl félévente vagy még ritkabban iilnek 6ssze mignlézzottsagok.

2. dbra Kérhazi bizottsagok 6sszetétele
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Empirikus antibiotikum terapiara vonatkozé irotiriyelv 27 intenziv osztalyon (45%) volt eléhet
Ezen iranyelvek kidolgozasat csupan 13 esetben Y48égezték a koérhazi bizottsagok, a
gyogyszerészek bevonasa pedig kozvetetten tortémostsagokon keresztil, dsszesen 11 esetben
(41%). A négy legfontosabbnak gondolt informaces valasztandé szer 27, az ajanlott dozis 22,
az alternativ szer megnevezése 20, az ajanlottldstzélstartam 11 esetben szerepelt az
iranyelvekben, egyiittesen pedig 9 esetben volt raimdégy alapinformacié feltiintetve a terapias
Gtmutatasokban.



Antibiotikumok hasznalataval kapcsolatos oktatasirdenziv osztalyok mintegy felénél volt (35
valasz, 58%) a kétdv kitdltését megéizé két évben, mig a rezisztencia és az antibiotikaszhalat
Osszefliggésér 26 osztalynal (43%) volt belthelyileg szervezett oktatas. Folyamatos tovabbéepz
harom intenziv osztalyon (9%) val6sult meg. Az thsak hatékonysaganak ellerése a 35 osztaly
kozll minddssze négy osztaly esetén (11%) tortéeg. A kérhazban dolgozd gydgyszerész az
oktat6 tevékenységben minddssze harom esetbemégett (9%), mig gyégyszercégek 14 esetben
(40%) kapcsolddtak be. Terapids dontéseknél a hdeghasznosabb informéaciéforrasként a
legtobben a mikrobiolégiai leletet (45 valasz), azdi ajanlasokat (37 valasz) és az infektologus
tanacsat (31 véalasz) jelolték meg, a gyogyszerésacsat csupan egy esetben valasztottdk be a
leghasznosabbak kozé. Az antibiotikum fogyasi daat@3 osztaly (55%) esetében elemezték a
kérdsiv kitdltését megéizé két évben. Az antibiotikumokra forditott koltségeR2, az antibiotikum
alkalmazas gyakorisagat 20, baegi jellemaket 15, nyers mennyiségi jelleket (dobozszamban
kifejezett fogyas) 6 ITO esetén vizsgaltdk. Antithiom felhasznalds elemzése standardizalt
modszerrel (DDD/100 &polasi napban kifejezve) mesdé ot osztalynal (8%) tortént. A
gyogyszerészek osztalyon végzett munkajaval kagttst elmondhatd, hogy sehol nem vett részt
gyogyszerész a napi viziteken. Az intenziv osztélgdegtobb esetben egyaltalan nem (25 vélasz,
42%) vagy csak havi rendszerességgel (23 valash) 3&rtek tanacsot a gyogyszerébziz
antibiotikum alkalmazassal kapcsolatban. Az antikion hasznalat tovabbi javitasat legtdébben az
osztalyon dolgozé orvosok tovabbképzékeérjak (45 valasz, 75%), gydgyszerész bevonasdi ¢

Ot intenziv osztalyon (8%) gondolta e téren fonadsn
A magyarorszagi intenziv osztalyok antibiotikum fehasznalasa

A 60 kérdsivre valaszt ad6 osztaly kozul 49-nél tudtunk arsyentibiotikum fogyasi adatokhoz
hozzajutni. A validalas soran tovabbi 5 osztalyakiésra keriilt. Az antibiotikumok intenziv
osztalyokon tortéh hasznalata széles hatarok kozétt mozgott (27,916&s79 DDD/100 apolasi
nap). A kilénboé intenziv osztélyokon a parenteralis antibiotikumask 6sszesitett antibiotikum
felhasznalas 46,15 — 98,30 % -aért voltak fslek (atlagosan: 81,03%). A sebészeti jdlliegenziv
osztalyokon magasabb parenterdlis és kérhaz dpesifantibiotikum fogyast tapasztaltunk. Az
antibiotikum felhasznalas szintén szignifikansargasabb volt magasabb ’'ellatasi szint’ esetén (3.
Abra). Osszességében a béta-laktaméaz gatloval kadbigenicillinek fogyasa volt a legmagasabb,
ezt kovették a kinolonok és a harmadik generaci@alasporinok (3. Tablazat). Az
interdiszciplinaris és sebészeti intenziv osztayokhasonlé rangsort tapasztaltunk, mig a
belgyégyaszati intenziv osztalyokon a (fluoro)korak fogyasa volt a legmagasabb (3. Tablazat). A
tobbi antibiotikum csoport koziul a masodik geneddcicefalosporinok és a glikopeptidek

