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1. BEVEZETES

Az antibiotikumok generaciok oOta biztonsagot nyujtanak szamunkra a korokozokkal
szemben, azonban a széleskorben elterjedt felhasznalasuk a bakterialis rezisztencia gyors
novekedéséhez vezetett. Amennyiben a jelenségre rovid idon beliil nem talalunk megoldast,
katasztrofalis kovetkezményekre szamithatunk egyészségiligyi, tudomanyos ¢és gazdasagi
szempontbol egyarant [1]. Annak ellenére, hogy elérelathatolag 2050-re a multirezisztens
korokozok okozta fertézések mortalitasi rataja meghaladja a daganatok okozta halalozast, az
utobbi évtizedekben a rezisztencia lekiizdésére irdnyuld kutatds és annak finanszirozéasa
csokkent [2].

A rezisztencia kialakulasdnak megel6zése céljabol nemzetkozi - egylittmiikodés
eredményeként 1étrejottek az ugynevezett antibiotikum-feliigyeleti programok (Antibiotic
Stewardship Programs) [3], melyek legfontosabb stratégiait az O’Neill-jelentés foglalja Gssze
[2]. A rezisztencia elleni kiizdelem legfontosabb aspektusai kozé tartoznak a rezisztencia
felmérése €s kovetése, az iranyelvek betartasa, megfontolt antibiotikum-felhasznalés, uj, gyors
diagnosztikus moérszerek, katéter tipusok, nem antibiotikum alapu kezelési médszerek kutatasa

¢és bevezetése.

2. CELOK

Célom ezen modszerek alkalmazasa és beépitése az uroldgiai klinikai gyakorlatba.
Ertekezésemben a rezisztenciaviszonyok felmérésére (I) és a holyaghurut diagnosztikai

kutatasara (IT) irinyul6 munkankat kivanom részletesen bemutatni.

l. A rezisztencia felmérése

Vizsgélatunk célja felmérni a Jahn-Ferenc Dél-Pesti Korhaz Urologiai Osztalyan az utdbbi

14 év soran levett vizeletmintakbol kitenyészett korokozok rezisztencia adatait (I-11 cikk).

I1. Holyaghurut diagnosztikai kutatas

A holyaghurut diagnosztikai kutatasunk céljai: 1) az Acute Cystitis Symptom Score (ACSS)
kérdoiv magyar valtozatanak kidolgozasa (l11. cikk), 2) a magyar valtozat klinikai diagnosztikai

validalasa a magyar adatok felhasznalasaval (I1l. cikk), 3) az ACSS atfogd nemzetkozi



elemzése, mint diagnosztikai- (IV. cikk) és nyomon kovetési eszkoz (V. cikk), az ACSS

kiilonboz6 nyelvi verzidinak validalasa soran nyert nemzetk6zi adatok felhasznalasaval.

3. MODSZEREK

3.1. A rezisztencia felmérésének modszerei

A Jahn Ferenc Dél-Pesti Korhaz Urologiai Osztalyan 2004 és 2017 kozott tenyésztéses
vizsgalatra kiildott 6sszes vizeletmintat visszamendleg elemeztiik.

A statisztikai elemzés soran a Cochran—Armitage trend tesztet alkalmaztuk (P<0,05 értéket
statisztikailag szignifikansnak tekintettiik). A tenyésztéses és érzékenységi vizsgalatokat a
koérhaz hozzarendelt laboratoriumaban végeztek el, az aktualis nemzetkdzi iranyelveknek
(CLSI és EUCAST) megfelelen [4, 5]. Adatainkat 6sszehasonlitottuk a nemzetk6zi Global
Prevalence Study on Infections in Urology (2003-2010) vizsgalat legfrissebb elérhetd adataival
[6, 7]. Eredményeinket a helyi antibiotikum-felhasznalasi stratégiank tovabbfejlesztésére

hasznaltuk fel.

3.2. A holyaghurut diagnosztikai kutatas médszerei

3.2.1. Az ACSS kérddiv forditisa és magyar nyelvii validaldasa (111. cikk)

Az ACSS kérdoiv heveny nemkomplikalt holyaghurut esetében alkalmazhaté diagnosztikus
eszkoz. A kérdoiv a tiinetek sulyossagahoz pontszamokat rendel betegek visszajelzései alapjan,
ezaltal lehetdvé teszi a heveny holyaghurut tiinetinek preciz felmérését.

Az ACSS egy diagnosztikus €és egy nyomonkdvetésre tervezett részbdl all (A és B rész).
Mindegyik részt négy karb alkotja. Az elsé kar a tipusos tiinetekre dsszpontosit, a masodik a
differencidldiagnézis kérdéseit tartalmazza, a harmadik az életmindséget (QoL) értékeli, a
negyedik pedig tovabbi az egészségi allapot szempontjabol relevans tényezok felmérését
célozza. Ezeken kiviil a kérd6iv B része tartalmaz egy ugynevezett ,,Dinamika” kart is, amely
felméri a paciens altal jelentett klinikai kimenetelt [8].

