Valasz Prof. dr. Vasarhelyi Barna opponensi véleményére

Eloszor is koszonom Vasarhelyi Barna Professzor Urnak, hogy elvallalta — szamos
elfoglaltsaga mellett — doktori értekezésem tudomanyos véleményezését.

Az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre azok sorrendjében valaszolok.

1. Epidemiolégiai felmérései soran a vizelet mintavétel elétt antibiotikumot kapott a
betegek jelentos része. Mi a véleménye: ez mennyire vezetett alnegativ vagy torzult
tenyésztési eredményekhez?

Az urologiai osztalyokon végzett epidemiologiai vizsgalatok az uroldgiai gyakorlatot tiikrozik,
melynek soran az osztalyra keriil6 betegek megel6z6en gyakran antibiotikum-kezelésben
részesiilnek. A tenyésztést kozvetleniil (néhany nappal) megel6z6 antibiotikum-hasznalat
természetesen vezethet alnegativ eredményekhez, de ez azt is jelentheti, hogy az empirikus
antibiotikum-kezelés hatasos volt. Azonban itt alapvetdéen a tavolabbi anamnézisben (3-6
honap) szerepld antibiotikum-hasznalat nozokomidlis fertdzésekre, ill. posztoperativ
szOvodményekre vonatkozé hatasat kivantuk vizsgéalni. Példalul a 6 honapon beliili
fluorokinolon-kezelés rizikotényez6t jelent a transrectalis prosztatabiopsziak utani fert6zések
kialakulasara, mert noveli a paciensekben a kinolon rezisztens bélflora kialakuldsanak esélyét.

2. Az altalinos laboratériumi gyakorlatban szignifikans bacteriuriarél 10° CFU/mI
csiraszam esetén beszéliink. A dolgozat 63. oldalan arra vonatkozéan ad meg adatokat,
hogy egyes betegeknél a csiraszam 10*, 10° vagy akar 10° CFU/ml volt. Mi a véleménye:
érdemes lenne a mikrobiolégusoknak a 10° CFU/ml csiraszam alatti tenyésztési
eredményeket is kiadni?

Az urolégiaban a hagyomanyos gyakorlatnak megfeleléen alapvetéen a 10° CFU/m
csiraszamot tekintjiik szignifikdnsnak. Azonban a klinikai manifesztacié fényében bizonyos
esetekben ettdl eltérd csiraszdmok mindsiilnek szignifikdnsnak. Akut holyaghurut tiinetei
esetén nékben >10° CFU/ml csiraszdm mar szignifikansnak tekintendd. Hasonldan, tiinetekkel
jaré katéter-asszocialt hagyuti fert6zésnél is a >10° CFU/ml csiraszamot hasznaljuk.
Szuprapubikusan nyert minta esetén barmilyen csiraszdmban igazolodott korokozot
szignifikansnak kell tekinteni.

Ezért fontos, hogy a mikrobioldgiai kérélapokon pontosan jeldlve legyen a minta tipusa. Mivel
ez a gyakorlatban sokszor nem torténik meg, tovabba az egyes mikrobiologiai laboratériumok
sem feltétleniil naprakészek az aktualisan hasznalando szignifikanciaszintekkel kapcsolatban,
igen hasznos 6tlet Opponens Ur felvetése, hogy a 10° CFU/ml csiraszam alatti tenyésztési
eredményekrdl is szdmoljon be a laboratérium. Természetesen ez nodveli a klinikusok
felelosségét a tenyésztési eredmények helyes értelmezésében, hiszen megfeleld mikrobiologiai
ismeretek hianyaban ez az alacsonyabb csiraszamban feltiintetett baktériumok felesleges
kezeléséhez vezethet. Az elmondottak tekintetében nagyon fontos, hogy a klinikus és a
mikrobiologus kozott jo szakmai kapcsolat legyen. Mindezek mellett empirikus vagy célzott
antibiotikus kezelés esetén is, ha a mikrobioldgus tud rola, fontos lehet a kisebb csiraszamu



korokozo6 identifikdldsa, mivel ennek segitségével a terapia soran fellépd rezisztencia
¢észlelhetd és idében lehet a valtoztatast elvégezni.

