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BEVEZETES

Az ép hugyuti rendszer steril és igen ellenallo a bakterialis kolonizacidval szemben. Ugyan-
akkor a statisztikai adatok azt mutatjak, hogy a htigyuti infekciok (HI) igen gyakori megbetege-
dések szinte minden ¢letkorban. Azonban sajnalatos médon jelenleg nem allnak rendelkezésiinkre
olyan felmérések, amelyek a HI-k kiilonb6z6 korcsoportokban torténd megnyilvanulasat, illetve
azok ¢letmindségre gyakorolt hatasat vizsgalnak.

A fellép6 HI-k sulyossaga valtozd, a tiinetmentes bacteriuriatol a magas lazzal, akar szepti-
kus tlinetekkel jaro, néha ¢életveszélyessé vald pyelonephritisig minden eléfordulhat. Gyakori-
saguk életkortol, nemtdl és alapbetegségtol egyarant fiigg. Mindezek miatt a hugyuti infekciok
jelentds népegészségiligyi problémat jelentenek mind gyakorisdguk, mind esetleges sulyos, akar
életet veszélyeztetd kimeneteliik, de nem utolsé szempontbol koltségkihatasuk miatt.

A hugynti fertdézéseket évtizedeken keresztiil lokalizacidjuk, epidemiologajuk, gyakorisaguk
¢s idotartamuk, illetve a korokozok alapjan csoportositottak (1. abra).

A hugyuti infekciok felosztasa
l

| | |

anatomiai lokalizacié epidemioldgia gyakorisag és koérokozok
alapjan alapjan iddtartam alapjan alapjan

I
| |
terlileten egészségiigyi el-

specifikus  aspecifikus

szerzett  latassal Osszefliggd

akut rekurrens kronikus

also hugyuti fels6 hugyuti

- urethritis - akut pyelonephritis 1 feloid
- cystitis - kronikus pyelonephritis Ielapszus | | femntexclo
- vaginitis

- prostatitis

1. abra: A hugyuti infekciok klasszikus felosztasa

A HI-k patomechanizmusanak, kezelési lehetdségeinek és a szovédményt okozo tényezdk
klinikai jelentdségének jobb megismerése eredményeképpen e klasszikus felosztas mellett 1,
terapias szemléletli felosztas sziiletett (Infectious Diseases Society of America 2008, IDSA),
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A hugyuti infekciok felosztasa
(a kezelés szemszogébol)
| I
szimptomatikus aszimptomatikus

nem komplikalt nem komplikalt

alsé hagyuti pyelonephritis komri)llllé{eell(lzgll(gyutl uroszepszis
infekciok néknél néknel

N I I

- cystitis ndi infekciok

férfiak hugyuti infekcioi
(kivéve urethritis)

- urethritis
- rekurrens cystitis
- akut urethra szindroma

+ komplikalo6 faktorok™
+/- pyelonephritis

*komplikalo faktorok:

- obstrukci6 (ko, prosztatamegnagyobbodas, daganat, fejlédési rendellenesség stb.)
- htigyutak funkci6zavarai (neurogén hoélyag, VUR)

- idegentestek (allando katéter, sztent stb.), urologiai eszkdzos beavatkozasok
- azotaemia

- csokkent immunitassal jaré allapotok, pl. transzplantacio utani allapot

- hormonalis valtozasok (terhesség, diabetes mellitus)

- 1dds kor (>55 év)

- egészségiigyi ellatassal 6sszefiiggd infekciok (EEOI)

- megeldz0 antibiotikum-kezelés

- a beteg vizsgalatakor tobb mint 7 napja fennall6 tiinetek

2. dbra: A hugyuti infekciok felosztasa a kezelés szemszogeébol [Rubin és mtsai, 1992]

amelynek Iényege, hogy komplikalé faktorok (leggyakrabban anatomiai, funkcionalis alap-
betegségek, idegentestek) jelenléte esetén rezisztensebb baktériumokkal és rosszabb gyogyulasi,
magasabb szovodmény-, illetve kiujulasi arannyal (vesehegesedés, uroszepszis, pyelonephritis
apostematosa, perirenalis abscessus) kell szamolnunk [Rubin és mtsai, 1992] (2. 4bra).
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A 2008-as ajanlasban az EEOI kategoriaja boviilt, igy a nosocomialis HI altipusa lett az
EEOI-nak [Horan és mtsai, 2008]. Egyik felosztasban sem tisztaztak pontosan, hogy az aszimp-
tomatikus bacteriuria (ABU) fertdzést jelent vagy csak rizikofaktor bizonyos koriilmények ko-
zOtt. Az IDSA [Rubin és mtsai, 1992] és a European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Disease (ESCMID) [Rubin és mtsai, 1993] irdnyelvek elsdsorban az infektologiai
tematikaja vizsgalatokra késziiltek.

A mindennapi orvosi gyakorlatban, ezek, a terapiat eldsegitd felosztasok is tobb nehézséget
jelentenek. A fenti iranyelvek szerint a nem komplikalt fert6zés csak menopauza elétti (fiatal),
nem varandos ndkben, multiszenzitiv korokozdval és nem visszatérd fertdzésként van jelen. A
legtobb klinikai gyogyszervizsgalatban is ez a populacio szerepel, ahol az egyik leggyakoribb be-
valasztasi kritérium a szignifikans bacteriuria (CFU>105/ml) [Kunin és mtsai, 1992]. Ugyan év-
tizedek oOta ismert, hogy alacsonyabb szamban jelenlévd uropatogének is relevansak lehetnek egy
nem komplikalt cystitis akut epizodja esetén [Stamm és mtsai, 1982]. Més diagnosztikai és kezelési
stratégiat kell alkalmaznunk egy elzarddas mellett fellépd pyelonephritis esetén fiatal, megel6zoleg
kérhazi kezelésben nem részesiilt, illetve id6sebb, mar kérhazi kezelésen atesett betegnél. Igaz,
hogy a diabétesz szerepelhet komplikald tényezoként is, de egy jol beallitott diabétesz soran a be-
tegek ugyanolyan jol gyogyulnak, mint a nem diabéteszesek. A hugytti infekciok kezelésénél a
terhességet is komplikalo faktornak tekinthetjiik, de leggyakrabban sem a korokozok tekinteté-
ben, sem rezisztencidjukban, sem a visszaujulasuk vonatkozasaban nem jelent hatranyt a nem
terhes nokhoz képest. A férfiak egyszer( urethritisén kiviil, minden mas, veliik kapcsolatos in-
fekciot a felosztas komplikalt huigyuti infekcionak tekint, habar a hétkdznapi gyakorlat ezt nem
tamasztja ala. A legijabb HlI-os irdnyelvek ¢és klinikai vizsgalatok az IDSA [Rubin és mtsai,
1992] és ESCMID [Rubin és mtsai, 1993] protokollokra épiilnek, meghagyva a komplikalt és
nem komplikalt csoportot, azonban néhany modositast mar terveznek rajtuk. A , komplikalt” kifeje-
z¢s jelentheti a hugyti fert6zés fokozott esélyét, a kezelés eredménytelenségének valoszinliségét,
anephronok pusztuldsat, illetve a beteg halalanak emelkedett kockazatat is. A ,,komplikalt” hugyuti
fertdzésekben az E.coli-tol eltérd patogének esetén hosszabb kezelési peridodusra ¢€s eltérd antibi-
otikum-kezelésre van sziikség.

A komplikalt HI egy rendkiviil heterogén kategoria, ezért a klinikai vizsgalatok soran nem
lehet egyetlen megadott kritérium alapjan a betegeket besorolni.

A fentieknek koszonhetden tobb mint két kategoridra van sziikség, amely pontosan kdrvona-
lazza a betegek ¢€s a rizikofaktoraik viszonyat a huigyuti fertézésekkel kapcsolatban.

Mindezek alapjan érthetd, hogy az onkologiai korképekhez hasonldan a hugyuti infekciok
kezelésénél is sziikség van egy terapiat segitd TNM rendszer kialakitasadra. Minden kategoria
numerikus skala alapt. A kronikus kismedencei fajdalom szindroma UPOINT beosztasanal pl.
az egyik legfontosabb besorolasi szempont, hogy jelen van-e a fajdalom vagy nincs [Shoskes
¢s mtsai, 2009]. Az elsddleges kategorizalés €s a staging eredményei viszont tovabb bonthatdak,
pl. 4 bettivel: A-D [Whithmore és mtsai, 1984], romai szdmmal (I-IV) [Iversen és mtsai, 1995]
vagy, mint pl. a D’ Amico-féle prosztatabesorolas 3 csoportjanal [D’ Amico €s mtsai, 1998].

10
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Az 1. tdblazatban talaljuk azokat a panaszokat, amelyek megléte esetén hugyuti fertézésrol

beszélhetiink. A kritériumokat 6t fékategoriaba soroltuk. I-111-ig és az V-0s csoport a diagndzis

felallitasahoz €s a kezeléshez adnak segitséget, mig a I[V-es a surveillance-t, a kezelés mindségét

¢s a kornyezetet irja le. A fertdzés besorolasanal a kritériumokat nem egyforma stllyal kell fi-

gyelembe venniink. Klinikai dontéshozatal sordn azonban minden kritériumot mérlegelniink

kell. Mindezek alapjan talan konnyebben megértjiik, hogy milyen komplex feladat a dontésho-

zatal folyamata a hugyuti fertézésekkel kapcsolatban.

1. tablazat: A beteg besorolasanak legfontosabb kritériumai [Bjerklund és mtsai, 2010]

I

I/1.

172.

1/3.

1/4.

Klinikai kritériumok

Klinikai megjelenés

a., Urethritis

b., Cystitis

c., Pyelonephritis

d., Uroszepszis

e., Férfiak jarulékos nemi mirigyeinek gyulladasa (,,férfi adnexitis”, prostatitis, vesicu-
litis, epididymitis, orchitis — kiilon kell 6ket figyelembe venni, hiszen a klinikai
tiinetek rendkiviil sokfélék lehetnek.)

A tiinetek specificitasa
a., HI specifikus
L. also hugyuti infekcid: cystitis, dysuria, pollakisuria, urge panaszok, szuprapubi-
kus érzékenység
szoglet érzékenysége
b., Nem hugynuti fertézés specifikus
I. katéter asszocialt fertdzés, pl. higyholyag spazmus, méassal nem magyarazhato
laz
I1. Ojsziilott- és kisgyermekkorban
I11. idds betegeknél
IV. neurologiai betegségben szenveddknél, pl. vegetativ beidegzés zavara esetén

A tiinetek stlyossaga (nincs elfogadott score rendszer)
a., enyhe

b., mérsékelt

c., sulyos

d., szepszis

A fertozés megjelenése
a., izolalt vagy elszort
b., ismétlodé
L. relapszus
II. reinfekcio
III. kronikus vagy nem gyogyult

11
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1. tablazat folytatasa: A beteg besoroldsanak legfontosabb kritériumai [Bjerklund és mtsai, 2010]

I1.
/1.

1172,

11/3.

11/4.

I1/5.

I1/6.

Lehetséges kockazati tényezok
A beteg jellemzoi

a., nem (férfi/nd)

b., korasziilottség, ujsziilott, fiatal gyermek, kamasz

C., premenopauza

d., terhesség

¢., posztmenopauza

f., oregkor (geriatriai 6regkor: fizikai és/vagy szellemi fogyatékossag)

Hugyti traktuson Kkiviili megbetegedés (klinikai tanulmanyokkal igazolni kell)
a., immunszuppressziv allapot (nem vilagos, hogy melyik allapotban jelent rizikofak-
tort és milyen HI-nal)
1. velesziiletett
11. szerzett, pl. AIDS
b., diabetes mellitus (nem vilagos, hogy melyik allapotban jelent rizikofaktort és mi-
lyen HI-nal)

Nephrologiai kockazati tényezok - a vesék allapota

a., csokkent vesefunkcid (nem egyértelmii, milyen fokt veseelégtelenségben jelent
befolyasold tényezdt és milyen hugyuti infekcidknal)

b., vesetalyog

c., policisztas vesebetegség

Urologiai kockazati tényezok (Funkcionalis vagy morfologiai rendellenességek a
hugyutakban. A rendellenességek mértéke €s ezek kihatasa a HI-ra nem pontosan
meghatarozott.)

a., funkcionalis rendellenességek, pl. reflux, neurogén holyag zavarok

b., elfolyasi akadaly fert6z6 goc nélkiil, pl. tumor, nem fertézott ko

c., elzarddas okozta fertdzo goc, pl. fertdzott kovek, nekrotizald tumor, sztent

Allandé katéter
a., urethralis

b., szuprapubikus
c., nephrostoma
d., egyéb

Aszimptomatikus bacteriuria (ABU) (Az ABU nem tekinthet6 fert6zésnek ¢€s alta-
laban nem relevans, de bizonyos helyzetekben kockdzati tényezd, pl. terhességben,
illetve traumatizald hiigyuti beavatkozasok el6tt. Néhany esetben a tiinetmentes bacte-
riuria és a tiineteket okoz6 bacteriuria kozott nehéz kiilonbséget tenni, pl. kisgyerme-
kek, iddsek, gerincveldsériilt betegek.)

12
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1. tablazat folytatasa: A beteg besoroldsanak legfontosabb kritériumai [Bjerklund és mtsai, 2010]

III. | Korokozo/etioldgiai faktor
a., baktérium csiraszama

b., kérokozé (tipus)
c., antibiotikummal szembeni érzékenység/rezisztencia
d., virulencia stb.