Az ACSS forditasat és nyelvi validalasat a Linguistic Validation Manual for Patient-
Reported Results (PRO) Instruments iranyelveknek megfeleléen végeztiik el [9]. Forrasként az
ACSS hitelesitett orosz nyelvii valtozatat hasznaltuk, az angol valtozatot pedig mintaként

vettiik figyelembe a végleges magyar valtozat elkészitéséhez [8]. A vizsgalatot 2015 és 2016



kozott végeztik el a Jahn Ferenc Dél-Pesti Korhdzhoz tartozd wurologiai jarobeteg
szakrendel6ben. A vizsgéalatba >18 éves, heveny nemkomplikalt holyaghurutban szenvedd nék
(,,Betegcsoport”) tovabba egészséges ndk ("Kontrollcsoport™) keriiltek bevonasra. A diagnozist
és a kezelést az Europai Urologus Tarsasag (European Association of Urology, EAU)
iranyelveinek megfelelen allitotta fel a paciens kezeldorvosa [10]. A szokdasos urologiai
vizsgélatok mellett a betegeket megkérték az ACSS kérdéiv kitdltésére (A rész), tovabba arra,
hogy az eléirt terapia befejezése utan latogassanak el egy kontroll vizsgalatra (ToC) és toltsék

ki a kérdoiv B részét.

3.2.2. Az ACSS diagnosztikai eszkiozként torténd nemzetkozi vizsgdlata (1V. Cikk)

Ebben a nem intervencios, eset-kontroll tanulmanyban arra torekedtiink, hogy felmérjiik az
ACSS diagnosztikai értékét dsszevetve az Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag (FDA) és az
Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) heveny hdlyaghurut diagnosztizalasara kialakitott
iranyelveivel [11, 12]. Az elemzés az ACSS eddigi Osszes nyelvii verzidjanak validacios
vizsgalatai soran nyert adatok felhasznalasaval tortént. Az elemzés sordn az ACSS ,, Tipikus”
karjdnak eredményeit hasznaltuk. Az eredményeket a kezeldorvos altal megallapitott
diagnézissal vetettiik Ossze. A statisztikai elemzés magaba foglalta a valaszok
dichotomizalésat, a szenzitivitas, a specificitas, a prediktiv értékek, a medianok ¢€s az atlagok,
valamint tovabbi diagnosztikai értékek kiszamitasat. A <0,05 p-értéket statisztikailag

szignifikansnak tekintettiik.

3.2.3. Az ACSS nyomonkdvetési eszkiozkeént torténd vigsgdlata (V. CikK)

A vizsgalat soran felmértilk az ACSS tugynevezett Patient Reported Outcome Measure
(PROM) betegség nyomonkovetési eszkozként torténd alkalmazhatosagat — klinikai
vizsgalatokhoz, sszehasonlitva a nemrégiben kozzétett FDA és EMA iranyelvekkel. [11, 12].
Az elemzéshez ugyanazt az adatbazist hasznaltuk, mint az e€l6z6 diagnosztikai tanulmanyban.
Kontrollvizsgalaton megjelent 138 betegnél talaltunk elegendd informaciot az elemzéshez. A
“kontroll viziteket" az elsé diagnosztikai és az ellen6rzd, kontrollvizsgalatok kozott szamitott
1dokiilonbség szerint csoportositottuk. A klinikai gydgyulds meghatarozasdhoz 8 kiilonb6zo
kritériumot hataroztunk meg és hasonlitottunk ssze (1. tablazat). A "G" és a "H" kritériumokat

az FDA ¢és EMA iranyelvekben felsorolt tiinetekbdl alakitottuk ki (FDA: dysuria, gyakori



vizelés, siirgetd vizelés, alhasi fajdalom; EMA: gyakori vizelés, siirgetd vizelés, dysuria), a

tobbit az ACSS elemeibdl képeztiik.

1. tablazat A klinikai gyogyulas megallapitasa céljabol kialakitott 8 kritérium

A

“Tipusos™ kar 6sszpontszama legfeljebb 5 ES nincs lathaté vér a vizeletben

“Tipusos” kar dsszpontszama legfeljebb 4 ES nincs lthato vér a vizeletben

“Tipusos” kar 6sszpontszama legfeljebb 5, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathatd vér a vizeletben

“Tipusos” kar osszpontszama legfeljebb 4, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathaté vér a vizeletben
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“Tipusos” kar Gsszpontszama legfeljebb 5, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathat6 vér a vizeletben ES egyik “QoL”

elem sem >1

F | A

“Tipusos” kar dsszpontszama legfeljebb 4, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lithat6 vér a vizeletben ES egyik “QoL”

elem sem >1

Az FDA 4ltal felsorolt 4 tiinet pontszaméanak Gsszege legfeljebb 4 ES egyik elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathato vér a vizeletben

H | Az EMA altal felsorolt 3 tiinet pontszamanak Gsszege legfeljebb 3 ES egyik elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathat6 vér a vizeletben

4. EREDMENYEK

4.1. A rezisztencia felmérés eredményei (1-11. cikk)

4.1.1. Bakterialis spektrum

A 14 éves periodus alatt Gsszesen 3 513 vizeletmintabdl tenyészett ki szignifikans

mennyiségii korokozo. Az Escherichia coli volt a legelterjedtebb korokozé az egész vizsgalati

iddszakban, mely a pozitiv mintak atlagosan 48%-aban volt jelen. Az Enterococcus faecalis
aranya jelent6sen megndtt (2004: 15%—2017: 26%, p<0,0001). Az egyéb korokozok

gyakorisaga (1igymint K. pneumoniae és P. aeruginosa) 10% alatt maradt.