felhasznalasa kiilonbdzott, mégpedig a sebészesiltimtenziv osztalyokon volt magasabb.



3. Abra Az antibiotikum hasznélat ITO tipus és ITO ellatétegoria szerint
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Az 0sszevont elemzés soran az antibiotikum poligigrges elemei kézil (irott antibiotikum iranyelv,
felirasi jogosultsag $ikités, engedélyhez kotott antibiotikumok, oktatAsatibiotikum hasznélatrol,
infektoldgiai konzultacié gyakorisaga) egyik set j@gyitt alacsonyabb antibiotikum felhasznalassal.
Szintén nem talaltunk dsszefliggést az dsszesitidtiaiikum felhasznalas és az atlagos apolési id
(R=0,104; P=0.502) valamint a case-mix index ko@@t0,023; P=0,857).



3. Tablazat Szisztémas antibiotikum alkalmazas DDD/100 4paldpban a magyarorszagi intenziv
osztalyokon, 2006

Osszes ITO Bel Mix Seb
Antibiotikum csoport Aﬂag¢SDa Min Max Atlag

JO1 Szisztémas antibiotikumok 98,69 £30,29,91 167,79 90,60 92,26 113,16
JO1A Tetraciklinek 0,77¢191 0,00 8,75 0,94 0,90 450,
JO1CA Széles spektrumi penicilline,00+6,08 0,00 38,35 1,79 0,65 5,00
JO1CE Béta-laktaméaz érzékeny
penicillinek 0,59+1,39 0,00 6,65 0,13 0,71 0,70
JO1CF Béta-laktamaz rezisztens
penicillinek 0,35+1,16 0,00 5,44 0,00 0,11 117

JO1CR Penicillinek kombinaciéi
beleértve a béta-laktamaz gatlokat 19,8948,13 4,03,87 15,35 22,45 16,96
JO1DB EI$ generacios

cefalosporinok 0,31+0,63 0,00 2,32 0,00 0,24 0,55
JO1DC Masodik generaciés

cefalosporinok 5,33x7,98 0,00 39,16 3,57 3,16 11,30
JO1DD Harmadik generacios

cefalosporinok 15,19+9,44 0,00 40,22 10,24 15,88 ,485
JO1DE Negyedik generacios

cefalosporinok 1,28+1,86 0,00 7,46 1,03 0,90 1,86
JO1DH Karbapenemek 9,46+6,62 0,24 35,90 8,76 8,31 2,021
JO1E Szulfonamidok 0,94+1,72 0,00 9,22 0,85 1,23 410,
JO1FA Makrolidok 2,41+3,00 0,00 12,45 1,66 2,80 71,6
JO1FF Link6zamidok 2,57£2,19 0,00 9,58 3,22 2,22 392
JO1G Aminoglikozidok 6,40£491 0,15 19,68 6,56 6,33 6,62
JO1M Kinolonok 17,02+9,33 3,27 47,96 22,43 16,38  ,424
JO1XA Glikopeptidek 557+10,32 0,00 64,42 3,63 3,13 12,35
JO1XD Imidazol szarmazékok 8,49+8,38 0,00 44,16 430, 6,73 9,61

