Valasz Prof. dr. Nyirady Péter opponensi véleményére

Elészor is koszonom Nyirddy Péter Professzor Urnak, hogy elvallalta — széleskorii
elfoglaltsaga mellett is — doktori értekezésem tudomanyos véleményezését.

Ko6szonom, hogy felhivta figyelmemet az irodalomjegyzékben el6fordulo hibakra.

crer

surveillance-aval a téma fontossaga és aktualitisa ellenére nemzetk6zi szinten is nagyon
keveset foglalkozik a tudoményos irodalom, hazai viszonylatban pedig sajnos nem talalunk
erre vonatkozo érdemleges kozleményeket. Ertekezésemet 2015 végével zartam le és csak a
kutatdsaimat  kozvetleniil  segité nemzetkdzi  publikaciokat tiintettem fel az
irodalomjegyzékben. Talan pozitivumként emlithetem meg, hogy a munka folytatasanak
tekinthetd, hogy 2017-ben osztalyunk 12 éves utankovetéses eredményeit publikaltuk a
Journal of Medical Microbiology-ban (2017; 66:788-797) ,,Spectrum and antibiotic resistance
of uropathogens between 2004 and 2015 in a tertiary care hospital in Hungary” cimmel. Ilyen
mennyiségli Osszegylijtott, rendezett surveillance adat manudlis szakmdaban, kiilonosen
urologidban nemzetkdzi szinten is ritkasdg, magyar viszonylatban pedig egyediilallonak
szamit.

Az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre azok sorrendjében vélaszolok.

1. Milyen moddon latja Kivitelezhetonek az egészségiigyi ellatassal osszefiiggd hugyuti
fertozésekben az uroszepszis aranyanak mieldbbi csokkentését?

A nozokomialis fertdzések vilagszerte ndvekedd tendenciat mutatnak. Az urologiai fert6zések
pedig a nozokomialis fertézések egyik leggyakoribb forrasat képezik. Ezért kiilonosen fontos
az Opponens Ur altal feltett kérdés. Az uroszepszis aranyanak, és altaldban a nozokomialis
hugyuti fertdzések kialakulasanak visszaszoritdsa az uroldgiai szakma kiemelten hangsulyos
feladatat kell képeznie a jovOben. Sajnalatos, hogy hazankban a nozokomidlis hugyuti
infekciok megoszlasarol, a korokozokrol és a kovetkezményes haldlozasokrol csak kisszamu
és nem reprezentativ adatok allnak rendelkezésiinkre. Az Orszagos Epidemiologiai K&zpont
Nemzeti Nozokomialis Surveillance Rendszerében talalhatok adatok a nozokomialis
jarvanyokkal, a multirezisztens korokozokkal (MRK), a Clostridium difficile altal okozott
egészségiigyi ellatassal dsszefliggd fertdzésekkel (EEOF) és a véraram fertdzésekkel (EEO)
kapcsolatban, de itt is megfigyelhetd, hogy az intézmények jelentds részétél nincsenek
adatok. Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Koérhazi Jarvanyligyi Osztalydnak adatai
alapjan 2010-ben 2.480.807 felvett betegb6l csupan 31.961 (1,2%) esetben jelentettek
egeészseégligyi ellatassal Osszefiiggd fertézést. Ugyanez az adat még elszomoritobb, ha azt is
mellérendeljiik, hogy ez a kozel 2,5 milli6 beteg dsszesen 19.066.185 4polési napot toltdtt az
egészségligyi intézményekben. 2015-ben 167 kérhazbol 93  intézmény jelentett
multirezisztens korokozo altal okozott nozokomialis fertézést, melyb6l a hugyuti infekcio
27,9 %-kal (4200 eset) az els6 helyen szerepelt, azonban urologiai oOsztalyokra jellemzd,



speciadlisan urologiai gyakorlatra vonatkozo adatokat, megallapitasokat, javaslatokat a
statisztika nem tartalmaz.