IV. | AKkoriilmények. amelyek soran a fert6zés kialakult
a., kozosségi
b., jarobeteg-ellatas
1., korhazi szakrendel6
1i., maganellatas
c., fekvébeteg-ellatas
d., idOsek otthonaban el6fordulo
e., egészségiigyi ellatassal osszefliggod

V.  Terapias lehetoéségek
V/1. Korokozok érzékenyek az antibiotikumokra

a., és ezek leggyakrabban rendelkezésiinkre allnak
b., de ezek csak nehezen elérhetok

V/2. Akorokozok mérsékelten érzékenyek a mindennapi gyakorlatban hasznalt anti-
biotikumokra
a., de ezek mellett az érzé¢kenységnek megfeleld alternativ antibiotikumok rendelke-
zésre allnak
b., az alternativ antibiotikumok nem szerezhetdk be konnyedén

V/3. A korokozok multirezisztensek, és az érzékenységnek megfelelo antibiotikum
nem vagy nem egyszeriien érheto el

A fent emlitett problémak megoldasara az Europai Uroinfektoldgiai Tarsasag Vezetdsége
(ESIU) egy 1j koncepcidt alakitott ki. A hugyuti infekciok sulyossdganak értékelése harom 6
pilléren nyugszik: a klinikai tlineteken, a beteg kockazati tényezdin és a rendelkezésre all6 ha-
tékony antibiotikumokon.

A HI-k osztalyozasa soran megkiilonboztetiink cystitist (CY), pyelonephritist (PN) és uro-
szepszist (US). Az urethritist (UR) és a férfi jarulékos mirigyek fertézését (férfi adnexitis {MA},
pl. prostatitis) altalaban kiilon targyaljuk, mert klinikai megjelenésiik meglehetdsen eltérd
[Bjerklund és mtsai, 2010].

Egy pyelonephritis mindig stilyosabb lefolyasu, mint egy cystitis, és egy uroszepszis mindig
sokkal stulyosabb allapot, mint a két el6z6 forma. A PN megjelenhet enyhe vagy mérsékelt for-
maban, amelyek altaldban ambulénsan, oralis antibiotikummal kezelhetdek, illetve altalanos tii-
netekkel (hanyinger, hanyas) jaro sulyos allapotta is alakulhat, amikor mar parenteralis
antibiotikum-kezelés és korhazi megfigyelés valhat sziikségessé. Az uroszepszis esetében a su-
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lyossagi fokozatok a kovetkezok: szepszis, sulyos szepszis, szeptikus sokk. Az 0j felosztas kidol-

gozasanal csoportunk (ESIU) azt javasolta, hogy a klinikai megjelenéshez minden esetben ren-

deljlink hozza egy sulyossagi fokot jellemzd arab szamot. A klinikai allapot a legfontosabb

prognosztikai kritérium (2. tablazat).

2. tablazat: A cystitis (CY), a pyelonephritis (PN) és az uroszepszis (US) klinikai megjelenése

és sulyossagi foka [Bjerklund és mtsai, 2010]

Rovidités

CY-1

PN-2

PN-3

UsS-4

US-5

US-6

Klinikai diagn6zis

Cystitis

Enyhe vagy
mérsékelt
stlyossagu

pyelonephritis

Stlyos
pyelonephritis

Uroszepszis
(simple)?

Sulyos
uroszepszis?

Szeptikus
sokk?

Klinikai tiinetek

Dysuria, gyakori, siirgetd vizelés, szuprapubikus faj-
dalom;
Neéha nem-specifikus tiinetek

Laz, deréktdji fajdalom, costovertebralis szoglet
érzékenysége

Néha nem-specifikus tiinetek

CY tiineteivel vagy nélkiile

Mint PN-2, + hanyinger, hanyas
CY tiineteivel vagy nélkiile

Homérséklet >38°C vagy <36°C
Pulzus >90/perc

Légzésszam >20 1égzés/perc vagy
PaCO2 <32 mmHg (<4,3 kPa)

Fvs szam >12,000 sejt/mm?

Vagy <4000 sejt/mm? vagy

<10% éretlen (band) forma

CY vagy PN tiineteivel vagy nélkiile

Mint US-4, + szervi karosodas

Hypoperfuzio vagy hypotenzio

Hypoperfuzios €s perfuzios eltérések, amelyek tartal-
mazhatnak, de nem kizarolag laktat acidozist, oliguriat
vagy akut tudatmodosult allapotot

Mint US-4 vagy US-5, + hypotenzio

megfeleld folyadék bevitel ellenére, valamint
perfuzids eltérések, amelyek tartalmazhatnak, de nem
kizarolag laktat acidozist, oliguriat vagy akut tudatmo-
dosult allapotot

Stlyossag

foka

@ A szeptikus sokkbol eredd hypotenzio: vérnyomas < 90 Hgmm vagy a vérnyomdasesés > 40 Hgmm, mas meg-

magyarazhato ok nélkiil
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A prognozis becslése ebben az esetben azt jelenti, hogy végiggondoljuk, hogy mi térténhetne
a beteggel, ha nem kezdenénk el a kezelést. A kockazati tényezok kiilonbozé modon hatnak a
betegre €s csoportosithatok a betegség kimenetele szerint. Néhany rizikdfaktor, mint a terhesség,
korasziilottség, ujsziilottkor és immundeficiens allapot fokozott kockazatot jelent a vetélés,
nephronok pusztulésa, illetve a mortalitas terén. Mas korképek Osszetettebb kezelést igényelnek,
pl. hugyuti obstrukcio és vesetalyog. Egyéb rizikdfaktorok a fertézések kinjulasat segitik eld:
vizelés utani reziduum, allando katéter viselése. A kockazati tényezok fontossagat figyelembe
véve, a harom fertdzés (CY, PN, US) mintdjat kdvetve a rizikofaktorokbodl 6 kategoriat készitve
megalkottuk az ORENUC rendszert (3. tablazat): O — NO known risk factor (nincs ismert koc-

3. tablazat: A HI rizikofaktorainak osztalyozdasa az ORENUC-rendszer alapjan (minden kate-
goria esetén példak a rizikofaktorokra, természetesen nem a teljesség erejével) [Bjerklund és
mtsai, 2010]

Fenotipus Rizikofaktor csoport Példak rizikéfaktorokra
(0] Nincs ismert rizikotényezd Egyébként egészséges fogamzokora nd
Hajlamosito tényezo Szexudlis viselkedés (gyakorisag, spermicidek)
R visszatéré Hl-ra, de mas su- = Hormonhidny posztmenopauzaban

lyos kovetkezményre nincs | Szekretoros tipusu vércsoport antigének
veszEly Jol bedllitott diabetes mellitus

Extraurogenitalis rizikofak- | Korasziilottek, jsziilottek
torok, amelyek stlyosabb Terhesség
E szovOdményeket okozhatnak = Férfi nem
Rosszul beallitott diabetes mellitus
Immunszupresszié (nem jol definialt)

Vesével kapcsolatos meg- Veseelégtelenség (nem jol definialt)
betegedések, amelyek st- Policisztas vesebetegség

N lyosabb szovédményeket Interstitialis nephritis, pl. fajdalomcsillapitd
okozhatnak okozta

Vesevezeték elzarddas ureterkd miatt

Urologiai rizikéfaktorok, Kontrollalt neurogén holyagmiikodési zavar
amelyek sulyosabb Rovid ideig fenntartott allando katéter
U szovodményeket okozhat- Tiinetmentes bacteriuria
nak, de a kezelés soran
megsziintethetdk

Allando hiigyuti katéter és Tartos allando katéter viselés

olyan urologiai rizikofaktor, = Nem megsziintethetd hugyuti elzarddas
amely a kezelés soran nem Rosszul kontrollalt neurogén hélyagmiikodési
sziintethetd meg ¢€s ezaltal zavar

sulyosabb szovodményeket

okozhat
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kazati tényezd), R — Risk for recurrent UTI, but without severe outcome (visszatérd hugyuti
fertdzésre hajlamos, de enyhe lefolyassal), E - Extraurogenital risk factors (extraurogenitalis ri-
zikofaktor), N — relevant Nephropathic disease (relevans nephropathia), U - Urological resol-
vable (transient) risk factors (uroldgiailag megoldhatd atmeneti kockazat) C — permanent
external urinary Catheter and non resolved urological risk factors (allando katéter és nem meg-
oldott uroldgiai kockazati tényez0).

Az UTI sarokkdve az antibiotikum-terapia. Antibiotikum (fejlodé orszagokban) vagy haté-
kony antibiotikum nélkiil (néhany orszagban) a prognozis nagyon kedvezdtlen lehet. Azt javasol-
juk, hogy a hatékony antibiotikum-kezelés valdsziniisége a hugyuti infekcid stilyossaga mellett
legyen része a beteg végso prognozisanak. A fertdzés gradingjét javasoljuk bevezetni: egy A-tol
C-ig terjedd beosztast a korokozok varhatod érzékenysége, illetve az elérhetd antibiotikumok
alapjan (4. tablazat).

4. tablazat: Terapias lehetoségek [Bjerklund és mtsai, 2010]

A korokozo érzékeny a széles kdrben hasznalatos, konnyen elérhetd antibio-
Grade A .

tikumokkal szemben

A korokozo mérsékelten érzékeny a széles korben hasznalatos, konnyen el-
Grade B . e

¢érhetd antibiotikumokkal szemben

A koérokoz6d multirezisztens a széles korben hasznalatos, kdnnyen elérhetd
Grade C o

antibiotikumokkal szemben

Mikor egy beteget vizsgalunk, mindig figyelembe kell venniink a betegség stlyossagat.
Amint korabban mar emlitettiik, a klinikai megjelenés feliilirja az 6sszes egyéb kategoriat, mert
a pyelonephritis mindig sulyosabb, mint a cystitis, és az uroszepszis mindig sokkal sulyosabb,
mint az el6z0 két korkép. Az US-en beliil a veszélyesség szintje alapjan ugyancsak hdrom szintet
kiilonboztethetiink meg: US-4, US-5, US-6 (lasd 2. tablazat).

A stilyossag értékelése mindig a klinikai megjelenés megfigyelésével és a megfeleld terapia
kivalasztasaval torténik. A meglévd rizikofaktorok felkutatdsa modosithatja barmely klinikai
megjelenési forma stlyossagat (3. tablazat). Példaul a cystitis sulyosabb lefutast mutat egy E
vagy U kategodriaban 1év0 betegnél, mint egy O vagy R kockazati csoportba tartozonal, ezért a
sulyossagi kategoriat modositani sziikséges. Hasonlo példat irhatnank a PN-rdl és az US-rdl is.
Igaz viszont, hogy nehéz egy kockazati tényezét szamszeriisiteni ellenérzés nélkiil. igy fontos,
hogy ebben a részben a kockazati tényezo csoportja csak leird legyen. Mindezek mellett egyéb
tanulmanyok ramutatnak arra, hogy az elérhetd és megfeleld antibiotikum-terapia csokkentheti
a betegség stlyos kimenetelét.

Tovabb gondolva az urethritist valosziniileg cystitisként foghatjuk fel, a prostatitist, epidy-
dimitist vagy orchitist pedig a pyelonephritishez hasonlithatjuk, tigy mint a parenchymas szer-
vek gyulladasat. Az akut fert6zés lefolyasat figyelembe véve, lehet enyhe, kdzepes €s sulyos,
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az akut pyelonephritishez hasonloan. A krénikus bakterialis prostatitis és a kronikus kismedencei
fajdalom szindréma jobban leirhatok a UPOINT besorolasi rendszerével.

Az 1j felosztasi rendszernél egy adott hugyuti infekcids epizod leirdsdhoz a klinikai diagno-
zis, a rizikofaktorok, a patogének és az elérhetd antibiotikumok szambavétele sziikséges pl.

CY-IR: E. coli (a)

Menopauza eldtti, egyébként egészséges ndkben visszatérd holyaghurut: (CY), 1-es grade,
kockazati tényezd: R, korokozo: E.coli — rezisztencia nélkiil: (a); Megallapitas: szovod-
ménymentes rekurralo cystitis.

CY-1E, U: P. aeruginosa (c)

Egy terhes, vesetranszplantalt no cystitise: (CY), grade 1-es stlyossag, kockazati tényezo:
E - nefrologiai kockazati tényezd és U - urologiai kockézati tényezd (a kettds J sztent), korokozo:
P. aeruginosa - nem hatékony antibiotikumok miatt multirezisztens: (c); Megallapitas: komp-
likalt cystitis.

A komplikalt hugyuti infekciok epidemiologiaja

Ujsziilsttkorban a hugyuti fertézések fitikban gyakoribbak, és gyakrabban tarsulnak bacteri-
aemidval. Ennek a hatterében a fia 0jsziilottek gyakoribb congenitalis hugyuti fejlédési rendelle-
nességei allhatnak, azonban egyes felmérések a cirkumcizié elmaradasaval is Gsszefiiggést
mutattak ki [Craig és mtsai, 1996]. 10 éves kor alatti gyermekekben a htigyuti fertézések mintegy
20-30%-a vesicoureteralis refluxhoz (VUR) ¢és kovetkezményes vesehegesedésekhez tarsul
[Smellie és mtsai, 1998].