4.1.2. A legjelentisebb rezisztencia adatok listdja

Fluorokinolonok: az elmult 14 év alatt az E. coli ciprofloxacin rezisztencidja
szignifikansan (p=0.039), 19%-rdl 25%-ra nétt. Az E. faecalis esetében a ciprofloxacin
rezisztencia 47% felett allandosult, mig levofloxacin esetében 30-42% kozott mozgott.
Penicillinek: a legtobb korokozo esetében az ampicillin rezisztencia nem valtozott: E.
coli (2004: 57%, 2017: 54%), E. faecalis (0-2%), K. pneumoniae (100%). Az E. coli
amoxicillin/klavulansav rezisztenciaja 6% és 35% kozotti értékeket mutatott. K.
pneumoniae esetén az amoxicillin/klavulansav rezisztencia szignifikansan nott

(17%—>62%, p<0,0001).




Karbapenemek: E. coli, K. Pneumoniae, E. faecalis, és P. mirabilis esetén nem
észleltink  érdemi  rezisztenciat imipenem, meropenem, vagy ertapenem
antibiotikumokkal szemben a vizsgalati id6szakban.

Cefalosporinok: Az E. coli cefuroxim rezisztencidja enyhén, de nem szignifikans
mértékben nétt, 8%—>14% (p=0,741). Mig ceftriaxone esetében a novekedés a
vizsgalati id6szak végére mar szignifikansnak bizonyult, 1%—12% (p<0,0001).
Cefepime esetében az E. coli rezisztenciaja ugyancsak nétt, mig 2004-ben 1%-os értéket
mutatott, 2012-re elérte a 8%-ot (p<0,0001).

Aminoglikozidok: Az E. coli gentamicin rezisztencidja nem haladta meg a 7%-0S
aranyt. Mindazonaltal csokkend aranyokat észleltiink E. faecalis (100%— 48%), P.
aeruginosa (31%—»>7%) és P. mirabilis (30%—>12%) esetében. A valtozasok
statisztikailag szignifikansnak bizonyultak (p<0,0001, p=0,013, p=0,002).
Szulfametoxazol/trimetoprim: E. coli esetében a rezisztencia 19% ¢és 35% kozott
mozgott, mig K. pneumoniae esetében szignifikansan nétt: 13% volt mérhet6 2004-ben,
mig 2017-re elérte a 44%-os értéket (p<0,0001).

Nitrofurantoin: E. coli esetében a nitrofurantoin rezisztencia nem haladta meg a 2%-0S
értéket, mig K. pneumoniae és P. mirabilis esetében elérte a 100%-ot.

Multirezisztens (MDR) kdrokozok: a multirezisztens korokozok Osszesitett aranya
(MRSA, VRE, MRAB, Gram-negativak) szignifikansan (p=0,008), a 2013-ban mért
8%-ro6l két év alatt 14%-ra nétt. Az ESBL-pozitiv esetek szamaban nem észleltiink
szignifikans novekedést a 2010-2015 kozott vizsgalt idészakban (ESBL-termeld E. coli:
p=0,96; K. pneumoniae: p=0,791). Az ESBL-termel6 K. pneumoniae torzsek aranya
dontéen 24% és 33% kozotti értékeket mutatott. Az utdbbi 6 év soran az E. coli torzsek
kozt 6-9%-ban fordult elé6 ESBL-pozitivitas, kivéve 2011-et, amikor ez az arany elérte
a 15%-ot.



4.2. A hélyaghurut diagnosztikai kutatas eredményei

4.2.1. Az ACSS kérdoiv forditasa és magyar nyelvii validdldsa (I11. cikk)

A kérdéiv: a magyar nyelvre forditott és validalt ACSS kérdéiv az 1. dbréan taldlhatd. A 6
beteggel végzett eldzetes kisérleti teszt kimutatta, hogy az ACSS magyar nyelvii valtozata jol
érthetd, a kérdések egyértelmiiek a skalazasuk pedig megfeleld.
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1. abra Az ACSS kérd6iv magyar nyelvii valtozata

4.2.2. A magyar ACSS klinikai diagnosztikai validaldsa

Harminchét egészséges (,,Kontroll”) és 31 heveny nemkomplikalt holyaghurutban szenvedd
(,,Beteg”) n6t vontunk be a vizsgalatba. A résztvevok atlagos életkora: 48 év (19-85) a Kontroll
¢és 42 (18-78) év a Beteg csoportban. A hélyaghurut legjellemzébb tiinete a fajdalmas vizelés
volt, mely a Betegek 78%-aban volt megfigyelhetd. A vizsgalat soran a két csoport kdzott
szignifikans kiilonbségeket talaltunk a kérdéiv valamennyi karjaban. A heveny hoélyaghurut
megitélésére, 6 pontos hatarérték mellett, 96,55%-0s pozitiv, 92,31%-o0s negativ prediktiv

értéket szamoltunk, mig a szenzitivitds 90%-ra, specificitds 97%-ra volt becsiilhetd.