3. A 111. oldalon javasolja , hogy a hugyuti infekcio kezelése elott vegyenek tenyésztésre
mintat, kezdjék el az empirikus kezelést, majd a tenyésztés ismeretében eszkalaljak az
antibiotikum adasat. Az Onok osztalyan mennyire gyakori az, hogy a mikrobiolégiai
eredmény birtokaban valtoztatnak a kezelésen?

Osztalyunkon az Eurdpai Urologus Tarsasag fert6zéstani iranyelvének megfelelden minden
intézeti ellatast igényld hugyuti fert6zés esetén, tovabba minden miitét elétt elvégezzik a
megfeleld mikrobiologiai vizsgalatokat. Amennyiben az empirikus kezelés nem megfeleld,
ennek alapjan valtunk antibiotikumot, tovdbbd empirikusan alkalmazott széles spektrumu
antibiotikum haszndlata esetén minél hamarabb, lehetdleg a tenyésztési eredmény kézhez
vételét kovetéen valtunk sziikebb spektrumu antibiotikumra. Ez kiilonésen a ndvekvo
antibiotikum-rezisztencia tekintetében kiemelkedd, mivel empirikus kezelésre a hugyuti
infekciok esetén elsésorban olyan antibiotikumok ajanlhatok, melyeknek a varhato
korokozokkal szembeni rezisztencidja alacsonyabb, mint 10%. Sulyos hugyuti infekcidok
esetén, rizikds betegeknél, ezeknek a kovetelményeknek szinte csak a carbapemenek felelnek
meg. Ha késleltetni akarjuk a carbapemen rezisztens torzsek szelektalodasat, feltétlen fontos a
mikrobiologiai tenyésztést kovetden a legszlikebb spektrumi hatékony antbiotikumra torténd
valtas.

4. Mit javasol, milyen gyakorisaggal érdemes katétert viselo betegeknél ellendrizni a
mikrobioldgiai statuszt?

Tartos katéterviselés mellett a bakteriuria kiakulasa torvényszerii, annak tiinetmentesség esetén
diagnosztikai, illetve terdpids jelentdsége nincsen. A tiinetmentes bakteruriat a hugyuti
fertdzések modern szemlélete szerint nem tartjuk fertézésnek, csak egy rizikotényezdnek.
Szamos vizsgalat igazolta, hogy a legtobb esetben a katéterviselés mellett Kialakulo
tiinetmentes bakteriuria nem igényel kezelést, arra csak uroldgiai miitétek eldtt van sziikség.
Ennek megfeleléen katétert viseld betegeknél nem sziikséges rutinszerlien ellendrizni a
mikrobiologiai statuszt. Katéterviselés mellett kialakulo, tiinetekkel jaré hugyuti fertézések
esetén, illetve uroldgiai miitétek eldtt a vizelettenyésztés elvégzése (és a katéter cseréje)
minden esetben javasolt.

5. Az in vitro kisérletben a P. mirabilis volt a teszt-mikroorganizmus. Az epidemiolégiai
vizsgalatok alapjan viszont mas patogének jatszanak dont6é szerepet a hugyuti
fertézésekben. Az in vitro vizsgalatok soran ezeket a patogéneket miért nem tesztelték?

Teljesen helyénvalé Professzor Ur kérdése. Igaz, hogy a leggyakoribb hiigyuti korokozo az
E. coli, de ennek dominanciaja komplikalt hugyuti infekciok esetén mar csokken és elétérbe
keriilnek egyéb Gram-negativ korokozok pl. Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa és a
Proteus spp. mellett a Gram-pozitiv pathogének is.