20-50 éves kort ndk esetén a hugyuti fertdzések mintegy Stvenszer gyakoribbak. Nékben
az elsd epizddot kovetden az esetek 20%-aban a megfeleld kezelés ellenére 6 honapon beliil,
75-80%-aban 2 éven beliil ismételten HI alakul ki [Foxman, 2002]. Amennyiben a HI tlinetei 2
héten beliil térnek vissza, relapszusrol, ha ennél hosszabb 1d6 mulva, akkor reinfekciordl be-
sz¢liink.

A terhesség alatt olyan fiziologids, strukturdlis és hormonalis valtozasok kovetkeznek be,
amelyek elésegitik az infekcio kialakulasat. Terhes ndkben a bacteriuria incidenciaja 4-7%,
amelybdl koriilbeliil az esetek 25%-aban klinikai tiinetekkel jar6 pyelonephritis alakulhat ki.
Az aszimptomatikus bacteriuria aranyat a szocialis koriilmények, illetve a megel6zo sziilések
szédma is befolyasolja [Golan és mtsai, 1989; Gratacos €s mtsai, 1994]. A terhesség alatti aszimp-
tomatikus vagy tiinetekkel jard HI korasziilésre, intrauterin ndvekedési retardaciora €s magza-
ti/ujsziilottkori haldlozasra hajlamosit. Mindemellett megoszlanak a vélemények arra
vonatkozoan, hogy minden terhest sziirni kell-e bacteriuridra. Az irodalmi adatok Osszesitése
alapjan jelenleg a szlirés ajanlott és koltséghatékony.

Az életkor tovabbi el6rehaladdsaval mindkét nemben novekszik a HI-k gyakorisaga. Ossze-
foglal6 adatok szerint 65 éves életkor felett az aszimptomatikus bacteriuria prevalenciaja férfiak-
nal 10%, nék esetében 20%, mig ez az arany tiinetekkel jaro HI esetén 35%, illetve 40%. A
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tiinetmentes bacteriuria azonban 1d0sebb férfiakban és nokben normalisnak tekinthetd, és ebben
a korcsoportban altalaban nem igényel kezelést.

A komplikalt hugyuti infekciok patomechanizmusa
Hugyuti korokozok és virulenciafaktorok

A hugynti traktus normal koriilmények kozott steril. A fertdzések az esetek tilnyomo részé-
ben felszallo mdédon jonnek 1étre (a haematogen €s a lymphaticus 1t joval kisebb jelentdségii),
a korokozok a Gram-negativ enteralis, perinealis flora tagjai. Kialakuldsukban szervezeti, bakte-
rialis és viselkedési tényezok is szerepet jatszanak. Komplikalt htigyuti infekciok esetében rész-
ben a kdrokozok részérdl, részben a szervezet részErdl all fenn valamilyen hajlamosité tényezd,
mint példaul a szabad vizeletaramlast zavar6 anatdmiai vagy funkcionalis elvaltozas, illetve
olyan tarsbetegség, amely eldsegiti a mikroorganizmusok bekeriilését €s megtapadasat, vagy
gatolja azok kitiriilését.

A leggyakoribb és legtobbet tanulmanyozott hugyuti korokoz6 az Escherichia coli (E.coli).
A legtobb kommenzalista baktériummal szemben a hiigyuti kérokozok szamos virulenciafak-
torral rendelkezhetnek, amelyek a hugyuti fertézések kialakulasat, illetve a hugyuti traktus
kiilonbozo részeinek kolonizalasat segitik eld. Az egyes virulenciafaktoroknak a fertdzés pato-
genezisének kiilonbozo szakaszaiban van szerepiik, tovabba expresszidjuk a gazdaszervezettol,
illetve a kornyezettdl fliggden térben €s idOben valtozik. A legfontosabb virulenciafaktorok
kozott az adhézidért felelds organellumok (fimbridk/adhezinek), a lipopoliszacharid (LPS), a
kapszularis és flagellaris antigének, a vastranszport-rendszerek, a biofilmképzddés, illetve tox-
inok ¢és enzimek (uredz) szerepelnek.

A baktériumok epitheliumokon torténé megtapadasa, adhézidja kulcsfontossagl a hugyuti
fertdzések kialakulasanak tekintetében. Az uroepitheliumhoz torténd adhézios képesség a bél-
flora tagjain beliil az aszimptomatikus bacteriuriat (ABU), cystitist vagy pyelonephritist okozé
baktériumok korében valtozé [Hagberg és mtsai, 1981]. Hugyuti kérokozok esetén szamos kii-
16nb6z6 adhézids faktort irtak le, mint példaul Dr, AFA, S/F1C, P és 1-es tipusu fimbria [Leffler
¢s mtsa, 1980; Nowicki és mtsai, 1989; Virkola és mtsai, 1988; Walz és mtsai, 1985]. E.coli
esetén a legfontosabbak a P és az 1-es tipusu, valamint az S/F1C fimbridk, a tobbi adhézids fak-
tor szerepe nem bizonyitott egyértelmuien.

A fimbridk vékony, mikrométeres nagysagrendii strukturak, amelyekbdl 100-400 talalhato
a baktérium felszinén. Egyes E.coli torzsek csak egy, mig masok 3-4 kiilonb6z6 fajta fimbriaval
rendelkeznek, de taldlunk fimbridkkal egyaltalan nem rendelkezd uropatogén torzseket is. A
fimbrialis adhezinek morfologiailag kiilonboznek a nem fimbrialis adhezinektdl (pl. AFA), ame-
lyek kozvetleniil a kiilsé sejtmembranon helyezkednek el.

Az 1-es tipusu fimbriak az E.coli torzsek leggyakoribb adhéziés faktorai. A fimbriat a fim
génszakasz kodolja. Az adhezin (fimH) kozvetleniil a sejthez, illetve szekretalt fehérjéken ta-
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lalhat6 mann6z tartalmu glikoprotein receptorokhoz, igy B-1, valamint a-3 integrinekhez, Tamm-
Horsfall fehérjéhez, szekretalt A tipusu immunoglobulinhoz és hizdsejteken talalhatdo CD48 re-
ceptorhoz kotédik [Rosen és mtsai, 2008]. Az 1-es tipusu fimbridk a vorosvértestek mannoz
szenzitiv (mannoz jelenlétében a reakcio nem jon létre) hemagglutinaciojat okozzak. Az uro-
epitheliumon talalhatd transzmembran fehérjékhez, az uroplakinhoz torténd kotddésiik fontos

crer

crer

ban tulajdonitanak fontos szerepet [ Wright és mtsai, 2007] (3. &bra).

Az 1-es tipusu fimbridk jelentdsége a human hugyuti fertézések patogenezisében azonban
nem teljesen tisztazott. Szamos hugyuti fertézéssel foglalkozé vizsgalat nem igazolt 6sszefliggést
az 1-es tipusu fimbridk expresszidja vagy a fim génszakasz jelenléte és a kdrokozok virulenciaja
kozott [Hagberg és mtsai, 1981; Leffler és mtsa, 1981; Vaisanen-Rhen ¢s mtsai, 1984]. Ugyan-
akkor egy klinikai vizsgélat soran gyermekkori akut pyelonephritisekbdl izolalt O1:K1:H7 E.coli
torzsek kozil az 1-es tipusu fimbridkat expresszald baktériumok virulensebbnek bizonyultak a
fimbriat nem expresszalo baktériumoknal. A fim génszakasz kitorlése ezen torzsekbdl viszont
egerekben létrehozott HI sordn lecsokkentette a virulenciat [Connell és mtsai, 1996].

A P (pyelonephritis-asszocialt) fimbridkat alkot6 fehérje alegységeket a pap A-K operon ko-
dolja. A fimbridkon talalhaté PapG adhezin Galal-4Galp tartalmu szfingolipid receptorokhoz
kotddik, amelyek megtalalhatdak az uroepithel sejtek felszinén. Ezek a receptorok a P vércsoport
rendszer tagjai [Marcus €s mtsai, 1976], igy a P fimbridk P1 vércsoporti egyének vordsvértestje-
inek mannoz rezisztens (azzal nem gatolhat6) hemagglutinaciojat okozzak. Epidemiologiai vizs-
galatok soran a P fimbriak jelenléte mutatta a legerdsebb Osszefliggést a hugyuti fert6zések
sulyossagaval. Genotipus vizsgalatok soran az enteralis és ABU-t okozd torzsek mindossze
20%-a, a cystitist okoz6 torzsek 60%-a és a pyelonephritist okoz6 térzsek 80%-a bizonyult P
fimbrialtnak [Leffler és mtsa, 1981; Plos és mtsai, 1995; Vaisanen és mtsai, 1981]. Septikaemia-
val jar6 pyelonephritisek esetén a hemokultirakbol izolalt torzsekben a pap gén 100%-ban volt
jelen [Brauner és mtsai, 1985].

Az S/F1C fimbridk szialsav tartalmu recepto-
rokhoz kotodnek [Ott €s mtsai, 1986]. Kimutattak,
hogy az S/F1C fimbridk képesek a vizeletben leg-
nagyobb mennyiségben megtalalhatd fehérjéhez,
a Tamm-Horsfall glikoproteinhez kotddni. A
Tamm-Horsfall fehérjékben nagy szamban megta-
lalhaté mannéz és szialsav szekvencidk idedlis li-

3. dbra: Az uropatogén E.coli (UPEC) dltal létreho- |8
zott biofilmszerii ,, intracellural bacterial community”
scanning elektronmikroszkopos képe a megszakadt
uroepithelium alatt, fertézétt patkanyholyagban
[Wright és mtsai, 2007]
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gandok a fimbridlt E.coli torzsek megkotésére, amely mechanizmus szerepet jatszhat a vizelet
koérokozoinak elimindldsaban [Saemann és mtsai, 2005].

Az uropatogén Escherichia coli (UPEC) torzsek lipopoliszacharid (LPS), kapszularis ¢és fla-
gellaris antigének (O:K:H) [Lindberg és mtsai, 1975; Mabeck és mtsai, 1971] alapjan torténd
klasszifikacioja, szerotipizalasa soran bebizonyosodott, hogy egyes O:K:H szerotipusba tartozé tor-
zsek gyakrabban okoznak tiinetekkel jar6 hiigytti fert6zést vagy aszimptomatikus bacteriuriat.

A lipopoliszacharid a Gram-negativ baktériumok kiilsé membranjanak alkotorésze, amely
lipid A-bdl, core-oligoszacharidbol, O-specifikus poliszacharid-oldallancbol és O antigénbdl
all. Az utébbi egy 10-15 ismétlédo cukoralegységbdl allo poliszacharid [Stenutz és mtsai, 2006],
amelynek egyes tipusai (O1, 02, 04, 06, O7, 08, 016, 018, 025, 050 és O75) gyakoribbak
az uropatogén E.coli csoportban [Bidet és mtsai, 2007]. Egyes O és K antigén szerotipusok ttl-
¢lési elényt nyujtanak bizonyos extraintestinalis patogén E.coli (EXPEC) torzsek esetén, azonban
az UPEC virulencigjaban betdltott szerepiik pontosan nem ismert. A fenti szerotipusok valdszi-
niileg mas virulenciafaktorokkal miikodnek egytitt (pl. az a-hemolizin /HIyA/ szelektiv hatasa
a gazdasejtek membranjara LPS fiiggd), illetve szerepet jatszhatnak az immunrendszer elleni
védekezésben is. Az LPS mas virulenciafaktorokkal interakcioban is kifejti hatasat (pl. HlyA
LPS-fiiggd sejtmembran kotddése), és az emberi immunrendszerrel szembeni védekezésben is
szerepet jatszik [Dobrindt és mtsai, 2010].

Szamos baktérium rendelkezik poliszacharid tokkal (kapszula). A tok megvédi a korokozo-
kat a komplementrendszertdl és megakadalyozza a fagocitozist, igy eldsegiti a baktériumok tal-
¢lését és a kolonizaciot. E.coli torzsek esetén tobb mint 80 kiilonbozd tipust tokot irtak le. Az
UPEC torzsek korében leggyakrabban a II. csoportba tartozo tok talalhato. A K antigének sze-
repe az UPEC patogenezisében egyértelmiien nem tisztazott [ Taylor és mtsa, 2005].

Ezzel szemben a bakterialis ostor (flagellum) szerepe egyre inkabb bizonyitast nyer az UPEC
torzsek altal okozott hugyuti fertézések patogenezisében. A flagellumok a baktériumok felszi-
néhez kotddo filamentdzus képzoddmények. A 16 flagellaris képzoddmény egy flagellin alegysé-
gekbdl allo polimer, amit a fliC gén kodol [Chilcott és mtsai, 2000]. A filamentum rotacios
mozgasat egy, a membranhoz kotédé motoros egység biztositja, ezaltal ndvelve a baktériumok
motilitasat [Berg és mtsai, 2003]. A flagellumok a motilitas ndvelésével szelekcios elonyt jelen-
tenek a korokozok fels6 hugyutakba torténd feljutdsadban, a bakterialis disszeminécidban, illetve
a vese sejtjeibe torténd invazioban [Lane és mtsai, 2007; Pichon és mtsai, 2009].

A korokozok biofilmképzo képessége foleg hugyuti katéterek, idegentestek esetén fontos
tényez0. A biofilmek Iétrehozasaban szamos kiilonb6zo faktor jatszik szerepet. E.coli torzseknél
ezek a fimbridlis adhezinek, a flagella, a curli, az antigén 43, a sejtfelszini poliszacharidok, a
poly-B-1,6-N-acetil-D-glukdzamin €s a celluléz [Pratt €s mtsa, 1998; Prigent-Combaret €s mtsai,
2000; Wang és mtsai, 2004]. A fenti faktorok valosziniileg mas Gram-negativ uropatogén tor-
zsek biofilmképzésében is szerepet jatszanak.