a: szorés; Bel: belgyogyéaszati, mix: interdiszciglis, Seb: sebészeti

Farmakokinetikai vizsgalat

A bevalogatott 14 beteg kozul 12 kerilt wégkiértékelésre (4. tablazat). Tobbseégik
politraumatizacié miatt keriilt intenziv osztalyoslvitelre (5. tablazat). A betegek mindegyike
levofloxacin monoterapidban részesilt, atlagosamapig. A magas allapotsulyossagi index
(Simplified Acute Physiology Score: SAPS |l pontlerer alapjan), az alacsony albumin szint és a
magas becsiilt kreatinin clearance altalanos vdietegeinknél (4. tablazat). A farmakokinetikai
valtozék atlagait, szérasait a 4. tdblazatban ttikdel, az atlagos egyensulyi levofloxacin plazma

koncentracio idbeli valtozasat a 4. abra mutatja.
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4. TablazatBetegparaméterek és az atlagos farmakokinetikekad egyensulyi (steady-state)
allapotban, 500 mg/nap levofloxacin dézis esetén

Beteg paraméterek (atlag + széras) Farmakokingtidcaméterek (atlag + széras)
Férfi/N6 7/5 fCraxss(M/L) 8,13+1,64
Eletkor (év) 40,25+ 22,01 fCrinss(MY/L) 0,48 +£0,33
Testsuly (kg) 72,33+13,34 fVa (L) 82,51 +18,93
SAPS I 40,42 + 14,93 Tug (h) 6,23 + 1,60
Clyg (ML/min) 169,63 + 55,94 CL (mL/min) 178,09 + 57,98
Albumin (g/L) 29,08 + 5,35 fAUC (mgh/L) 49,63 + 15,60

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score, a felvétel jfap meghatarozvaClkg: becsiilt
kreatinin clearancdCnax ss Steady-state (egyensulyi) allapotban mért maximeabad levofloxacin
plazmakoncentraciéfCminss Steady-state allapotban mért minimum szabad lexacin plazma
koncentracio;fVq: megoszlasi térfogafl,z: eliminécios felezési it] CL: levofloxacin teljestest
clearancefAUC: steady-state allapotban kapott szabad plazmaktdc#-id gorbe alatti terilet

4. dbra. Steady-state plazma levofloxacin koncentraci@¢pil szoras) Iélegeztetéssel dsszefligg
pneumoniaban szenwgbetegekben, 500 mg/nap levofloxacin alkalmazagetén

—4&— a kérokozok atlagos MIC értéke (0,31 mg/L) a
tanulmanyunkban

—&— a baktériumok maximélis megengedett MIC értéke (0,72
mg/L) az optiméalis AUC/MIC > 100-125 eléréséhez

— @ — a baktrériumok maximalis megengedett MIC értéke (1,18
mg/L) az optimélis Cmax/MIC > 10 eléréséhez

levofloxacin érzékenységi hatarérték (2 mg/L) definidlva a
CLSI altal

plazma koncentracié (mg/L)

2 l \|
19 * - - * - - - - * - - - - & - - - -~ * - - - - *
*> * *> *> * 4
A A A A A A A
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ :
0 2 4 6 0 12 14 16 18 20 22 24
idé (h)

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institutteladefinialt hatarérték a legtébb kérokozéra; Alllazma
koncentracio-id gorbe alatti teriilet; G maximélis plazma koncentracié6 MIC: minimélis gétoncentracio
A 12 beteg koziil 11-nél sikerilt az infekcié bakiks eredetét mikrobiolégiai vizsgéalattal igazolni
Osszesen 14 levofloxacin-érzékeny mikroorganizrimahltunk (5. tablazat). A leggyakoribb izolalt
koérokozok a methicillin-érzékengtaphylococcus aureés a pseudomonas ellenes antibiotikumokra
érzékenyPseudomonas aeruginosaltak.
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5. tAblazat Felvételi diagnozis, kérokozo patogének, egyérmbkokinetikai és PK/PD paraméterek, valaminvaflexacin terdpia kimenetele intenziv osztalyon
kezelt, |élegeztetéssel 6sszefigmeumdnidban szenvebetegekben