A Dbetegek 74 %-a jott vissza a kontroll vizsgalatra (ToC), amely atlagosan a diagnozist
kovetd 15. napon volt. Kezelés mellett a betegek 61%-a teljesen panaszmentes lett, mig 30%-a
sokkal jobban érezte magat.

A kezelés hatékonysaganak megitélésére tobb egyéni kritériumot mérlegeltiink, melyek
kozil az egyik legmegbizhaténak a ,,Tipikus” karon mért 4-es vagy annal alacsonyabb
pontszamot talaltuk. Ez alapjan a betegek 87%-anal bizonyult sikeresnek a kezelés, mig 13%-

ban sikertelennek.

4.2.3. Az ACSS diagnosztikai eszkozként torténd nemzetkozi vizsgdlata (1V. cikk)

Az ACSS 06sszes nyelven tortént validacioi soran bevont 916 résztvevo koziil 517 paciensnél
talaltunk megfeleld6 mennyiségli informaciot a jelenlegi atfogd elemzéshez (68 magyar
résztvevo koziil 16 pacienst vontunk be a vizsgélatba). A résztvevok atlagos életkora 15-87 év
(szamtani kozép 34 év). A résztvevok koziil 232 egészséges n6 a “Kontroll” csoportba, mig az

ugynevezett “Beteg” csoportba 285 heveny holyaghurutban szenvedé paciens kertilt.

Az ACSS diagnosztikus pontossaganak megitélése: A “Tipusos” panaszok megléte
szignifikansan eltért a Beteg és a Kontroll csokort kozott (p<0,001). A Beteg csoportban 5, mig
a Kontroll csoportban atlagosan 1 “Tipusos” tlinet volt jelen. A “Tipusos” tiinetek
sulyossdgahoz hozzarendelt pontszamok terén is szignifikdns eltérést tapasztaltunk a két
csoport kozott (p<0,001). A Beteg csoportban atlagosan 10-es, mig a Kontroll csoportban
atlagosan 1-es 6sszpontszdmot szamoltunk.

Mindkét csoportban a leggyakoribb tiinet a gyakori vizelés volt. A vizsgalt teljes
populéciodban 72,92%-0s, a Kontroll csoportban 47,84%-os, mig a Beteg csoportban 93,33%-
os aranyban volt jelen. Azonban a Kontroll csoportban szerepld ndk tobbségénél ez a panasz
enyhe (72,97%), mig a Beteg csoportban kézepes, vagy sulyos formaban volt jelen (71,05%).

A vizsgalt kiilonbozé diagnosztikus kritériumokra vonatkozd szenzitivizas, specificitas
(atlag [95% CI]) és tovabbi diagnosztikus értékek eredményei a 2. tablazatban szerepelnek. A
harom felsorolt diagnosztikus megkdzelités kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a

diagnosztikus értékek vonatkozasaban (p>0,05).



2. tablazat A heveny holyaghurut hatom kiilonboz diagnosztikai megkozelitésének osszehasonlitasa. Atlag [95%
konfidenciaintervallum]. PPV=pozitiv prediktiv érték, NPV=negativ prediktiv érték, +LR és —LR=pozitiv és
negativ valoszinliségi arany, DOR=diagnosztikus esélyhanyados

Gorbe
Diagnosztikus Yourden alatti
Szenzitivitas | Specificitis | PPV NPV +LR -LR DOR . teriilet
kritériumok J index
(AUC)
Az EMA 0,86 0,81 4,88 0,19 25,60 0,67 0,83
. ) 0,84 [0.79; 0,83 [0,77;
diagnosztikus 0.83] 0.87] [0,81; | [0,75; [3,67; [0,14; | [16,06; [0,57; [0,80;
megkozelitése ' ' 0,90] | 0,86] | 6,50] | 0,25] | 40,81] 0,76] 0,87]
Az FDA 0,90 0,81 7,15 0,19 37,49 0,71 0,85
. ) 0,83 [0,78; 0,88 [0,84;
diagnosztikus 0.87] 0.92] [0,85; | [0,76; [4,99; [0,15; | [22,57; [0,62; [0,82;
megkdzelitése ’ ' 0,93] | 0,86] | 10,23] | 0,25] | 62,26] 0,80] 0,88]
0,90 0,85 6,96 0,15 46,92 0,75 0,87
ACSS, 6 pontos 0,87 [0,83; 0,88 [0,83;
[0,85; | [0,79; [4,94; [0,11; | [27,89; [0,65; [0,84;
hatarértéknél 0,91] 0,91]
093] | 0,89] | 9,81] | 0,20] | 78,94] 0,82] 0,90]

4.2.4. Az ACSS nyomonkovetési eszkozként torténd vizsgalata (V. Cikk)

A vizsgalathoz sziikséges informaciok megléte alapjan 134 beteget valasztottunk ki az
elemzéshez, akik Gsszesen 236 rendeldi latogatast tettek. Atlagos életkoruk 36 év.

Az els6 és a nyomonkdvetéses kontroll latogatasok kozt eltelt ido nem haladta meg a 29
napot. A “Tipusos” karon mért sszpontszam tekintetében szignifikans kiilonbséget talaltunk
az els6é és a nyomonkdvetéses latokatasok kozot (p< 0,05). Bar a fennall6 tiinetek szama és
sulyossaga az eltelt id6 fiiggvényében csokkent, viszonylag gyakran, legalabb enyhe tiinetek
tovabbra is fennalltak a nyomonkdvetéses vizitnél.