A hugynti traktus bakterialis kolonizacidjahoz elengedhetetlen a vasionok elérhetdsége. En-
nek érdekében a baktériumok sziderofor molekuldkat termelnek és bocsatanak ki, amelyek a
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kornyezetben talalhatd vasat megkotik (majd ujra felszivodnak). Az UPEC torzsek kiilonbozé
sziderofor rendszerekkel rendelkeznek, mint az enterobaktin, aerobaktin, salmochelin vagy yer-
siniabaktin. Az uropatogén E.coli torzseknél gyakran fodul eld az aerobactin rendszer, amelyet
a tlineteket okozd izolatumok 45%-aban irtak le [Foxman és mtsai, 1995]. Ilyen, illetve hasonld
vastranszport-rendszereket irtak le mas Gram-negativ korokozok esetén is. A Gram-pozitiv bak-
tériumok vastranszportjanak molekularis mechanizmusa kevéssé ismert.

A bakterialis toxinok hozzajarulnak az urothelium és a kdrnyezo szovetek karositasdhoz.
Az a-hemolizin az UPEC torzsek 50%-aban igazolhatd. Expresszidja osszefliggést mutat a hugy-
uti fertézések sulyossagaval [Marrs és mtsai, 2005]. Magas koncentracioban a HlyA a sejtek li-
zis¢hez, igy tapanyagok és vasionok felszabaduldsahoz vezet [Bhakdi és mtsai, 1988]. A hugyuti
a koncentracidoban a HlyA azon szerin/treonin kinazok inaktivéciojat segiti eld, amelyek a sejtek
metabolizmusaban ¢és a gyulladasos jelatviteli mechanizmusokban jatszanak szerepet [Wiles €s
mtsai, 2008]. A citotoxikus nekrotizalo faktor 1 (CNF1) a patogén torzsek mintegy 30%-aban
van jelen [Marrs és mtsai, 2005]. Kimutattak, hogy holyagepithelialis sejteken apoptozist képes
indukalni [Mills és mtsai, 2000].

Az uredz enzim a karbamidot szén-dioxidda és ammoniava hidrolizalja, a felszabadul6 am-
monia pedig a vizeletet lugositja. A lagos kdrnyezet a vizeletben oldott ionok kicsapodasat és
hagyuti kovek kialakulasat segiti eld. Az ureaz aktivitds szdmos hugyuti kérokozo, legkifeje-
zettebben a Proteus mirabilis (P. mirabilis) fontos virulenciafaktora [Mobley és mtsa, 1989].

Az immunvalasz mechanizmusa hugyuti fertézések esetén

A hugynti traktus fertézései sordn elsddleges szerepe a nem specifikus, velesziiletett immuni-
tasnak van [Wullt és mtsai, 2003]. Hagyuti fert6zés soran az elsé 1épés a patogének feliiletes
uroepithelialis sejtekhez torténd adhézioja. Az adhézid a sejtekben kiilonbozé intracellularis
szignaltranszdukci6s folyamatok aktivalodasat, a megfeleld gének transzkripcidjat €s fehérjék
felszabadulasat eredményezi [Fischer és mtsai, 2006; Hagberg ¢s mtsai, 1985].

A Toll-szerli receptorok (toll-like receptor - TLR) szdmos szdvetben, illetve sejt felszinén
megtalalhatok. Fontos szerepet toltenek be a kiilonbozd fertézésekre adott immunvalaszban
[Beutler és mtsa, 2008]. A TLR-k transzmembran receptorok, amelyek felépitését egy extracel-
lularis, leucinban gazdag (LRR), illetve egy intracellularis toll/IL-1 domén jellemzi.

Az 1-es tipust fimbridk és a P fimbridk hatasa kiilonb6z6 jelatviteli mechanizmusokon ke-
resztiil érvényesiil. A TLR4-nek, mint koreceptornak kulcsszerepe van mind az 1-es tipusu, mind
a P fimbriak felismerésében és az immunvalasz 1étrejottében [Frendeus és mtsai, 2001; Hedlund
¢s mtsai, 2001]. Az aktivalt epithelialis sejt kemokineket (interleukin-8 /IL-8/), citokineket
(IL-6, TNF) ¢és antimikrobialis peptideket (LL37) szekretal az aktivalt jelatviteli uttol fliggden.

Lazzal nem jaré hugyuti fertdzések soran az IL-6 vizeletbe torténo szekrécioja megemelke-
dik. Pyelonephritis, illetve 1azzal jaro fertézések soran emellett még szisztémas IL-6 reakcio is
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létrejon, amely bacteriaemiaval jaro fertozések esetén még kifejezettebb [Hedges €s mtsai, 1992;
Otto és mtsai, 1999]. Ezekkel szemben ABU esetén az IL-6 szekrécido minimalis.

Az IL-8 erds kemoattraktans a neutrophil granulocytak szamara. A hugyuti fert6zések soran
a vizelet IL-8 szintje korrelacidt mutat a pyuria mértékével [Agace és mtsai, 1993]. Az IL-8 két
kemokin receptorhoz, a CXCR1-hez és a CXCR2-hoz kotddik [Holmes és mtsai, 1991; Murphy
¢és mtsa, 1991], amelyek a nem specifikus immunrendszer legtobb sejtjén megtalalhatok. A két
receptor kozotti funkcionalis kiilonbség nem teljesen tisztazott. Hugyuti fertézések soran az IL-8
legfontosabb szerepe a neutrophil granulocytak aktivaldsa és a neutrophil kemotaxis.

Az antibakterialis cathelicidin LL-37 baktériumok jelenlétére szabadul fel az uroepithelialis
sejtekbdl. Kimutattak, hogy a pyelonephritist okozd E.coli torzsek fokozottabb rezisztenciaval
rendelkeznek az LL-37 antibakterialis hatdsdval szemben, mint az als6 hugyuti fert6zést okozo
torzsek [Chromek és mtsai, 2006].

Aszimptomatikus torzsekkel torténd kolonizacio esetén az uroepithelialis sejtek és a gyulla-
dasos szignaltranszdukcios folyamatok aktivacioja minimalis.

Osszegezve, az uroepithelialis sejtek baktériumok jelenlétére bekdvetkezett aktivalodasa
soran a submucosaban felszabadul6 citokinek és gyulladasos mediatorok egy kemotaktikus gra-
dienst hoznak létre, amely aktivalja a keringd neutrophil granulocytdkat. Tovabbi hatasuk, hogy
az endothelialis sejtekben fokozodik az adhézids molekuldk expresszidja, amely endothel-leuko-
cyta interakciokhoz (rolling, adhézio), végiil pedig a neutrophil granulocytaknak a keringésbol
a fert6zés helyére torténd vandorlasahoz (transzmigracio) vezet [Springer, 1990].

A fert6zés helyén a neutrophil granulocytak antitestek, illetve a komplementrendszer altal
medialtan vagy direkt interakcid révén fagocitaljak a korokozokat. Hugyuti fertézések soran a
fagocitozis az epithelialis és a subepithelialis szovetekben torténik [Orikasa és mtsa, 1977]. A
baktériumok fagocitdzisa toxikus molekulak felszabaduldsaval jar, amelyek a korokozok elpusz-
titasat eredményezik. A vizeletbe jutd neutrophil granulocytdk nem rendelkeznek fagocitotikus
aktivitassal. A neutrophilek vizeletbe torténd tritésének egyik feltételezett oka a submucosus
szovetek toxikus folyamatoktol torténd védelme, mivel a toxikus metabolitok €s proteolitikus
enzimek extracellularis felszabaduldsa gyulladast és hegesedést okoz a kdrnyezd szovetekben
[Roberts és mtsai, 1982; Weiss, 1989].

Aszimptomatikus bacteriuria (ABU)

A mucosalis felszinek a kornyezeti mikrofloraval valo érintkezés természetes helyszinei,
amelyek nemcsak a mélyebben fekvo szovetek védelmének képezik fontos részét, hanem a kor-
nyezettel vald kapcsolattartasban és az anyagcserében is szerepet jatszanak. A kommenzalista
organizmusok természetes ¢l6helyiikon nem véltanak ki immunvalaszt, hiszen az epithelialis
barrier kozombos ezekkel a baktériumokkal és termékeikkel szemben, igy aszimptomatikus
hordoz¢ allapot jon 1étre. Ezzel ellentétben a mucosalis barrier érzékeli a patogének jelenlétét,
és ezt kovetéen az immunrendszer aktivalodik. Igy az epithelialis sejtek fontos szereppel birnak
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a potencialis patogének ¢€s a sajat flora elkiilonitésében, illetve az immunvalasz koordinalasaban
[Svanborg és mtsai, 1999].

A hagyuti traktus normal koriilmények kozott steril, azonban egyes alacsony virulenciaja
baktériumtorzsekkel valé kolonizacidja az egyéb mucosalis felszinekéhez hasonlé hordozo alla-
potot, aszimptomatikus bacteriuriat eredményez. Az 1980-as években végzett epidemiologiai
vizsgalatok az ABU protektiv hatdsarol szamoltak be. Szignifikansan gyakrabban alakult ki tii-
netekkel jard HI abban az esetben, ha ABU-s gyermeknél a bacteriuria megsziintetése céljabol
antibiotikum-kezelést inditottak, mint amikor az aszimptomatikus hordoz6 allapotot érintetleniil
hagytak [Hansson és mtsai, 1989]. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az ABU jotékony hatasa
lehet mind a hugyuti traktus virulensebb torzsei altal torténd kolonizacionak, mind a hugyuti
fert6zések kialakulasdnak megakadalyozasa szempontjabol. Ezek az eredmények vezettek ahhoz
a modszerhez, amelyben a visszatéré HI-kat egy ismert, virulenciafaktorokkal nem rendelkezd
E.colitorzs (E.coli 83972) segitségével mesterségesen kialakitott ABU-val probaltak megakada-
lyozni [ Andersson és mtsai, 1991]. A kezdeti vizsgélatok eredményei alatamasztottak azt a meg-
el6z6 megfigyelést, hogy a szandékosan létrehozott ABU biztonsagos eljaras, €s rezidualis
vizelet esetén csOkkenteni képes a HI-k gyakorisagat. 2010-ben egy randomizalt, kontrollalt
prospektiv vizsgalatot végeztek a szandékosan létrehozott ABU hatékonysagéaval kapcsolatban.
[Sunden és mtsai, 2010]. A szandékosan 1étrehozott ABU szignifikdnsan lecsokkentette az 1 év
alatt kialakulo tiinetekkel jar6 hugyuti fert6zések szamat, tovabba szignifikdnsan megndvelte a
kolonizalast kdvetden az elsé tiinetekkel jaro epizddig eltelt idot. A szandékosan 1étrehozott
ABU modszerét a hugyuti fertézésekkel kapcsolatos molekulargenetikai alapvizsgalatokban is
kiterjedten alkalmazzak [Koves €s mtsai, 2014]. Az ABU protektiv hatdsat egy kdzelmultban
végzett klinikai vizsgalat is igazolta [Cai és mtsai, 2012], amelyben a szerzok visszatéré ho-
lyaghurutban szenved6 ndknél vizsgaltak az ABU megsziintetésének hatasat. Eredményeik ala-
tamasztottak, hogy a tlinetmentes bacteriuria kikezelése esetén szignifikdnsan gyakoribb a
tiinetekkel jaro fertdzéses epizddok eléfordulasa.

Hugyuti fertozésekre vald genetikai hajlam

A hugyuti immunitas eldzdekben részletezett mechanizmusa alapjan érthetd, hogy a funk-
megfeleld immunvélasz 1étrejottéhez. Allatkisérletek soran a funkciondlis TLR4 receptorral
nem rendelkezd egerek hugyuti baktériumok jelenlétére késdi €s csokkent immunreakciot
mutattak, és hasonloan gyengébbnek bizonyult a bakterialis eliminacids képességiik is.
Ugyanakkor viszont sem tiinet, sem szoveti karosodas nem alakult ki, amely arra utal, hogy
az immunvalasz hidnya mucosalis szinten protektiv hatdsu [Fischer és mtsai, 2006; Hagberg
¢s mtsai, 1985].

A csokkent TLR4 funkci6 jelentdségét igazoltak aszimptomatikus bacteriurias gyermekek
esetén is. Ezeknél a gyermekeknél a TLR4 expresszioja alacsonyabb volt, mint az egészséges,
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illetve akut pyelonephritisen atesett kortarsaiknal [Ragnarsdottir és mtsai, 2007]. Abban az eset-
ben, amikor egy megel6z0, tiinetekkel jard hugyuti fertézést kovetden alakult ki az aszimpto-
matikus bacteriuria, a TLR4 expresszio kozépmagasnak (intermedier) bizonyult.

TLR4 promoter szekvenciavizsgalatok soran igazoltak, hogy egyes genotipusok gyakorib-
bak az ABU-ra hajlamos betegek esetén. Ezekben az esetekben a kialakult ABU tilnyomorészt
alacsonyabb TLR4 expressziot €s citokinvalaszt eredményezett [Ragnarsdottir és mtsai, 2010].

Egér HI modell esetén az IL-8 analog kemokin receptor defektusa sulyosan kérositja a neut-
riaemidval jar6 akut pyelonephritis tilélését kovetden a vesékben hegesedés alakult ki [Frendeus
¢s mtsai, 2000; Hang és mtsai, 2000].