Amikor idegentest mellett a vizelet ureaztermeld baktériummal (pl. Proteus mirabilis)
fertéz6dik, az idegentesten képz6dé biofilm kifejezetten problémassa valik. Ezek a
mikroorganizmusok elészor kolonizaljak a katéter felszinét, majd gyorsan biofilmet képeznek
egy kifejezetten adheziv poliszacharid matrixban. A Proteus mirabilis ureaz enzime 6-10-szer
gyorsabban hidrolizalja a karbamidot, mint mas baktériumok ureaz enzime (Morganella
morganii, Providencia stuartii, Klebsiella pneumoniae, Proteus rettgeri, Proteus vulgaris).
Bakterioldgiai vizsgalatok bizonyitottdk, hogy az inkrusztalt katéterek biofilmképzddésénél a
Proteus mirabilis a legfontosabb ureaztermeld baktérium. Mindezek miatt igy gondoltuk, hogy
ha egy katéterfajta ellenall a P. mirabilis altal okozott biofilmképzédésnek és inkrusztacionak,
hatékony lesz egyéb korokozok tekintetében is, hisz a biofilmképzddés megakadalyozasanak
egyik alapja a kolonizacié megakadalyozasa.

6. Az UroShield eszkoz a hazai gyakorlatban mennyire terjedt el?

Az UroShield eszk6z hasznalata a hazai gyakorlatban nem jellemz6. Az eszkoz jelentéségével
kapcsolatban engedje meg Opponens Ur, hogy idézzem Nyirady Professzor Ur idevagd
kérdésére adott valaszomat:

,»Az UroShield eszkozzel kapcsolatban késziilt gazdasagossagi vizsgalatrol nincs tudomasom.
A modszer elsédleges jelentdsége az idegentesteken kialakuld biofilmek gatlasdnak wjszeri
megkozelitésében van. Jelenleg nincs olyan hatékony moédszer, amivel a biofilmképzddést
hosszitavon meg tudjuk akadalyozni. A kiilonbdzd katéterbevonatok csak rovidtavon
hatékonyak, a folyamatos antibiotikum-profilaxis esetén pedig az antibiotikum-kezelés miatti
jarulékos negativ kovetkezmények miatt nem eldnyds. A biofilmek kialakuldsédnak fizikai
elven torténd megakadalyozéasa nem jar ilyen negativ kvetkezményekkel, tovabba nem fligg a
bakterialis rezisztenciatol sem. A jelenlegi eszkozt érdemes egy kisérleti fazisnak tekinteni.
Amennyiben a modszer hatékonysaga hosszu tavon is igazolodik, az tobb versenytars piacra
1épését fogja maga utdn vonni, ami a kozgazdasdgtan szabdlyai szerint a piaci kinalat
novekedésén keresztil az arszint csokkenését fogja eredményezni. Hasonld folyamatnak
lehettlink tani a heparin bevonati kettds J katéterek esetében is. Napjainkban a szilikon
katéterek felszinét a galapagosi capa bdréhez hasonldan formaljak meg (Sharklet
micropattern), késleltetve a biofilmképzddést, inkrusztaciot, mely méddszer mar hatékonyan
miikddik a hajok esetében. Osztalyunk ezzel kapcsolatban is elvégezte az elsé pilot studyt.

Egy hosszi tavon hatékony, multirezisztens korokozok ellen is alkalmazhato, negativ
mellékhatasokkal nem jar6, a mainal kedvezdbb arfekvésii eszkdz széleskorl elterjedésének a
lehetésége véleményem szerint indokolt.”

Ide tartozhat az UroShield eszkoz is, de jelenleg hazankban még csak a vizsgalat soran, viszont
mas orszagokban mar szélesebb korben is alkalmaztak (Israel, USA, Canada stb.)

Koszonom Vasarhelyi Barna Professzor Ur megtisztelé véleményét, pozitiv értékelését,
megjegyzéseit.

Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat.

Dr. Tenke Péter