A holyaghurut tiinetei csaknem minden esetben kihatassal birtak az életmindségre (96,6—
98,7%). Bar a mérsékelt és sulyos esetek csokkentek a nyomonkovetés soran, a betegek
koriilbeliil egyharmada a kontroll vizsgéalatnal tovabbra is jelezte, hogy a betegség legalabb

enyhe kihatassal bir az életmindségére.

A Kklinikai gyogyulas megallapitasa: A klinikai gyogyulas definilalasahoz 8 elére
meghatarozott kritériumot hasonlitottunk Ossze (1. tablazat). Hatot az ACSS elemeinek
kombinacioibdl (A-F), mig tovabbi kettdt az FDA ¢s az EMA altal javasolt diagnosztikus
kritériumok alapjan alakitottunk ki (G és H). A tiinetek stlyossaga (a QoL elemekkel

kombinalva, vagy azok nélkiil) meglehetésen hasonld klinikai gyogyulasi aranyokat



eredményezett az ACSS segitségével definidlt és az FDA, illetve EMA éltal javasolt
kritériumok Osszehasonlitdsa soran. Az elsé vizittél szamitott 10-29 napon a gydgyulas
sikerességének és sikertelenségének aranya C, G és H kritériumok esetén 82,35% és 17,65%,
mig az E kritérium esetén 79,41% ¢és 17,65%-os értékeket mutatott. Az eredmények alapjan, az
ACSS kérdoéiv segitségével torténd klinikai gydgyulds meghatarozasahoz, a felsorolt
kritériumok koziil, a C és az E kritériumokat részesitjiik elényben (A “Tipusos” kar
Osszpontszama legfeljebb 5, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathatd vér a

vizeletben, az ¢letmindségi mutatok figyelembevételével, vagy anélkiil).

5. MEGBESZELES

Az antibiotikumok széles korti alkalmazisa kovetkeztében fokozddd antimikrobialis
rezisztencia megakadalyozasara, nemzetkozi egyiittmiikddés eredményeként, megszervezddtek
az ugynevezett antibiotikum-feliigyeleti programok (Antibiotic Stewardship Programs)[3]. Az
O'Neill-jelentés szisztematikusan Osszefoglalja az antibiotikum-rezisztencia elleni kiizdelem
legfontosabb aktualis lehetdségeit [2]. Az O’Neill-jelentésben felsorolt pontokat kovetve
kutatasunk célja a legfontosabb antibiotikum-feliigyeleti stratégidknak a hétkdznapi uroldgiai
klinikai gyakorlatba torténd beiktatdsa és a bakteridlis antibiotikum rezisztencia
megakadalyozasara iranyulo tovabbi lehetéségek kutatasa volt. Az értekezés témajan kiviil az
antibiotikum-feliigyeleti programok szamos aspektusat alkalmaztuk tudomanyos munkéank
soran (oktatas, iranyelvek forditasa, hugyuti fert6zések kezelésének és megeldzésének kutatasa,
katéter kutatas, lehetséges tovabbi uropatogének kutatdsa, csatlakozads a nemzetkozi bakterialis
antibiotikum-rezisztencia felméréshez). FErtekezésemben a helyi rezisztenciaviszonyok
felmérésére és a holyaghurut diagnosztikai kutatdsara iranyul6 munkéankat kivanom részletesen

bemutatni.

5.1. A rezisztenciaviszonyok felmérése

A helyileg eléforduld leggyakoribb koérokozok és azok antibiotikum-rezisztenciajanak
ismerete elengedhetetlen a betegek korrekt ¢és szakszerli ellatdsdhoz, a megfeleld
antibiotikumkezelés megvalasztasahoz és a kezelési stratégia kialakitasahoz [2, 13, 14]. Az
urologia teriiletén rendkiviil korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre mind a hazai, mind

a nemzetkozi rezisztencia felmérés vonatkozasaban, holott a komplikalt urolégiai betegségek
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kovetkezményeként urologiai osztadlyokon a rezisztenciaviszonyok jelentOsen eltérhetnek a
tobbi osztalyhoz képest.

Vizsgalatunk sordn felmértiik a Jahn-Ferenc Dél-Pesti Kérhaz Uroldgiai Osztalyan az utobbi
14 ¢év soran levett vizeletmintakbol kitenyészett korokozok rezisztencia adatait.
Eredményeinket Osszehasonlitottuk a Global Prevalence of Infections in Urology (GPIU)
vizsgélat nemzetkozi adataival €s a helyi antibiotikum kezelési stratégiank tovabbfejlesztésére
hasznaltuk fel [6, 7, 15].

Osztalyunkon az Escherichia coli volt a legelterjedtebb korokozo, a pozitiv mintak atlagosan
csaknem felében volt jelen, megkdzelitve a dél-eurdpai orszagokban talalt 55% -os aranyt. Az
évek soran az E. coli aranya enyhén csokkent. Ezzel szemben a masodik leggyakoribb
korokozo, az E. faecalis novekvd tendenciat mutatott, 2017-ben aranya elérte a 26%-ot. A
jelenség az endourologiai beavatkozasok és a htigytti idegentestek elterjedésével magyarazhato
¢és figyelembe kell venniink az empirikus antibiotikum kivalasztasakor hugyuti idegentest
jelenléte esetén.