A CXCRI szerepe az emberi hugyuti fertézésekre valo hajlam esetén is bizonyitott. Tiine-
tekkel jaro hugyuti fertézések esetén szoros 0sszefliggés mutathato ki a vizelet IL-8 szintje és
a neutrophil granulocytak szama kozott [Agace és mtsai, 1993; Benson és mtsai, 1996]. A
CXCRI1 expresszi6 szintje alacsonyabb pyelonephritisre hajlamos gyermekek esetén, az egész-
séges kontrollokhoz képest [Frendeus és mtsai, 2001/2]. Mindezidaig a CXCR1 gén 6t polimor-

Egy harom generdciora kiterjedd csaladi vizsgélat soran igazoltak, hogy az akut pyelonephri-
tis el6forduldsa gyakoribb ugyanezen korképre hajlamos gyermekek csaladtagjai korében. A
csaladtagok CXCR1 expresszioja is alacsonyabb volt a kontrollcsoportokhoz képest. A csaladok
egy részénél az 6roklodés dominans, mig mas esetekben recessziv jelleget mutatott [ Lundstedt
¢s mtsai, 2007; Lundstedt és mtsai, 2007/2]. Mindezek a kutatasi eredmények a hugyuti ferto-
zésekre valo genetikai hajlam kiemelt fontossagat tdmasztjak ala.

A szervezetben jelenlévé komplikald faktorok vagy tényezdok

Hugyuti fertézések kialakuldsara hajlamosit, ha a beteg urogenitalis traktusaban a szabad
vizeletaramlast zavard anatomiai (strictura, k6, daganat, billentyti, uterus- vagy hoélyagprolap-
szus miatti kompresszio stb.) vagy funkcionalis (vesicoureteralis reflux, neurogén holyag stb.)
elvaltozasok alakulnak ki, illetve bizonyos tarsbetegségben szenved (pl. fertdzéses eredetii ko-
vek, nem egyenstlyban 1év6 diabetes mellitus, veseelégtelenség, barmilyen immunszupressziv
allapot stb.). Mindezek mellett, oGnmagaban az iddsebb kor is riziko tényezoként szerepelhet
[Rubin és mtsai, 1992].

Az obstrukcid soran a vizelet normalis elfolydsa akadalyba titkozik, €s a kdvetkezményes
pangas kedvez6 koriilményeket teremt a baktériumok szaporodasahoz és azok uroepitheliumon
valé megtapadasahoz. A kdvetkezményes nyomasfokozodas mindezeken kiviil kérosithatja az
uroepitheliumot, és ezaltal eldsegitheti a korokozok véraramba keriilését. A hugyuti kdvesség
az egyik leggyakoribb oka az obstrukcionak. Kisérleti vizsgalatok sordn deriilt fény arra, hogy
az intravéndsan beadott korokozokkal szemben a vese relative ellenalld, mig az uréter lefogasat
kovetden a lezart vese nagyon gyorsan fertdzotte valik. Mindezek mellett az uréter obstrukcioja a
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vese diszfunkciojahoz vezet [Roth és mtsai, 2009]. A funkcid karosodasa miatt a vese antibioti-
kum kivalasztasa, igy a baktérium eradikaciojanak lehetdsége is csokken, ugyanakkor az igy ki-
alakult koriilmény kedvezd a potencialis antibiotikummal szembeni rezisztencia kifejlodésére. Az
uréterobstrukcidt kovetden a korokozok (E.coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Proteus spp.)
a hirtelen fellépd tiregrendszeri nyomasfokozdodast kovetden a fornixokon at a vese interstitiumaba
jutnak és a vese felszinéig terjedd gyulladasos infiltraciot okozhatnak (pyelonephritis apostema-
tosa), amelybdl a vesében talyogok alakulhatnak ki [Bitz és mtsai, 2001]. A hugyti infekcid sze-
repe vitatott a vese papillaris nekrozisdnak kialakuldsaban és progresszidjaban. Szamos,
onmagaban is a vese papillaris nekrozisat okozo tényezo egyiittes fellépése (pl. diabetes mellitus
vagy obstrukci6 és hugynti fert6zés) 1ényegesen novelheti a rizikét [Schaefter és mtsa, 2007].

A benignus prostata hyperplasia (BPH) a hiigyuti kovességet kovetéen a méasodik leggya-
koribb koérkép, amelyhez hugyuti obstrukeio6 is tarsulhat. Logikusnak tiinik, hogy a nagy mennyi-
ségll reziduum hugyuti infekciora hajlamosit, hiszen a vizelet pangasa altal tobb id6 adodik a
keziink arra nézve, hogy az iddsebb korosztaly hugyuti infekcidja és a reziduum vagy az obst-
ruktiv aramlés kozott valodi Osszefiiggés van. A Medical Therapy of Prostatic Symptoms
(MTOPS) vizsgalata soran a placeboval kezelt, tiinetekkel rendelkez6 BPH-s férfiaknal a 4 éves
utankdvetés soran kevesebb, mint 1%-ban alakult ki htigyuti infekcio [Bautista és mtsai, 2003].
Ezzel szemben, az irodalmi adatok alapjan a visszatérd hugyuti infekcié 4-12%-ban szerepelt a
prostatectomiadk indikacios korében [Fujita és mtsai, 1994]. Azonban meg kell jegyezni, hogy
a legtobb BPH-val kapcsolatos klinikai vizsgalatnal a kiindulaskor észlelt nagyobb reziduum
mennyiség (>150-350 ml) kizard tényezoként szerepelt [Bautista és mtsai, 2003]. Az irodalmi
adatok alapjan a bacteriuria a prostatectomiat megelézéen gyakori (28-54%), valamint gyak-
ran tenyészthetd ki korokoz6 a prosztata szovetébol (21-44%), kiilondsképpen, ha a beteg meg-
elézbleg allandd katétert viselt (>67%) [Williams és mtsa, 1982]. Tobb vizsgélat igazolt
Osszefliggést a miitét elotti reziduum, a katéterviselési id6 €s a preoperativ bacteriuria kozott. A
prostatectomidt kovetd bacteriuria a miitétet megel6z0 steril vizelet ellenére is gyakori (29-40%)
[Fujita és mtsai, 1994; Ibrahim és mtsai, 1993; Williams és mtsa, 1982]. Erdekes elképzelés a
gyulladas, mint etiologiai faktor szerepe a BPH patogenezisében, bar bakteridlis vagy egyéb
antigén szerepét nem sikeriilt mindezidaig kimutatni. Proinflammatorikus citokinek megnove-
kedett expresszidja fibromuscularis novekedést indit be autokrin vagy parakrin modon, illetve
a ciklooxigenaz-2 expressziojan keresztiil [Kramer és mtsa, 2006]. Az akut és/vagy kronikus
intraprostaticus gyulladas fontos lehet a BPH patogenezisében ¢€s progresszidjaban egyarant,
mivel BPH-s betegek esetében az akut vizeletretencio gyakrabban fordul el prostatitisszel kom-
bindlva, mint nélkiile. A BPH progressziojaként, urethrastrictura kdvetkeztében vagy neurogén
alapon kialakult huigyhdlyag-diverticulum a kvetkezményes vizeletpangas miatt szintén hagy-
uti infekcid kialakulasara hajlamosit.

Az extrarenalis obstrukci6é mellett az intrarenalis elzar6das is provokalhatja az infekciot.
Idetartoznak a vese parenchymaban kialakult hegesedések, kovek (nephrocalcinosis), policisztas
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vese, illetve a kiilonb6zo eredetli nephropathiak (pl. hypokalaemids analgetikum nephropathia
stb.).

A kor eldrehaladtaval csokken az immunvédekezés, de mindezek mellett egyre gyakoribba
valnak az egyéb, nem infekcios eredetii megbetegedések (pl. cukorbetegség, majcirrozis, vese-
elégtelenség stb.), amelyek tovabb csokkentik a védekezést, illetve olyan fizioldgias valtoza-
sok, amelyek miatt a bakterialis kolonizaci6 szdmara kedvezd koriilmények alakulnak ki. Ezek
koziil kiemelendd az 6sztrogénszint csokkenése, amelynek kdvetkeztében csdkken a hiively gli-
kogéntartalma, a Lactobacillus funkcidk karosodnak, a hiivelyi pH kedvezdtlen iranyba valto-
zik, ¢és nyalkahartya-atrofia alakul ki. A férfiaknal a prosztata-szekrétum mennyisége csokken.
A prosztatavaladéknak normal koriilmények kozott protektiv hatasa van a bakterialis infekci-
okkal szemben. Idésebb férfiaknal a fent részletezett BPH, illetve a prosztatadaganat esélyének
novekedése mellett szinte elkertilhetetlen a prosztata acinusainak kovesedése, amely maga utan
vonzza a kronikus bakterialis prostatitis kialakuldsanak lehetoségét. Noknél a rovidebb hugycsd
természetesen minden ¢életkorban hajlamosito tényezo, ehhez tarsulhat viszont az idésebb kor-
osztalyban a holyag prolapsusa, illetve a négyogyaszati szervek megbetegedése is. A kor eldre-
haladtaval egyre inkdbb n6 az uroldgai eszk6zos beavatkozasok (cisztoszkopia, katéterezés,
urodinamids vizsgalat stb.) és a kovetkezményes uroldgiai idegentestek alkalmazasanak kocka-
zata is. Nem elhanyagolhat6 kockézati tényez6 az E.coli megtapadasat gatlo Tamm-Horsfall fe-
hérje szintjének korral kapcsolatos csokkenése sem [Nicolle, 1994].

Bizonyos koérokozok nem csak infekciot okoznak a hugyutakban, hanem a hugyuti kékép-
z0dést is eldsegitik (infekcios eredetii holyag, vesekd stb.). Az ureaztermeld baktériumok (Proteus
spp., Providencia spp., Morganella spp., Corynebacterium urealyticum, bizonyos koriilmények
mellett a Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Serratia spp. €s Staphylococcus spp. is) a vizelet
ureabol ammoniumot és szén-dioxidot szabaditanak fel, majd a lugos vegyhatasa vizeletben
(pH 7) magnézium-, kélcium-, foszforionok jelenléte mellett struvit (magnézium-ammonium-
foszfat) vagy karbonat-apatit (kalcium-foszfat) kovek képzodését segitik eld [Bichler és mtsai,
1980; Hedelin, 2002]. Az emelkedett vizelet ammoniaszint mindezeken kiviil karositja a huigy-
utak glilkdzaminoglikan rétegét, segitve a baktériumok megtapadasat és koképzo képességét.
A fert6zott kovek incidenciaja a kiilonb6zd beszamolokban ¢és kiilonbozd orszagokban széles
hatarok kozott valtozik. A fejlett nyugati orszagokban a fert6zott kovek az sszes hugyuti ko-
vesség 10-15%-at képezik [Bichler és mtsai, 2002], de ez a hdnyad iddvel csokkenni latszik a
metabolikus eredetli kalcium-oxalat kovek prevalenciajanak progressziv novekedésével. A ke-
vésbé fejlett orszagokban a prevalencia magasabb, részben a helyi egészségiigyi viszonyok,
részben az egyéb hugyuti kovek kisebb eléfordulasa miatt. Altalanossagban ugy tinik, hogy a
fertdzott kovek azokban a ndbetegekben gyakoribbak, akiknél amugy is gyakrabban fordulnak
el6 visszatérd HI-k [Daudon és mtsai, 2004]. A magnézium-ammonium-foszfat tartalma kovek
48%-abol tenyészthetdk ki uredztermeld mikroorganizmusok [Hugosson és mtsai, 1990].

Az elsésorban traumas gerincveld- és koponyasériilés, stroke, cauda equina laesio és egyes
betegségek, pl. sclerosis multiplex esetén kialakul6 neurogén holyag szintén hajlamosit a hugyuti
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infekciok kialakulasara. A prevalencia Eurdpaban férfiak esetén 15,6%, nok esetén 17,4%, mig
az USA-ban ez az arany rendre 16%, illetve 16,9% [Stewart és mtsai, 2003]. Gerincveldsériilt
betegek esetén a HI incidenciaja 2,5 alkalom/beteg/év [Esclarin De Ruz €s mtsai, 2000; Waites
¢s mtsai, 1993]. A fels6 motoneuron sériilése soran elsésorban detrusor hiperaktivitas jon 1étre.
A betegek tobbségénél disszinergia alakul ki a holyagmiikddésben (egyidejli sphincter- és det-
rusorkontrakcid). Amennyiben a kdrosodas a sacralis szegmentumot is érinti, detrusordenerva-
cio és areflektikus holyag alakulhat ki. Bar mindkét csoport esetében intermittald katéterezés
sziikséges, azonban a detrusorhiperaktivitas gyogyszerekkel csokkenthetd. Gerincveld karoso-
dott betegek esetében a neutrophil granulocytak aktivitasa €s az opszonikus aktivitas hasonld
az egészséges populacioéhoz [Waites €s mtsai, 1994]. Mindezek alapjan valdsziniisithetd, hogy
ebben a populdcioban a HI incidencidjanak emelkedéséért a kialakult holyagdiszfunkcid és a
kovetkezményes katéterezés felelds.