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont (www.oek.hu) orszagos adatok alapjan felallitott
adatbazisaban elérhetdek a vizelet mintakbdl izolalt korokozok antibiotikum érzékenységérol
készitett kimutatasok. Azonban ezen adatok értékelését neheziti, hogy egy orszagosan gytijtott
¢s atlagolt adatbazis szakmaspecifikus felhasznalhatosdga korlatozott. Hiszen tudjuk, hogy a
vizeletben kimutatott baktériumok érzékenysége fiigg a minta tipusatol (katéteren at vett
minta, vagy spontan vizelet), a szakmatol (uroldgiai betegek vs alapellatasba érkezo betegek),
az igénybe vett egészségiigyi ellatas tipusatol (fekvo vs jarobetegek).

Az egészségiigyi ellatassal Osszefiiggd hugyuti fertdzések, ezen beliil az uroszepszis-arany
csOkkentésének elsd és egyik talan a legfontosabb, alapvetd lépése az urologian belil a
nozokomialis hugyuti infekciok fontossaganak elfogadasa és az uroldogusok fertdzéstani
tudasanak novelése.

Ezt tamasztjak ala a Global Prevalence Study on Infections in Urology /GPIU/ adatai is, mely
alapjan a magyarorszagi uroldgiai osztdlyokon az uroszepszis aranya a kiinduldsi 2003-as évi
6,72%-r01 2010-ben 14,24%-ra ndvekedett. Mivel az uroldgia elsddlegesen manualis szakma,
ezért a hugyuti fertézéseket, a fert6zéstani ismereteket hajlamosak vagyunk masodlagos
fontossagunak tekinteni, annak ellenére, hogy az orvos-beteg taldlkozasok egyik leggyakoribb
oka az uroldgian beliil is a fertézések miatt torténik. Az urologusok fertézéstani ismeretei,
képzése vilagszinten sok kivannivaldt hagy maga utan. A folyamatosan frissiilo, boviild
urologiai fertdzéstani iranyelvek, szakmai anyagok naprakész tudasa, a helyi fertézéstani
sajatsagok ismerete (pl. rezisztencia viszonyok, koérokozok spektruma) elengedhetetlen a
megfeleld infekciokontrollhoz. Miitétes szakma révén kiemelt jelentdséggel birnak a
miitétekkel kapcsolatos fertdzéstani ismeretek. A miitét eldtti mikrobiologiai vizsgalatok
elvégzésével és az iranyelvek szerinti, helyi viszonyokhoz igazitott antibiotikum-profilaxissal
a mitétekhez kothetd fertézéses szovodmények hatékonyan visszaszorithatéak. Mindezekhez
elengedhetetlen, hogy az uroldgiai osztalyokon a nozokomialis hugyuati infekciok
elofordulasat, kivaltd tényezdit, korokozd spektrumat és az antibiotikum érzékenységiiket
folyamatosan monitorozzak. Ehhez nyujt nagy segitséget az Eurdpia Urologus Tarsasag
Uroinfektologiai Vezetdsége altal kidolgozott nozokomialis hugyti infekciok prevalenciajat
monitorozé nemzetkdzi prevalencia vizsgalat, melynek egyik alapitdja és elinditoja voltam.
Az eddig egyediilallo, nem cégek altal szponzoralt prevalencia vizsgalat 2003 6ta évente
megtorténik. A GPIU vizsgélat erdsségét és fontossagat éppen az adja, hogy vildgszinten is az
egyetlen olyan surveillance vizsgalat, amely célzottan uroldgiai 0Osztalyokat vizsgal kiilonb6z6
fert6zéstani szempontok alapjan. A prevalencia vizsgalat kérd6ivét folyamatosan fejlesztjiik
és bovitjiik.