steli Kimenetel
Beteg Felvételi 1 076 baktérium MIC — fCraxss  Cmacss  TAUC 0 AUC (o e auc/mic
azonositd diagnozis (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mgh/L) (mghiL) Klinikai Mikrobiolégiai
01 SAH NE NE 7,68 11,13 41,26 59,80 NE NE Javulas NE
02 T Escherichia coli 0,016 960,05 7465,67 Eradikacio
10,60 15,36 82,42 119,45 Sikertelen
Enterobacter cloaceae 0,063 245,77 1911,21 Eradikacio
03 GC Klebsiella pneumoniae 0,125 5,94 8,61 34,87 50,53 68,90 404,26 Gyogyulas Eradikacio
04 PT Pseudomonas aeruginosa 0,25 9,54 13,82 67,11 97,26 55,29 389,03 Gyogyulas Eradikacio
05 PT  Staphylococcus aureus 0,125 79,04 417,10 Eradikacio
i 6,82 9,88 35,98 52,14 Javulas o
Serratia marcescens 0,125 79,04 417,10 Eradikacio
06 pr  Stenotrophomonas 0,25 6,31 9,15 28,28 40,98 36,60 163,93  Gyogyulas iker®len
maltophilia
07 AT  Proteus mirabilis 0,063 7,74 11,22 43,16 62,56 179,55 1000,88 Gyagyul Eradikacio
08 SAH Staphylococcus aureus 1 9,55 13,84 61,41 89,00 13,83 89,00 Javulas Sikert
09 PT  Pseudomonas aeruginosa 0,25 10,22 14,81 59,73 86,57 59,22 346,28 Gyogyulas Eradikacié
10 PT  Staphylococcus aureus 1 9,13 68,84 Eradikacio
. 6,30 9,13 47,50 68,84 Gyogyuléas o
Pseudomonas aeruginosa 0,125 73,06 550,75 Eradikacio
11 SAH Escherichia coli 0,032 7,62 11,04 41,12 59,59 345,11 1862,27 Gyaégyul Eradikacio
12 PT  Enterobacter spp 0,25 9,26 13,42 52,68 76,35 53,68 305,41 Gyogyulas Eradikacio

SAH: subarachnoidélis vérzéslE: Nem elérhet; GC: gerincsérilt;T: trauma,PT: politraumatizacio AT : agy tumor,MIC : minimalis gatlé koncentraCidCnmaxss
steady-state (egyensulyi) allapotban mért maximwabad levofloxacin plazmakoncentraciOiaxss Steady-state (egyensulyi) allapotban mért maxintotal
levofloxacin plazmakoncentracio (korrigalva 31%jmazmafehérie kédéssel);fAUC: steady-state allapotban kapott szabad plazmaktac#-idh gorbe alatti
tertilet;AUC: steady-state allapotban kapott total plazmakan&eid-ids gorbe alatti teriilet (korrigalva 31%-o0s plazmafghkotdéssel



A terdpia befejezését kdvenn 8 esetben tapasztaltunk teljes gyogyulast, gregavulast, és egy
esetben sikertelenek bizonyult a terdpia. A bakiéreradikalasat 9, a telepképegységek szamanak
csOkkenését 2 esetben értiik el (5. tablazat). Andtos levofloxacin plazmakoncentracié-igorbe
alatti teriilet (AUC)/minimalis gatl6 koncentraciliC) aranyt (minimum 100) minddssze két esetben
nem érték el betegeink, az optimalis maximum pld@meentracié (Gaxs)/MIC (minimum 10) elérése

tiz esetben sikerilt (5. tablazat). Jelen (500 apyrdozirozasi séma és atlagos farmakokinetikai
paraméterek mellett, a minimalis AUC/MIC célértéeréséhez a kdrokozok legmagasabb levofloxacin
MIC értéke 0,72 mg/L lehet, az optimalig£-{MIC érték eléréséhez a megengedett MIC érték pedig
legfeliebb 1,18 mg/L (4. abra). A 6. tablazat mutatja, hogy az sgyevofloxacin doézisok
megfelebssége hogyan alakul az irodalomban leirt kUIoBbBEK/PD célértékek és kiulonbdMmIC
értékek esetén.