Az izominvaziv holyagdaganatok kurativ kezelése soran a vizeletelvezetés €s -tarolas meg-
oldésara egyre tobb alkalommal hasznalunk fel kiilonféle bélszakaszt. Ezeknél a betegeknél a
bacteriuria gyakori jelenség. Kontinens vizeletrezervoar esetén az aszimptomatikus bacteriurianak
altalaban nincs klinikai jelentésége, mivel a baktériumtorzsek ndvekedése inkabb kolonizaciot
jelent, mint infekciot. A vizeleteltereléshez, holyagpotlashoz felhasznalt bélszakasz tovabbra is
képes a baktériumok elleni lokalis antitestvalaszra, s6t, nagyobb mennyiségben szekretal IgA-t,
mint a természetes hugyrendszer, akadalyozva az E.coli uroepithelialis sejtekhez valo tapadasat,
a szoveti invaziot €s végiil a klinikailag megnyilvanulé infekciot.

Wood ¢és munkatérsai vizsgalata alapjan a huigyuti infekcio, illetve a kdvetkezményes uro-
szepszis eldfordulasanak esélye az ortotopikus holyagpotlast kovetd 5 éven beliil 58%, illetve
18%. A multivariacios vizsgalat soran a >10° csiraszdmu patogén és a ndi nem bizonyult rizi-
kofaktornak [Wood és mtsai, 2003]. Uroszepszisre elsésorban az ismétlddé hugyuti infekcio
hajlamositott. Erdekes, hogy sem a hydronephrosis, sem a reflux, sem a tiszta intermittalé 6n-
katéterezés nem novelte ilyen esetekben a huigyti infekcio, illetve az uroszepszis kialakulasat.
Igaz, hogy ureterosigmoidostomia soran a baktériumok altal aktivalt karcinogének fokozzék az
adenocarcinoma kialakulasat, mégis colon conduit esetén kevésbé gyakori a bacteriuria, mint
ileum conduit esetén (38% vs. 73%) [Hill és mtsai, 1983]. Az antibiotikum-profilaxis hatékony-
sagarol, sziikségességérdl eltérdek a vélemények.

A nemzetkozi statisztikai adatok szerint a cukorbetegekben tobb hugyuti infekcio fordul
eld, mint a nem cukorbetegekben, és ezen beliil gyakoribb a fels6 hugyutak érintettsége. Szamos
magyardzata van annak, hogy diabetes mellitusban miért névekszik a higyuti infekciok szama
[Geerlings és mtsai, 1999; Geerlings és mtsai, 2000; Geerlings és mtsai, 2000/2; Geerlings és
mtsai, 2002]:

» A granulocytdk funkcidja, illetve a fagocitdzis is karosodik a rosszul beallitott cukor-
betegekben.

» Az infekcidkat okozo uropatogének a holyag nyalkahartyajahoz fokozott adhézios
képességgel rendelkeznek.

27



dc_1229 16

Bevezetés

* A glycosuria kedvez a baktériumok novekedésének, rontja a fagocitozist, elosegiti
az uropatogének erdsebb tapadasat a holyag epitheliuméhoz.

* A cukorbetegek jelentds részében diabéteszes neuropathia és cystopathia miatt a ho-
lyagban miikodési zavar alakul ki.

+ A diabéteszes microangiopathia is hozzajarul a vesék és a holyag strukturalis karo-
sodasahoz.

* A cukorbetegekben halmozottan fordul el6 a funguria, kiillondsen akkor, ha hugyuti
katéterrel rendelkeznek.

Az esetek tobb mint 50%-aban E.coli a korokozd. Az Enterobacteriaceae csalad tagjai koziil
a Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) torzsek szintén kiemelked6 helyet foglalnak el a cu-
korbetegek hugynti infekcioinak 1étrehozésaban.

Az idiilt veseelégtelenség is enyhe immunszupprimalt allapotot jelent, és emiatt a baktériu-
mok kdnnyebben tapadnak meg az uroepitheliumon. Felndttek policisztas vesebetegségében — kii-
l6ndsen a végstadiumban, veseelégtelenség esetén — gyakori a tiinetekkel jaré hugyuti infekcio.
A ciszték fertézése bekovetkezhet a hugyutak feldl vagy bacteriaemiat kdvetden.

Az uroldgiai idegentestek koziil az allando katétereket alkalmazzak leggyakrabban, els6-
sorban a perioperativ id6szakban, az intenziv ellatas, illetve az id6sek gondozésa soran. Az
egészségiigyi ellatas soran a betegek 15-25%-4anal helyeznek fel hosszabb vagy rovidebb ideig
katétert benntartozkodasuk alatt [Haley és mtsai, 1981]. Wald 2008-ban elvégzett felmérése
alapjan ez az arany a nagymdiitéten atesett betegek esetén tobb mint 80% [Wald és mtsai, 2008].
Két nagy eurdpai vizsgalat is rAmutat arra, hogy a nosocomialis huigyuti infekciok kétharmada-
nak hatterében allandé katéterviselés all [Bjerklund Johansen és mtsai, 2007; Bouza és mtsai,
2001]. Az endourologia fejlodésével mind gyakrabban keriilnek egyéb idegentestek is a hugy-
utakba (urétersztentek, perkutan dréncsovek, protézisek stb.).

Egyszeri katéterezés utan a bacteriuria kialakuldsanak veszélye 1-2%. Ennél magasabb
aranyra a fokozottabb rizikdju betegesoportba tartozo betegek esetén (pl. kronikus hugyuti reten-
ci6 noknél, ezen beliil is kiemelt a vesz€ly a sziilés eldtt/utan, diabetes mellitus, idés demens
esetén) kell gondolnunk. Rovid ideig tartd katéterezés (<7 nap) esetén a bacteriuria veszélye
3-10%, amely azonban az idegentest eltavolitdsa utan nagyobbrészt spontan megsziinik. Zart
rendszerii katéter esetén minden tovabbi nappal 4-10%-kal emelkedik a bacteriuria kialakulasa-
nak veszélye, amely 30 nap elteltével szinte 100%-ban megfigyelhetd [Classen és mtsai, 1991;
Garibaldi és mtsai, 1974; Kunin és mtsa, 1966].

A korokozok a katéter behelyezésekor részben a periurethralis tajékrol keriilhetnek a ho-
lyagba, de a katéter fala és a huigycsé kozott (extraluminalis =72-168 ora), illetve a katéter lu-
menén keresztlil is (intraluminalis =32-48 dra) felvandorolhatnak. Mig néknél az extraluminalis,
addig a férfiakndl az intraluminalis (zart rendszer megszakadasa, fert6z6dott katéterzsak) felszal-
16 fertézésnek van vezetd szerepe. A szervezet azon védekezd mechanizmusai, amelyek katéter
nélkiili esetekben a bekeriilt baktériumok gyors eliminalasat eredményezik, az allando katéter
jelenléte esetén nem mukodnek [Warren €s mtsai, 1982]. A leggyakoribb korokoz6 rovid katé-
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terezést kovetden az E.coli. Igaz, hogy a huigyuti infekciokat altalanossagban egyetlen baktéri-
um okozza (egyebekben szennyezddésnek kell tekinteni), azonban ez alol kivételt képeznek a
huagyuti katétert viselok, mivel esetiikben a bacteriuria gyakran polimikrobialis, és a Gram-nega-
tivok mellett (P. aeruginosa, K. pneumoniae, P. mirabilis) a Gram-pozitiv enterococcusok és a
gombak is megjelenhetnek. Ezekben az esetekben viszont mar a kolonizacioban is tobb bakté-
rium vesz részt. A patogének legnagyobb része a sajat széklet florabol, illetve exogén forrasokbol
(korhazi kornyezet, masik beteg, fertdzott zsak stb.) szarmazhat. Kiilsé befolyasold koriilmeé-
nyekre kell gondolnunk, amennyiben a vizeletben staphylococcusok, Serratia marcescens, Burk-
holderia (Pseudomonas) cepacia jelenik meg [Rahav és mtsai, 1994; Stamm ¢s mtsai, 1989;
Tenney ¢és mtsa, 1988; Warren, 1986; Warren, 2001].

A biofilmképzddés és szerepe a komplikalt htigyuti infekcidkban

A baktériumok szilard feliileteken torténd megtapadasa €s szaporodasa természetes jelenség.
A mikroorganizmusok a legkiilonb6z6bb kornyezetben képezhetnek biofilmet, és fontos szerepet
jatszanak szamos tudomanyagban, beleértve az orvostudomanyt, fogorvostudomanyt, immu-
nolégiat, biotechnologiat és a folyamattervezést. A biofilmképzddéssel jaro fertézéseknek jelen-
tds szerepiik van az emberi testbe behelyezett ideiglenes és allando implantatumok, idegentestek
esetén. Az uroldgiaban a leggyakrabban hasznalt idegentestek a hugyuti katéterek, uréter- vagy
prosztatasztentek, pénisz- €s hereimplantatumok és hugyuti miisphincterek. A jelenlétiik mellett
kialakul6 fertdzések nagyon gyakran stilyos kovetkezményekkel jarhatnak. A biofilmek pozitiv
hatassal is rendelkezhetnek, tobbek kozott megtalalhatok az egészséges bélrendszerben és a noi
hugyuti traktusban. Nagy a jelentOségiik a klinikai farmakologiaban, kiilondsen az antibiotikum-
rezisztencia kialakuldséban, az idegentestekbe torténd gyogyszerfelszivodasban és -kidramlas-
ban, valamint a sziikséges hatékony gyogyszerkoncentracio elérésében.

Az a tény, hogy a baktériumok szaporodasa elsdsorban feliilethez kotott, tobb mint 150 éve
ismert. Ma a definicidé nem csak a mikroorganizmusok €s azok extracellularis termékeinek fe-

crer

volsagra 1étrejovo siirti rétegben elhelyezkedd formakat is.
A biofilmképzédés mechanizmusa

A biofilmképzddés altalaban négy 1€pésbdl all (4. abra) [Biering-Sorensen, 2002; Choong és
mtsa, 2000; Costerton, 1999; Habash és mtsa, 1999; Kunin és mtsai, 1987; Liedl, 2001; Reid, 1999]:
1. agazdaszervezet altal képzett film megtapadasa az eszkzon
2. amikroorganizmusok megtapadasa
3. a mikroorganizmusok adhézioja és a felszinhez torténd rogziilése exopolimerek ter-
melése altal
4. az organizmusok ndvekedése, szaporodasa és terjedése
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A kondicional¢ film lerakddasa

Az idegentestek testbe torténd behe-
lyezését kovetden az anyag feliilete koz-
vetlen kapcsolatba keriil az implantatum
kornyezetében elhelyezkedd testfolyadé-
kokkal (pl. vér, vizelet, nyal és nyak). A vi-
zelettraktusban talalhato Tamm-Horsfall
fehérjék, ionok, poliszacharidok és egyéb
komponensek perceken beliil kapcsolatba
Iépnek az idegentest feliiletével. A testfo-
lyadékokbol a makromolekularis kompo-
nensek rendkiviil gyorsan aramlanak az
anyagok feliiletéhez ¢és kapcsoldédnak ah-
hoz, igy formalva a kondicionalo6 filmet,
még az elsé organizmus megjelenése elott.
A legtobb molekula fehérje természetil,

? i}: LERAKODAS ES KITAPADAS

STUBSZTRATIM

KOVEKEDES ES SZAPORODAS
RGEDLES

o Pa

EONDICIONALD FILM
SEURSETRATLM

4. abra: A biofilm képzodése

mint a szérum albumin, fibrinogén, kollagén, fibronektin, és ezek koziil néhdnynak igazolt

szerepe van a késobbi bakterialis adhézidban [Busscher és mtsai, 1991]. A komponensek egyes

tipusai megtapadhatnak az implantatum felszinén, annak bizonyos jellemz6itdl fiiggden, mint

példaul a feliilet kémiaja, toltése €s hidrofobicitasa. A kondicionalo film az idegentest teljes

felszinét nem fedi be tokéletesen, hanem haloszerii boritast képez [Reid és mtsai, 1992/2; Reid

¢s mtsai, 1994; Reid és mtsai, 1995]. Kialakulasa révén az implantatumok feliileti jellemzdi

megvaltozhatnak. Ez a hipotézis megmagyarazhatja azt a jelenséget, hogy sok implantatum

esetében a feliileti tulajdonsagok megvaltoztatasa ellenére (hidrofil, antimikrobas bevonatok)

a mikrobdak képesek azok feliiletéhez ko-
tédni. [Cormio és mtsai, 1996]. In vitro ko-
rilmények kdzott ugyan a megvaltoztatott
feliiletek hatékonyan megakadalyozzak a
baktériumok megtapadasat, azonban az in
vivo koriilmények kozott kialakult kondi-
cional¢ filmréteg mar csokkenti hatékony-
sagukat, ¢s bekovetkezhet a bakterialis
adhézid [Reid és mtsai, 1992]. A kondi-
cionald film kotdhelyeket képez a mikro-
organizmusok szamara, megteremtve a
felszini kolonizacio lehetdségét. A vizelet-
ben talalhat6 natrium- €s magnéziumionok
hidként szolgalnak a negativ toltésti im-

HAKTERILIM

KONDECIONALL FILM

SZUBRSZTRATUM

5. abra: A baktériumok kitapadasa a kondicio-
nalo film komponenseihez a pozitiv ionok altal
létrehozott hidakon (magnézium- és kalciumio-

nok )keresztiil
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plantatum feliilete €és a negativ t6ltésli mikrobidlis feliilet kozott (5. dbra). A kondicionald film
szerepe nem kérdéses, mivel sok patogén nem rendelkezik olyan mechanizmussal, amely lehe-
tove tenné szadmukra a kozvetlen €s erds kotddést az implantatum csupasz feliilet¢hez [Busscher
¢s mtsa, 1987].