Jelentds rezisztencia novekedést észleltiink a leggyakoribb koérokozok esetében tobb
antibiotikummal szemben, azonban eredményeink valamivel kedvezdbbek voltak a nemzetkozi
adatokhoz képest. Az E. coli ciprofloxacin rezisztenciaja az elmult 14 év alatt 19%-r6l 25%-ra
nétt (p=0,039). Bar ez az érték kedvezdbb a GPIU vizsgélat adataihoz képest, empirikus
alkalmazdsa tovabbra sem ajanlott régionkban. Ezen feliil 2019-ben az Eurdpai Bizottsag
jelentds szabalyozasokat vezetett be a fluorokinolonok hasznalatar6l kedvezdtlen
mellékhatasprofiljuk miatt [16].

Cefalosporinok esetében az E. coli rezisztenciaja nem haladta meg a 20%-os aranyt. Ennek
lehetséges oka az antibiotikum-felhasznalasi stratégiank megvaltoztatasa, mellyel arra
torekedtiink, hogy csokkentsiik a cefalosporinok és visszaszoritsuk a fluorokinolonok
felhasznalasat. Ennek ellenére az E. coli rezisztenciaja ceftriaxonnal szemben jelent6sen nott
(p<0,0001). 2017-ben elérte a 12%-os aranyt és ezzel atlépte az empirikus kezeléshez
biztonsadgosnak tartott 10%-os kiiszobértéket. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, amennyiben
multirezisztens, vagy Gram-pozitiv koérokoz6 (E. faecalis) gyanuja nem meril fel, a

cefalosporinok tovabbra is biztonsaggal alkalmazhatok empirikus kezelés sordn.
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A nemzetk6zi adatok a karbapenem-rezisztens korokozok elterjedésére figyelmeztetnek
benniinket [17]. Osztalyunkon a legtobb korokozo rezisztenciaja a karbapenemekkel szemben
egyeldre minimalisnak bizonyult.

Eredményeink alapjan a szulfametoxazol/trimetoprim, a foszfomicin és a nitrofurantoin
kevésbé sulyos esetekben tovabbra is helyettesithetik a fluorokinolonokat és a cefalosporinokat.

Osztalyunkon altalaban ritkdbban hasznaltunk gentamicint annak toxicitasa miatt. Ennek
megfeleléen a legtobb baktérium esetében elfogadhatéoan alacsony rezisztenciaaranyt
tapasztaltunk (kiilénosen E. coli esetén, ahol 7% alatt maradt).

A multirezisztens korokozokrol igen korlatozott adatmennyiség allt rendelkezésiinkre. A
nemzetkozi trendeknek megfelelden az osztalyunkon talalt multirezisztens korokozok aranya
jelentésen (p=0,008) nétt (2013: 8%—2015: 14%). Az ESBL-pozitiv K. pneumoniae torzsek
aranya igen magas értékeket mutatott. 2010-2015 k6zott a kitenyészett K. pneumoniae térzsek
dontéen 24%-33%-a volt ESBL-termelS. Nosocomialis hugyuti fertézések esetén jelentsen
gyakoribb a multirezisztens korokozok jelenléte, amit figyelembe kell venniink a hospitalizalt

betegek empirikus antibiotikum kezelése soran.

5.2. Hélyaghurut diagnosztikai kutatas

Az antibiotikum-rezisztencia felmérés aggaszto eredményei alatimasztjak a tovabbi hugyti
infektologiai kutatas fontossagat. Kutatasunk masodik részét a hodlyaghurut diagnosztikai
kutatds képezte. A hoélyaghurut rendkiviil gyakori betegség, mely nagymennyiségii
antibiotikum-felhasznalast von maga utan. Esetében szamos nem-antibiotikum alapu kezelési
¢s profilaktikus mddszer ismert, ugyanakkor hatékonysagukat ezidaig nem tdmasztotta ald jo
mindségli kutatas [10, 18-22]. Ennek kovetkeztében a nemzetkdzi iranyelvek jelenleg minden
esetben, a tiinetek sulyossagatol fliggetleniil, antibiotikum kezelést javasolnak, holott ismert,
hogy a heveny, nemkomplikalt holyaghurut az esetek dont6 tobbségében
szovédménymentesen, spontdn meggyogyul.

A kutatés €s a diagnosztika fellenditése céljabol tudosok egy nemzetkdzi csoportja 1étrehozta
a holyaghurut tiineti kérd6ivet (Acute Cystitis Symptom Score, ACSS), mely az észlelt tiinetek
stlyossagdhoz pontszamot rendelve, standard médon képes felmérni a holyaghurut okozta
panaszokat, ezen kiviil megallapitja a betegség ¢életmindségre kifejtett hatasait, valamint

differencialdiagnosztikat eldsegité elemeket is tartalmaz [23]. Az ACSS gyors ¢és
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koltséghatékony diagnosztikai eszkdz, mely segitségiil szolgalhat a hétkoznapi klinikai
gyakorlatban. A legfébb elénye azonban abban rejlik, hogy alkalmas kiilonbozé kezelési
modszerek objektiv Osszehasonlitdsara, mely jelentds attorést jelenthet a hodlyaghurut

kutatasban.