A kinetikai paraméterek és a betegparaméterek kdebetséges dsszefliggések vizsgalatakor gyenge
pozitiv kapcsolatot kaptunk (R=0,73; P=0,005) aofloxacin teljestest clearance (CL) és a becsiilt
kreatinin clearance (Gk) kozott. A tovabbi kinetikai és betegparaméterélddeégzett vizsgalatok
nem mutattak ki 6sszefliggést.

6. TablazatNapi 500 mg illetve 1000 mg levofloxacin kezelésllett a 12 Iélegeztetéssel dsszefhigg

pneumonidban szenwgbeteg kdziihanynal sikeriilne a kivanatos
farmakokinetikai/farmakodinamias célértéket el€kiilonbos MIC értékek esetén?

PK/PD célérich Atlagos MIC’ Kiemelt MIC értékek
0,31 mg/L 0,25 mg/L 0,5 mg/L 1 mg/L 2 mg/L°
g CmadMIC Betegek szama, akik elérik a jelzettZMIC aranyt
S 10 12 12 12 8 0
g 12 12 12 12 5 0
g, AUC/MIC Betegek szama, akik elérik a jelzett AUC/MIC aranyt
g 30 12 12 12 12 7
3 50 12 12 12 11 1
100 12 12 11 1 0
125 12 12 7 0 0
250 4 7 0 0 0
PK/PD célériéh Atlagos MIC’ Kiemelt MIC értékek
0,31 mg/L 0,25 mg/L 0,5 mg/L 1 mg/L 2 mg/L°
‘£ CrnadMIC Betegek szama, akik elérik a jelzetts@MIC aranyt
B 10 12 12 12 12 8
g 12 12 12 12 12 5
> AUC/MIC Betegek szama, akik elérik a jelzett AUC/MIC aranyt
£ 30 12 12 12 12 12
§ 50 12 12 12 12 11
100 12 12 12 11 1
125 12 12 12 7 0
250 12 12 7 0 0

a: kivanatos farmakokinetikai/farmakodinamias cé&lérelérése; a kapott individudlis farmakokinetigaraméterek
alapjan, figyelembe véve a 31%-o0s plazmafehérjgdéstt. (t.i.fAUC/0,69=AUC)b: a tanulmanyunkban izolalt 14
koérokozo atlagos minimalis gatlé koncentraci@aClinical and Laboratory Standards Institute (QLU8Vofloxacin
érzékenységi hatarérték a legtobb kérokozéra
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OSSZEGZES

A f6 megéallapitasok a kdvetk@kzppen foglalhatok dssze:

. A magyarorszagi DDD/100 &polasi napban kifejezatndardizalt kérhazi antibiotikum
felhasznalas relative stabil maradt az 1996-20074esgalati idszakban. A medfigyelt
antibiotikum fogyasbeli atrendéadések egy része j6l kdveti a terapias ajanlasotozédat (pl.
tetraciklin, szulfonamid, aminoglikozid fogyds ckékés, respiraciés fluorokinolonok
térnyerése), mig példaul a kevésbé heterogén atiitinn hasznalat, az alacsonydéefieneracios
cefalosporin, béta-laktamaz szenzitiv vagy bétalakz rezisztens penicillinfogyas figyelmet
érdemel. A nemzetkdzi tekintetben magas makrolidk6zamid, fluorokinolon, harmadik
generaciés cefalosporin és béta-laktamaz gatldwahbinalt penicillin részesedés okanak
tisztazasara tovabbi vizsgalatokban kerilhet sor.