A mikroorganizmusok kezdeti kapcsolodasa az idegentestekhez

A biofilmképzddés kovetkezo 1épése a mikroorganizmusok feliilethez torténd megérkezése
¢s kapcsolodéasa. Annak ellenére, hogy tobb tedria sziiletett ennek a komplex kdlcsonhatasnak
a magyarazatara, a megkotédés pontos mechanizmusa még ma is vizsgalat targya. Ahhoz, hogy
a baktériumok reakcioba tudjanak 1épni egy feliilettel vagy egy hatarfeliilettel (pl. egy levego-
viz hatarfeliilet), a sejteknek rendelkeznie kell azzal a képességgel, hogy a feliilethez legkdze-
lebb esd résziiket képesek legyenek ,.érzékelni”. A planktonikus, Un. ,,szabadon lebegd”
baktériumsejtek protonokat és jelzOmolekuldkat bocsatanak ki mialatt keresztiilhaladnak a nagy-
tomegl folyadékon. Abban az esetben, amennyiben nincs a kozeliikben felszin vagy hatarfeliilet,
ezek a jelzémolekuldk sugariranyban szétterjednek. Ellenkezd esetben viszont jelentdsen maga-
érzékelésével a planktonikus sejtek pontosan feltérképezhetik a feliiletek kdzelségét [Costerton
¢s mtsai, 1999]. Ez a mechanizmus a késdbbiekben kulcsszerepet jatszik az adhézio, és ezaltal
a biofilmképzddés folyamatanak aktivalasaban.

A megtapadas ¢és a kotdédés folyamata

Egyetlen folyamat vagy teoria
. — . SZUBSLTRATUM

sem képes tokéletesen leirni a B e

. j o _ TAVOLSAG o ROVID
mikrobdk adhézigjat. Ennek egyik > 40 nm - i hmrk’w}l_ﬂ At
f6 oka a baktériumsejtek feliileté- BAKTERIUM KOLCSONHATASOK
nek és az ket koriilvevd kornye- b_?/
zetnek a bonyolul.tsaga. Bussc‘:he.:r 120 : -_;;_‘_:j, . | | wideorsn
¢s Weerkamp szerint a mikrobidlis - -] | esopartek
adhézio folyamata a feliilet tavol- :;n_| Specifikus

o ) . " | kdlesiohatisok
sagatol fliggden meghatarozott 1¢- =
pésekbdl all [Busscher és mtsa, <15 wm T Flektroziati s
1987]. Kezdetben, amikor a tavol-

sag még tobb mint 50 nm, csak a ¢ ghra: Az adhézio folyamata
Van der Waal’s kolcsonhatasok

miikddnek. Ilyen tdvolsadgrol a mikroorganizmusok képtelenek felismerni a szilard feliiletek jel-
lemz6it, mint pl. a feliilet toltését, hidrofobicitasat és fiiggelékeit. Kdzelebb keriilve, 10-20 nm-es
tavolsadgban a baktérium és a szilard feliilet kozott elektrosztatikus taszitas 1ép fel. Ebben a stadi-
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umban a létrejovo adhézid reverzibilis, mert nem jon 1étre valodi kotés a baktérium és a szilard
feliilet k6zott. Ahhoz, hogy a baktérium kozelebb keriiljon és elérhesse az idegentest felszinét
(<1,5 nm), a baktérium ¢és a szilard felszin kozotti vizrétegnek a hidrofob kdlcsonhatasok révén
el kell mozdulnia. A tavolsag csokkenésével egyéb rovid hatotavolsagi kdlcsonhatasok is akti-
valodhatnak, mint pl. a baktérium feliileti fliggelékei altal iranyitott specifikus receptor medidlta
adhézio, amelynek eredményeképpen a baktérium kozvetleniil képes csatlakozni a szilard felii-
lethez [Busscher €s mtsa, 1987] (6. abra).

A mikroorganizmusok feliiletének és kornyezetének hatasa a megtapadasra

A mikroorganizmusok feliiletének és a hidrofobicitasnak az adhézié folyamatdban dontd
szerepe van. In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy ezen tulajdonsagok megvaltoztatasa kapcso-
latba hozhat6o az adhézid megeldzésével [van Loosdrecht €s mtsai, 1987; van Loosdrecht és
mtsai, 1987/2]. Reid, Hawthorn és mtsai azt talaltak, hogy az uropatogének bioanyagokhoz tor-
ténd adhézigja, bizonyos vizeletkomponensek jelenléte esetén (pl. Tamm-Horsfall glikoprotein,
urea ¢s kreatinin) nem kovet semmilyen eldre 1athatd, termodinamikus elven alapul6 iranyvona-
lat [Hawthorn és mtsa, 1990; Reid és mtsai, 1993]. Fletcher, valamint Zheng és mtsai vizsgala-
tai ramutattak arra, hogy a feliileti adhézio folyamataban a baktériumkoncentracionak, az idoének,
a homérsékletnek és az dramlasi sebességnek is fontos szerepe van [Fletcher, 1976; Zheng ¢és
mtsai, 1994]. Mindezek alapjan elmondhato, hogy a kérnyezeti tényezok jelentésen befolyasol-
hatjak a megtapadas folyamatat.

Novekedés és kolonizacid

A kezdeti kapcsolddast kovetden a baktériumok novekedésbe és kolonizacioba kezdenek,
hogy meghonosodjanak a feliileten. Annak érdekében, hogy a biofilmképzddés a reverzibilis
,csatlakozasi” fazisbol az irreverzibilis ,,tapadasi” fazisban folytatddjon, a kapcsolodott bakté-
riumsejteknek Uj exopoliszacharid (EPS) anyagokat kell szintetizalniuk, hogy a fejlédé biofilm-
ben megerdsitsék a feliilethez, illetve mas baktériumsejtekhez torténd tapadasukat. Egyes
vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy az tn. ,,csatlakoz6 sejtek” képesek feliilszabalyozni az sszes
olyan enzim génallomanyat, amely az EPS matrix szintéziséért és a sejtek burkainak megvalto-
zasaért felelos [Costerton és mtsai, 1999]. Costerton és mtsai a biofilmben €16 sejtek és a plank-
tonikus sejtek burkaban talalhato fontos fehérjemolekuldk 6sszehasonlitasakor az dsszetételben
30-40%-os kiilonbséget észleltek. Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a biofilmképzddés végén
a feliilethez megtapadt baktériumok tobbsége valoszintileg jelentdsen kiilonbozik planktonikus
tarsaitol.

A mikroorganizmusok ndvekedési iiteme, valamint terjedési stratégidja, amely leggyakrab-
ban fajspecifikus, mind a kolonizacio, mind az ezt kovetd biofilmterjedés szempontjabol nagyon
fontos. A kolonizacio egyik lehetséges formaja, hogy az un. anyasejtek a feliilethez tapadva le-
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anysejteket bocsatanak ki, amelyek masik helyre vandorolva, megtapadasukat kovetden, maguk
is anyasejtekké valnak. Az un. ,,rolling” médszer 1ényege, hogy a mikroorganizmusok laza ko-
tédestik kovetkeztében az ijabb megtapadas sordan gordiilni képesek a feliileten, mint ahogy ezt
a novekvo és 0sztddo sejtek esetében lathatjuk [Lawrence és mtsa, 1987].

A feliileti kolonizacio végso stadiuma a biofilmstruktira kialakitasa. Ezen a ponton a biofil-
met alkotdé mikroorganizmusok olyan mikrokodrnyezetet alakitanak ki maguk koriil, amely védel-
met biztosit szamukra az antimikrobidlis kezeléssel és a szervezet védekezd mechanizmusaival
szemben.

A biofilm leggyakrabban nem sima, hanem egyenetlen felszinii, olykor gombaszerti forma-
ju, koriilotte folyadék altal kitoltott interstitialis tirok helyezkednek el [Lawrence és mtsai,
1991].

A mikrokolénia valdjadban a biofilm alapvetd strukturalis egysége, hasonl6 a szovethez,
amely a komplexebb mikroorganizmusok novekedésének alapegysége. Az érintett fajoktol fiig-
gben a mikrokolonia 10-25%-at baktérium, 75-90%-at exopoliszacharid matrix teszi ki. [Cos-
terton €s mtsai, 1999]. A biofilmen beliil Un. ,,vizcsatorndk™ helyezkednek el, amelyek lehetové
teszik a sejtek novekedéséhez sziikséges esszencialis tdpanyagok és az oxigén transzportjat
[Costerton és mtsai, 1995].

Osszefoglalva, a biofilm rendszerint 3 f& rétegbdl épiil fel (7. abra) [Busscher és mtsai,
1995]:

1. az 0sszekotd (un. kondicionalo)

film, amely kozvetlentil a szove-
tek vagy kiilonboz6 idegentestek
felszinéhez csatlakozik

2. a kompakt mikroorganizmusok
alapfilmje

3. a feliileti film, mint kiilsé réteg, I
KON IO AL FIEM
SEUBSZTRATUM

ahol a mikroorganizmusok szaba-

don lebegve és szorodva terjedhet- 7. dbra: A biofilm dsszetétele
nek a feliileten keresztiil

A biofilmben €16 baktériumok antibiotikum-érzékenysége

Az antibiotikumok alkalmazésa jelenleg a biofilmképzddés megeldzésének egyik lehetd-
sége. A baktériumok viszont akar antibiotikumok jelenlétében is képesek a feliileteken megta-
padni, a szoveteket vagy idegentesteket kolonizalni és biofilmeket képezni. A biofilmek
jelenléte melletti infekciok kezelésénél az egyik legnagyobb probléma, hogy a mikrobioldgiai
mintavétel soran a planktonikus, szabadon lebegd baktériumokroél, illetve az azokkal kapcso-
latos antibiotikum-érzékenységrdl kapunk informéciot. Ezek a baktériumok, mint ahogy erre
mar utaltunk, fenotipusukban jelentdsen eltérnek a biofilmben €16 tarsaiktol. A biofilmmel
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kapcsolatos infekciok sikertelen kezelésének hatterében szamtalan mechanizmust feltételez-
nek [Brown és mtsai, 1988; Brown ¢s mtsai, 1990; Caldwell, 1995; Stock és mtsai, 1990;
Trieucuot és mtsai, 1987]:

crer

lyebben fekvd baktériumokhoz (kiilsd rezisztencia). A felszini réteg szabalyozza a tap-
anyagok felvételét is.

A biofilmben a baktériumok novekedési sebessége nagyon kiilonb6zo. A gyorsabban
novekvo, fogékony baktériumok felszinesebben, a lassabban névekvo ellenalloak pedig
mélyebben helyezkednek el. Az a koriilmény, hogy az antimikrobas szerek képtelenek
elpusztitani a lassan novekvo baktériumokat, szelekcidos nyomast gyakorolhat a legke-
vésbé fogékony genotipusra, hogy rezisztens populacidva alakuljon. Mindezeken kiviil,
még az antibiotikumokat megkotd fehérjék termelésének csokkenése is eldsegiti ellen-
alloképességiik novelését.

A biofilmen beliil ¢16 baktériumok fenotipusa annyira kiilonbdzik a planktonikus tarsa-
iktol, hogy az utdbbiak ellen kifejlesztett antimikrobialis szerek hatastalanok a biofilm-
ben elhelyezkedd organizmusok eradikaldsa soran. A biofilmen beliil a baktériumok
szamos olyan gént aktivalnak, amelyek megvaltoztatjak a sejt burkat és az antibiotiku-
mok szdmara sziikséges célmolekulakat, ezaltal ndvelve ellendllo képességiiket. Jelenleg
az a vélemény, hogy a genetikai valtozas altal eldidézett, 65-80 fehérje megvaltoztata-
saval jar6 fenotipusvaltozas sokkal fontosabb szerepet jatszik az antibiotikumokkal
szembeni rezisztencidban, mint maga az exopoliszacharid nyak (biofilm matrix) altal
nyujtott védelem.

A biofilmet alkotd baktériumok képesek a kiilsé kdrnyezetet érzékelni, egymas kdzott
kommunikalni, genetikai informaciot és plazmidokat cserélni a biofilmen beliil. A bakté-
riumok a kornyezetiikkel jelatvive fehérjek segitségével tartjak a kapcsolatot, az igy ka-
pott informéciot a kromoszéma egyes részeihez tovabbitjak és ennek megfelelden
képesek szabalyozni a virulencidjukat meghatarozo komponensek expresszigjat.

A biofilm baktériumai rendszerint képesek tilélni az ugyanazon fajhoz tartozo plankto-
nikus sejteket elpusztitd antibiotikum-koncentracié 1000-1500-szorosat is.

A legtobb kutatd ugy véli, hogy az antibiotikumok csak lassitjak a biofilmképzddés folyama-

tat a védtelen planktonikus baktériumok eliminalasa révén. Azonban biofilm jelenléte esetén

kialakult akut lazas allapotban az antimikrobialis kezel€s ésszerti €s sziikséges, mert a lazas re-

akciokeért a planktonikus sejtek és nem a biofilmben 1év6 baktériumok a feleldsek.