5.2.1. Az ACSS kérddiv forditisa és magyar nyelvii validadlasa

A hoélyaghurut kutatas elsé 1épéseként sikeresen elvégeztik az ACSS kérdéiv magyar
nyelvre torténd forditadsat és validalasat (III. cikk), athidalva a tovébbi kutatdsunk nyelvi
akadalyait. Ezt kovetden véghezvittiik a magyar nyelvii valtozat klinikai diagnosztikus
validalasat, vagyis az ACSS diagnosztikus pontossaganak és klinikai alkalmazhatoésaganak
elemzését. A tanulmanybodl kideriilt, hogy a magyar ACSS jol megtervezett, a kérdések
vilagosak és érthetdek. A klinikai diagnosztikai validacids folyamat kivaldé eredményeket
mutatott a kérdéiv diagnosztikus pontossagat illetéen. A kérdoiv ,, Tipusos” karjan szamitott 6
pontos hatarérték mellett 96,55%-os pozitiv, 92,31%-0s negativ prediktiv értéket szamoltunk,
mig a szenzitivitds 90%-os, a specificitdas 97%-os ardnyt ért el. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy a ,,Tipusos” kar tokéletesen alkalmazhat6 az holyaghurut diagnozisdnak
megerdsitésére, vagy kizarasara.

A magas diagnosztikai pontossag feltételezi, hogy a kérddiv a betegség dinamikajanak
elemzésére is alkalmazhat6. A kezelés hatékonysaganak vizsgalata soran a kérdoiv karjainak
kiilonb6z6 kombinaciot vetettiik ssze, hogy felmérhessiik, milyen kritériumok alapjan itélhetd
meg a kezelés sikeressége. A kiilonbdzé kombinaciok hasonld gyogyulasi aranyokat mutattak.
Eredményeink alapjan a ,, Tipikus” karon mért 4-es vagy annal alacsonyabb pontszam

megbizhato kritériumként alkalmazhat6 a sikeres kezelés megallapitasahoz.

5.2.2. Az ACSS diagnosztikai eszkozként torténd nemzetkozi vizsgdlata

Az ACSS valamennyi nyelvi véltozatanak validalasa soran egy olyan kiterjedt adatbazis jott
létre, ami lehetové tette az ACSS nagyszabasu globalis tesztelését és a nemzetkdzi kutatés
lehetséges eszkozeként torténd megitélését [8, 11, 12]. A magyar betegektdl nyert adatok
jelentdsen hozzajarultak az aldbbi vizsgalatokhoz. A multicentrikus elemzés elsé 1épéseként
(IV. cikk) célunk az ACSS diagnosztikus pontossaganak kiértékelése volt az FDA és EMA

iranyelvek altal javasolt diagnosztikus kritériumokkal dsszehasonlitva.
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Az elemzésbdl kidertilt, hogy vizeletvizsgalat nélkiil is az ACSS diagnosztikai értéke 6-0S
hatarérték mellett legalabb olyan kedvezd, mint az FDA és az EMA javasolt kritériumoké. A
kiilonbségek a harom diagnosztikai megkozelités kozott statisztikailag nem  voltak
szignifikansak (p>0,05). Az ACSS az emlitett kiiszobérték figyelembevételével biztonsaggal
ajanlhatdé a heveny nemkomplikalt holyaghurut diagnosztikai kritériumaként Klinikai

alkalmazasban, valamint epidemiologiai €s intervencids vizsgalatokban.

5.2.3. Az ACSS nyomonkdévetési eszkozként torténd vigsgdlata

A paciensek sajat betegségiikrdl alkotott visszajelzéseit (Patient-Reported Outcome
Measures, PROMS) széles korben hasznaljak a gyogyszeres klinikai vizsgalatokban, kiilonb6z6
kezelési modok hatékonysaganak felmérésére és Gsszehasonlitasara, a kezelés kockazatainak
¢s eldnyeinek megitélésére. Az ACSS kiilonbozd karjai 6nmagukban, vagy kombindcioban
hasznalhatok erre a célra. A nemzetkozi holyaghurut kutatasunk masodik 1épéseként (V. cikk)
célunk az ACSS betegség-nyomonkovetési eszkdzként torténd megitélése volt. Az elemzés
soran a fennt emlitett, az ACSS Gsszes nyelvi verzidjanak validalasa soran 6sszegytilt adatbazist
hasznaltuk fel.

Eredményeink azt mutatjak, hogy nemcsak a tiinetek jelenléte, hanem stlyossaga is relevans
az egeészségi allapot megitélésében. A tiinetek pontozasaval az ACSS nem csak ndveli a
diagnosztikai pontossagot, hanem a beteg allapotanak részletesebb nyomon kdvetését biztositja
[11, 24]. Tovabba a betegek visszajelzéseit felméré PROM eszk6zok felé alapvetd elvarasként
szerepel az életmindség felmérésének €s kovetésének képessége [25]. Az ACSS QoL karjanak
eredményei szoros Osszefiiggést mutattak a tiineti pontszamokkal, azonban az elemzés alapjan
kidertilt, hogy szadmos betegnél az ¢életmindség helyreallasa a tiinetek rendezddéséhez képest
valamivel késobb kovetkezik be. A betegeknek a gydgyulasrol valo sajat megitélését az ACSS
,Dinamika” karja méri fel. Meglatasunk szerint a ,,Dinamika” kar a kezelést kovetden alkalmas
a gyogyulas altalanos értékelésére a klinikai gyakorlatban, azonban jol megtervezett klinikai
vizsgalatok esetében a gyodgyulas kifinomultabb, precizebb meghatarozasa sziikséges.