. A tanulmany minden egyes évében relative nagymérmkgyei kiilonbségeket talaltunk a
kérhazi antibiotikum hasznalatban, annak mintazatal®s heterogenitasaban. A korhazi
Osszesitett antibiotikum felhasznalasban tapasagionalis kilonbség részben magyarazhaték a
jelentett infekciok szaméaval és a case-mix indexhepasztalt megyei kulonbségekkel. A
regiondlis kérhazi és az ambulans fogyas kézotigpgrignifikans pozitiv kapcsolatot figyeltiink
meg. Mindezek felvetik, hogy egyéb, jelen felméefsbhem igazolt determinansok (pl. regionalis
gyogyszerfelirasi szokasok, gydgyszermarketing)aszajarulhatnak a megyei kilénbségekhez.
A jovébeni tanulmanyoknak a kérhazstirntibiotikum fogyasi adatok beszerzésére és abtmva

lehetséges befolyasol6 téngkAelkutatasara kell iranyulnia.

. Az intenziv osztalyok és anyaintézményeik antikiotimal kapcsolatos tevékenységei szamos
esetben nem teljesitették az Antibiotic Resistdfrewention And Control (ARPAC) projekt altal
megfogalmazott ajanlasokatevés korhazi bizottsagban valésult meg a multaidnaritas és az
empirikus iranyelvek kidolgozasaban ezen bizottkadgezvételi aranya szintén alacsony volt. Az
empirikus iranyelvek informacid tartalmat szamostlesn hianyosnak talaltuk. Folyamatos
oktatas és standardizalt antibiotikum hasznalatdeés csupan néhany intenziv osztalyon valésult
meg. A gyogyszerészek szerepe minden téren mamgiwat. Mindezen eredmények surgetik a
multidiszciplinaris, felels és aktiv antibiotikum munkacsoportok felallitéasziikségességét,

mely gyogyszerész taggal is rendelkezik.
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A magyarorszagi intenziv osztalyok (ITO) Osszesittibiotikum felhasznalasdban és a
parenteralis készitmények relativ fogyasbeli résdésében nagy kilonbségeket tapasztaltunk. A
mennyiségi killonbségekre nehéz volt magyarazathiaaz ITO ellatasi szintje volt az egyetlen
‘faktor’ ami szignifikdns kapcsolatot mutatott agséesitett antibiotikum felhasznalassal. Szamos
magyarorszagi intenziv osztalyon a tanulmany kap&ssgzilt az etsstandardizalt antibiotikum
fogyas kimutatas. A nagy antibiotikum fogyasbelldrbségek és az oralis készitmények magas
alkalmazéasi aranya — melyekre nem talaltunk kigdégiagyarazatot — arra enged kévetkeztetni,

hogy szamos intenziv osztalyon az antibiotikum lalleads atgondolasa indokolt.

A lélegeztetéssel dsszefitggneumdniaban szenwgdintenziv osztalyon fekiy limitalt szamu
betegen hatékonynak bizonyult az alacsony, 500 emgitartd dézist intravénas levofloxacin
terapia. A klinikai/mikrobiol6giai effektivitds famakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD)
célértékeinek (Ga/MIC>10, AUC/MIC>100) elérése majd minden esethi&gersilt. Az AUC és a
Cmax Nem mutatott 6sszefliggést a betegparamétereldpel,azokb6l nem jésolhaték ezen
farmakokinetikai paraméterek. A tanulmany soraaltdarmakokinetikai paraméterek alapjan a
legmagasabb biztonsaggal alkalmazhaté levofloxadris (1g/nap) 1,5 mg/L-es MIC értékig
biztositana a kivanatos PK/PD célértékek elérdsigel ez a MIC hatarérték alacsonyabb, mint a
jelenleg érvényes és a mikrobiolégiai laborok ditasznalt levofloxacin érzékenységi hatarérték
(mj: a legtobb korokozd esetében) eredményeink bagfrérték csokkentésének sziikségességét
tamasztjak ala.

Osszefoglalva a nemzeti, regionalis és lokalisterirvégzett folyamatos és szoros antibiotikum
hasznélat monitorizalast fontos népegészségigyiifaisnak kell tartani, mely segit a problémas,
beavatkozast igénylterliletek és trendek felderitésében. Adott spemfbetegpopulaciéban (pl.
intenziv osztalyos beteg) az optimélis antibiotikuhozirozas megtaldlasa pedig segit a
klinikai/mikrobioldgiai hatékonysag biztositasaban.
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