Az uroszepszissel kapcsolatos egyik legnagyobb probléma a korkép nagyon gyors
progresszidja. A szepszis diagnozisanak, a forras azonositasanak €s kontrolljanak, valamint a
hatékony empirikus kezelésnek a Surviving Sepsis Campaign (SSC) irdnyelvek szerint 6 6ran
beliil meg kell torténnie. Minden ora csuszds a beteg mortalitdsanak novekedését okozza.
Ezért az uroszepszis kezelésében elsérendli szempont a gyors felismerés, amelyhez naprakész
uroinfektologiai tuddsra van sziikség. Ez a magyar ellatorendszerekben sokszor nehezen
kivitelezhetd. A beteg kivizsgéaldsa a slirgdsségi, illetve korhazi osztalyokon sokszor lassu,
ido6igényes, és gyakran mar csak a szepszis eldrehaladott stddiumaban torténik meg a
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diagnozis felallitasa. A protokollok fejlesztésével, interdiszciplinaris szemlélet kialakitasaval
a sulyos uroldgiai fer6zések korai felismerése fejleszthetd, ezaltal a szeptikus betegek aranya
csokkenthet6. A korai felismerésben és a gyors, hatékony kezelésben nagy eldrelépést
jelenthet a hugyuti infekciok sulyossaganak uj felosztasa és ennek mindennapi munkaban
torténd alkalmazédsa, mely a klinikai tiinetekre, a beteg kockazati tényezdire és a
rendelkezésre allo hatékony antibiotikumokra épiil [ORENUC-rendszer: Bjerklund Johansen,
T. E., Naber, K., Wagenlehner, F., Tenke, P. (2011): Patient assessment in urinary tract
infections: Symptomes, risk factors and antibiotic treatment options. Surgery, 29(6), 265-271.]

2. A prosztata biopszia esetén milyen konnyen Kivitelezheto megoldast lat a
szovodmeényes fertozések megelozésére?

Az el6z6 pontban ismertetett szempontok — a naprakész urologiai fert6zéstani ismeretek
ebben a kérdésben is alapvetd fontossdguak. Ezen feliil a prosztatabiopsziakkal kapcsolatos
fertdzések visszaszoritasdban jelenleg az aldbbi lehetdségek vannak a vizsgéalatok
¢lvonalaban:

1. Perinealis prosztatabiopszia

Az urologiai gyakorlatban manapsag leggyakrabban transrectalis prosztatabiopsziat végeznek.
Ezen beavatkozas soran azonban fokozott az esélye a rektalis baktériumok transzmisszidjanak
(,,tiszta-kontaminalt” kategoria az Altemeier klasszifikacidban). Ezzel szemben a perinedlis
behatolas esetén a fertdzési kockadzat a fert6zéstani elvek alapjan alacsonyabb (,.tiszta”
beavatkozas). Amennyiben a daganatok talalati ardnya 6sszemérhetd a két tipusu beavatkozas
esetén, fertdzéstani szempontok alapjan a perinealis prosztatabiopszidk végzése ismét eldtérbe
kertilhet (ezt az iranyt erdsiti manapsidg a célzott, multiparametrikus MR altal vezérelt
perinedlis biopszidk terjedése is). Jelenleg csak alacsony mindségii tudomanyos bizonyiték all
rendelkezésre a transrectalis €s transperinedlis biopszidk Osszehasonlitdsaval kapcsolatban
melyek nem szolgaltak egyértelmli konkluzidval, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
kiilonbség tudomanyos kimutatasara.

2. Rizik¢ alapq, illetve célzott antibiotikum-profilaxis

A prosztatabiopszidk utan kialakulé fertézéses szovédmények hatterében az esetek nagyobb
részében fluorokinolon rezisztens baktériumok allnak, melyek forrasa a beteg bélfloraja. A
biopsziara keriild betegek kb 20%-aban talalhatoak a bélfloraban fluorokinolon rezisztens
bélbaktériumok Mivel napjainkban az urologusok dontd tobbsége fluorokinolon profilaxist
alkalmaz a prosztatabiopszidhoz, ez kinolonrezisztens baktériumok esetén természetesen
hatastalan, igy fertézéses szovédmények alakulhatnak ki. A Global Prevalence Study on
Infections in Urology (GPIU)-ban a prosztatabiopsziat kdvetd szimptomas akut huagyuti
infekciok hatterében mar 60%-ban fluorokinolon rezisztens korokozok allnak.