Kovetkezd 1épésként az ACSS felhasznaldsaval megvizsgaltuk a klinikai gyogyitas
meghatarozasanak legoptimalisabb lehetségeit. Vizsgalatunk soran az ACSS diagnosztikai
(,,Tipusos™) karjanak felhasznalasaval, az életmindség mérésével egylitt, vagy anélkiil 6

gyogyulasi kritériumot alakitottunk ki, melyeket az FDA ¢s az EMA iranyelvek altal javasolt
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diagnosztikai definiciok felhasznalasaval kialakitott kritériumokkal hasonlitottunk Ossze (1.
tablazat). Az ACSS kérdéiv segitségével torténd klinikai gydgyulds meghatirozasdhoz, a
felsorolt kritériumok koziil a kovetkezd definiciot részesitjiik elonyben: a “Tipusos” kar
dsszpontszama legfeljebb 5, egyik “Tipusos” elem sem >1 (enyhe) ES nincs lathaté vér a
vizeletben, az életmindségi mutaték figyelembevételével (ES egyik “QoL” elem sem >1), vagy

aneélkiil.

6. OSSZEFOGLALAS

6.1. A rezisztenciaviszonyok felmérése

Eredményeink azt mutatjak, hogy a fluorokinolonok tobbé nem alkalmazhatok empirikus
kezelésre régionkban. A karbapenemek biztonsagosak, azonban a rezisztencia kialakuldsanak
elkeriilése végett megfontoltan, kizarolag indokolt esetekben alkalmazhatok. Enyhébb
fertézések esetén tovabbra is biztonsaggal adhatunk sziikkebb spektrumu nitrofurantoin,
foszfomicin, vagy szulfametoxazol/trimetoprim antibiotikumokat, mig a cefalosporinok
felhasznalasanak korlatozésa sziikséges. Gentamicin alkalmazasa megfontolandd, amennyiben
intravénds antibiotikum terapia sziikséges. Hugyuti idegentest jelenléte esetén figyelembe kell
venniink Gram-pozitiv kérokozok gyakoribb eléfordulasat.

Eredményeink segitettek megalapozni a helyi antibiotikum-kezelési stratégiankat és hasznos
informacioval szolgalhat teriiletink praktizald orvosai szamara. Azonban, mivel a
rezisztenciaviszonyok teriiletenként jelentds eltérést mutathatnak, az orszag tobbi urologiai

osztalya szdmara is javasoljuk a helyi adatok rendszeres monitorozésat.

6.2. Holyaghurut diagnosztikai kutatas

Kutatasunk soran sikeresen elvégeztiik a kérd6iv magyar nyelvil forditasat, majd a magyar
valtozat nyelvi és klinikai validdlasat. A magyar betegek adataival végzett szdmitdsaink
alatdmasztottak az ACSS diagnosztikai pontossagat és megbizhatdsagat.

Ezt kovetden a fejlesztd csapathoz csatlakozva, a kérddiv 6sszes nyelvi valtozataval gyiijtott
adatok felhaszndldsaval felmértiik a kérddiv holyaghurut diagnosztikdban ¢és betegség
monitorozasban torténd alkalmazhatosagat, ezaltal a tovabbi holyaghurut kutatasban betdlthetd
szerepét. A tlinetek pontozasaval nyert tobbletinformacid kiilondsen hasznosnak bizonyult a

diagnozis felallitasa, tovabba a tlinetek valtozasanak kovetése szempontjabol. Az ACSS ezen
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kiviil képes megbizhatéan feltérképezni a panaszok ¢életmindségre, napi és tarsas
tevékenységekre gyakorolt zavard hatésait.

A vizsgalatok megerdsitették, hogy az ACSS pontos, atlathato, standarzidalt diagnosztikus
¢és kovetési eszkoz és a késobbi klinikai kutatasok soran felhasznalhat6 lehet antibiotikus és

nem antibiotikumos kezelési modozatok dsszehasonlitasara.
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Szeretném kifejezni 6szinte halamat Tenke Péter Professzor Urnak, amiért felbecsiilhetetlen
lehetdségeket nytjtott munkamhoz és kutatisomhoz.

Kiilonos koszonettel tartozom Dr. Koves Bélanak a szakmai Gtmutatasaért és tanitasaért,
valamint a munka soran nyujtott kritikus és konstruktiv javaslatokért.

Szeretném haldsan megkdszonni Nagy Erzsébet Professzor Asszonynak a munkam soran
nyUjtott dnzetlen segitOkészségét és értékes tanacsait.

Koszonettel tartozom a résztvevo pacienseknek €s tarsszerzoknek, akik nélkiil a vizsgalatok
nem johettek volna létre.

Végiil, de nem utolsésorban szeretném megkdszonni kollégdimnak, bardtaimnak és

csaladomnak a sok segitséget, tiirelemet és tAmogatast az elmult idészakban.
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