Uj lehetéség a rizikoé alapu profilaxis, azaz, amennyiben a betegnél magas a rizikoja a kinolon
rezisztencianak a bélfloraban, abban az esetben alternativ antibiotikum hasznalata javasolt
(beta-lactam, TMP/SXT, stb). Ilyen rizikétényezok: 6 honapon beliili kinolonkezelés vagy
megel6z6 hospitalizacio, kiilfoldi utazas endémids teriiletre, vagy ha a beteg egészségiigyi
dolgoz6. A kinolonrezisztencia kimutatdsara alkalmazhatdo a rektalis kenet levétele is,



amelybdl alacsony koltséggel ki lehet mutatni a kinolonrezisztens baktériumok jelenlétét,
mely alapjan eldonthetd, hogy kinolon, vagy mas antibibiotikumot (beta-lactam, TMP/SXT,
foszfomycin, aminoglikozidok) célszerti valasztani. Mindezeken kiviil tovabbi
rizikocsokkentést jelenthet a biopszia elétt az asymptomatikus bacteriuria sziirése, magas
rizik6ju betegeknél (diabétesz, immunszupressziv allapot, ASA 3-4) a biopsziat megel6z6
betadinos beontés, ill. antibiotikum-profilaxis helyett a rovid terdpia (max. 3 nap)
alkalmazasa.

3. Lat-e esélyt az UroShield széles kori elterjedésének? Késziilt-e gazdasagossagi
vizsgalat a modszerrel kapcsolatban, mely objektiven figyelembe veszi az eszkoz altal
nyujtott elonyoket a magas arahoz képest?

Az UroShield eszkozzel kapcsolatban késziilt gazdasagossagi vizsgalatrol nincs tudomasom.
A modszer elsddleges jelentdsége az idegentesteken kialakuld biofilmek géatlasanak 0jszerii
megkozelitésében van. Jelenleg nincs olyan hatékony modszer, amivel a biofilmképzddést
hosszitavon meg tudjuk akadalyozni. A kiilonb6zd katéterbevonatok csak rdévidtadvon
hatékonyak, a folyamatos antibiotikum-profilaxis esetén pedig az antibiotikum-kezelés miatti
jarulékos negativ kovetkezmények miatt nem elényds. A biofilmek kialakuldsanak fizikai
elven torténd megakadalyozéasa nem jar ilyen negativ kovetkezményekkel, tovabba nem fligg
a bakteridlis rezisztenciatol sem. A jelenlegi eszkozt érdemes egy kisérleti fazisnak tekinteni.
Amennyiben a modszer hatékonysaga hossza tavon is igazoldodik, az tobb versenytars piacra
Iépését fogja maga utdn vonni, ami a kozgazdasagtan szabalyai szerint a piaci kinalat
novekedésén keresztiil az arszint csokkenését fogja eredményezni. Hasonld folyamatnak
lehettiink tanai a heparin bevonatu kettés J katéterek esetében is. Napjainkban a szilikon
katéterek felszinét a galdpagosi capa bdréhez hasonldéan formaljak meg (Sharklet
micropattern), késleltetve a biofilmképzddést, inkrusztacidt, mely modszer mar hatékonyan
miukodik a hajok esetében. Osztalyunk ezzel kapcsolatban is elvégezte az elsd pilot studyt.
Egy hosszii tavon hatékony, multirezisztens korokozok ellen is alkalmazhatd, negativ
mellékhatasokkal nem jaro6, a mainél kedvezdbb arfekvésii eszkoz széleskorii elterjedésének a
lehet6sége véleményem szerint indokolt.

Koszondm Nyirady Péter Professzor Ur megtisztelé véleményét, pozitiv értékelését,
megjegyzéseit.

Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat.

Dr. Tenke Péter