A biofilmek szerepe a hugyuti fertézésekben

Kronikus bakteridlis prostatitis

Bar a kronikus prostatitis osztalyozasa standardizalt, a kronikus nem bakteridlis forma el-

kiilonitése a bakterialis gyulladastol még napjainkban is kihivast jelent. A prosztata mirigyjératai
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¢s az acinusok kedvez6 kornyezetet biztositanak a planktonikus baktériumok szaporodasahoz,
indukalva ezaltal a szervezet valaszreakciojat. Ezen a ponton még relative konnyt a korokozok
eradikalasa. Abban az esetben viszont, ha a baktériumok perzisztalnak, a mirigyjaratok epitheli-
umahoz tapadva sporadikus mikrokolonidkat képeznek, perzisztens immunologiai stimulaciot
¢s kovetkezményes kronikus gyulladast provokalnak [Nickel és mtsa, 1992; Nickel és mtsa,
1993]. Ilyenkor a kezelés mar 1ényegesen nehezebb, mivel az antibiotikumok csak a planktoni-
kus baktériumokat képesek elpusztitani, mig a mélyebben, a prosztata mirigyjaratain beliil kita-
padt bakterialis biofilmet nem.

Az intracellurdlis baktériumok szerepe visszatéro cystitisek esetén

A holyaghurut kialakuldsanak elsé 1épcsdje a korokozo uroepitheliumhoz torténd megtapa-
dasa. A szervezet, felismerve a korokozot (adhezinek, lipopoliszacharidok), neutrophil valaszt
indit. Az 1-es tipust fimbriak altal vezérelt kolcsonhatasok eredményeképpen a superficialis
epithelialis sejtek a koérokozoval egyiitt levalnak, megteremtve a korokozo kitiritésének a lehe-
t0ségét. Egyes kisérleti vizsgalatok viszont azt igazoltak, hogy némely UPEC torzs képes int-
racellularisan, ndvekedés nélkiil replikalodni. Az igy létrejott bakterialis csoportok (klaszterek)
biofilmszerli szerkezetbe, Un. intracelluléris bakterialis kozosségekbe (IBC) kompaktalodnak
¢s szervezddnek [Justice és mtsai, 2004] (8. abra). Az intracellularis mélyedésekben kronikus
néma rezervoarokat hozhatnak létre, és észrevétlentiil perzisztalhatnak honapokon at a vizeletben
val6 baktériumiirités nélkiil. Az IBC-ben 1év6 baktériumokat a biofilm szerkezetére emlékeztetd
exopolimer matrixok tartjak egyben. Az IBC fejlodésének valamely pontjan, az annak szélén
elhelyezked6 baktériumok ujra motilissa valnak, és kezdenek tavolodni az IBC-tdl. A baktéri-
umok valdsziniileg a membran sériilt integritasa miatt elhagyhatjak a fert6zott holyagsejteket,

zblh

8. abra: Az IBC fejlodése [Justice és mtsai, 2004]

35



dc_1229 16

Bevezetés

¢s gyulladast provokalhatnak. Egyes kronikus holyaggyulladdsok hatterében ilyen mechaniz-
musokat is feltételeznek.

A pyelonephritis és a biofilm

Abban az esetben, amikor a baktérium virulenciaja erdsebb, mint a gazdaszervezet védeke-
z0 rendszere, a szabadon lebegd baktériumok felszallo fert6zés vagy vesicoureteralis reflux ut-
jan elérhetik a vesét és megtapadhatnak az urotheliumon, illetve a gytijtécsatornak papillain.
Nickel és mtsai kimutattak, hogy a baktériumok a megtapadast kovetden vékony biofilmet ké-
peznek miel6tt behatolnanak a vese szovetébe €s pyelonephritist valtananak ki [Nickel és mtsai,
1987]. Az igy kialakult bakterialis biofilm konnyebben megsziintethetd, mint a katéter felszinén
1év0, amelynek az lehet a magyarazata, hogy az urotheliumon 1€v6 biofilm ellen hatékony szi-
nergizmus alakul ki az antibiotikum és a gazdaszervezet védekezd rendszere kozott [Nickel,
1990].

Fertozott hugyuti kovek

A hugyti fertdzések az el6zéekben mar részletezett mddon struvit és kalcium-foszfat kovek
képzddéséhez tarsulnak. A holyag vagy a vese nyalkahartyasériiléseiben megtapadt baktériumok
segitségével képzddott kristalyok jo helyet biztositanak a tovabbi baktériumok megtapadasara.
A baktériumok matrixot képeznek maguk koriil, és az ujabb kristalyok megtapadasaval a ko
gyorsan képes novekedni. A k6 belsejében a baktériumok az extracellularis matrix altal védettek,
igy az antibiotikumok nem képesek eliminalni a fertdzést.

Allandé katéterek, uréter kettés-J katéterek (urétersztentek)

Az allando katéterek behelyezését kovetden azonnal megindul a kérokozdk extra- és int-
raluminalis vandorlasa. A kolonizacidt kovetden hamar elkezdddik a biofilmképzédés mind
a katéter kiils6, mind annak belsé felszinén. A biofilmképzddés legkifejezettebb a katéter ol-
dals¢ jaratainal, illetve a ballon alatti teriileten, de az egész elvezetérendszeren beliil megfi-
gyelhetd (katéterzsak, katéter leeresztd szelep). A katéter jelenlétében kialakuld hugyuti
fertdzés terjedése kettds, egyrészt a megtapadd bakteridlis biofilm aszcendalo terjedése a ka-
téter mentén, masrészt a szabadon aramlo baktériumok gyors, turbulens dramlasa a tapado
biofilm felé [Nickel és mtsai, 1992/2]. In vitro vizsgéalatok soran igazoltak, hogy az uropatogén
1-2 cm/6ra sebességgel terjed a vizeletaramlassal szemben. Nickel €s mtsai allatkisérletek
soran igazoltak, hogy a katéterzsak szelepjénél inokulalt kérokozoé biofilmet képezve képes
a holyagban infekciot okozni. A biofilmképzdédést kovetden nagyon hamar elindul az inkrusz-
tacid, kiilondsen uredztermeld torzsek jelenléte esetén. A kovesedés hugycsdsériilést okozhat
a katéter eltavolitasakor, de ugyanakkor a katéter lumenét elzarva obtsrukciot eredményezhet.
Az éalland¢6 katéterhez hasonldan a kettds-J katéterek felszine is nagyon hamar kolonizalodik
baktériumokkal, majd biofilm képzddik a felszinlikon. Reid és mtsai azt talaltak, hogy a szili-
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kon kettds-J katéterek 90%-a kolonizalddott valamilyen baktériummal, habar ezek koziil csak
27%-ban alakult ki szimptomatikus hagyuti infekcid. A vizsgalat soran 6sszefliggés mutatko-
zott a sztentimplantacid ideje €s a fert6zddés kozott [Farsi €s mtsai, 1995; Reid és mtsai,
1992]. Napjaink egyik legnagyobb problémadja a kettds-J katéterek hasznalata soran azok in-
krusztacidja és kovetkezményes obstrukcidja.

Péniszprotézisek és miisphincterek

Igaz, hogy a veliik kapcsolatos infekciok szama elenyészd (1-3%) az allando katéterekhez
képest, mégis magas koltségiik miatt napjainkban is sokat foglalkoznak a megel6zés lehetdsé-
geivel. A péniszprotézisek felszinén leggyakrabban Staphylococcus epidermidis (35-56%) telep-
szik meg. Az infekcidok 20%-aért felelds Gram-negativ korokozok az implantaciot kovetd elsd
hénapban manifesztalodnak [Carson, 1989]. A kronikus formaban jelentkezd latens fertdzés
gyakoribb, mint az egyértelmii infekcio, ugyanakkor a koérismézés és még inkabb a kezelés ne-
héz feladat. Bakterialis biofilm jelenlétében a fert6zés évekig néma maradhat, miel6tt klinika-
ilag manifesztalodna. A Staphylococcus spp.-r0l kimutattak, hogy fokozzak a biofilmképzddést,
¢s igy er0sitik sajat infekcios aktivitdsukat. A péniszprotézis fertézések megel6zésének kolt-
sége a kezelés koltségeihez képest minimalis, az utobbi, becslések szerint, az eredeti implanta-
tum aranak hatszorosa. Misphincter esetén a hugyutakban jelenlévé korokozok allnak a
biofilmképzodés hatterében. A veszélyt a vizelet sterilizalasaval vagy a holyag reziduum csok-
kentésével lehet elkeriilni [Carson, 1989; Goldwasser és mtsai, 1987]. Mindez nem mindig le-
hetséges, mivel sok paraplég, neurogén holyagos vagy radikalis prostatectomidn atesett beteg
szenved visszatérd hugyuti infekcidban.

A komplikalt hugyuti infekciok korokozoi

A komplikalt htigyuti infekcidokban az E.coli részaranya a nem komplikalt infekciokban be-
toltott szerepkoréhez képest (70-95%) kevesebb, mint felére csokkent. A dominadns Enterobac-
teriaceae csalad tagjai (60-75%), illetve egyéb Gram-negativ palcak, mint pl. Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), P. mirabilis, Klebsiella spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Ente-
robacter spp., Morganella morganii (M. morganii), a Gram-pozitivok koziil az Enterococcus
faecalis (E. faecalis) és az Enterococcus faecium (E. faecium) (10%), tovabba ritka esetekben
a Candida spp. is megjelennek. Retrospektiv vizsgalatok alapjan a férfiak és ndk komplikalt
HI-jat is gyakran eltérd korokozok okozzak, amely magyarazatul szolgalhat a két nem kozotti
eltérd gyogyuldsi aranyra is. A rosszabb eredménnyel (klinikai, bakterioldgiai siker) kezelhetd
férfi HI-k esetén gyakoribb a Staphylococcus spp., Enterobacter spp., Serratia spp. €s Pseudo-
monas spp., mig néknél az infekciot leggyakrabban a kevésbé rezisztens E.coli és Klebsiella
spp. okozza.
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Antibiotikum-rezisztencia kialakulasa hugyuti korokozok esetében

Az antibiotikumokkal szemben a baktériumok szamos rezisztencia mechanizmust fejlesztet-
tek ki, amelyek mitkodéséhez azonban vagy a sajat genetikai alloményuk megvaltozasa, vagy
Uj genetikai allomany befogadasa és beépitése sziikséges. Kordbban azt gondoltak, hogy minden
antibiotikum-rezisztencia spontan mutacio kovetkeztében alakul ki. Az ilyen, de novo pontmu-
tacid frekvencidja azonban egy bazisparra vonatkoztatva 10-7-10-% gyakorisagu, azaz nagyon rit-
ka. A rezisztenciat okozd mutacionak ,,€rzé¢keny” génrégidban kell torténnie, és altalaban tobb
mutacio egyiittes hatasaként alakul ki a baktérium ellenalloképessége az adott antibiotikummal
szemben. Nagydodzisu streptomycin koncentracionak kitett E.coli térzsben a streptomycin-re-
zisztens mutans kialakuldsanak az esélye kortilbeliil 1:10°-hez, ami extrém ritka eléfordulast
jelent, &mbar a baktériumok ismerten nagyon gyors szaporodasa kovetkeztében nem kell sok
1donek eltelnie, hogy egy rezisztens szubpopulacié alakuljon ki az adott baktériumpopulacidban.
Ha a rezisztencidért felelds gén mutacioja 1étrejott, az direkt médon az utdédokra atoérokitheto,
ezaltal egy rezisztens klon johet 1étre. Ezt az atorokitést vertikalis géntranszfernek nevezziik.
Mindez azonban csak akkor valik ,,sikeressé”, ha a genetikai valtozas kedvezd antibiotikus kor-
nyezetben torténik, illetve olyan tulajdonsagokkal parosul, mint megfeleld terjedd- vagy tuleé-
16képesség [Andersson, 2006]. Sok baktériumfaj multidrog-rezisztencidjanak szimultan és
sz¢leskorii megjelenése €s elterjedése terelte a kutatokat abba az irdnyba, hogy egyéb, biztosan
1étez6 mechanizmusok utan kutassanak. Ennek koszonhetden dertilt fény a lateralis vagy mas
néven horizontalis géntranszferre. Ilyen uton haromféle mechanizmus soran keriilhet DNS al-
lomény egyik baktériumbdl a masikba. Transzdukcid soran baktérium-specifikus virusok, bak-
teriofagok kozvetitik a DNS-t két, kozeli rokonsagban 1év6 baktérium kozott. Transzformaciorol

beszéliink, ha a baktérium a kor-
nyezetében 1évo, elpusztult bak-
tériumbol szarmazo DNS-t veszi
fel és épiti be sajat genetikai al-
lomanyaba. Leggyakrabban a
konjugaciod felelds a reziszten-
cia terjedéséért. Ilyenkor két
baktérium direkt kontaktusa ré-
vén extrakromoszomalis DNS,
ugynevezett plazmid keriil ata-
désra (9. dbra), amely reziszten-
ciaért felelos géneket hordozhat.
Barmely horizontélis génatvi-
teli mechanizmussal jutott is

nukleinsavdarab és azzal rezisz-

. 9. abra: A horizontalis géntranszfer tipusai
tenciagén vagy regulalo génegy  [textbookofbacteriology.net/resantimicrobial 3.html]
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masik sejtbe, annak rekombinacidja sziikséges az eredeti sejt DNS-ével ahhoz, hogy az 1;j tu-
lajdonsag kifejezésre juthasson.

Az antibiotikum-rezisztenciaért felelos gének tehat konjugacio, transzformacio, transzdukcio,
majd rekombinécio utjan keriilnek a korokozoba, de strukturalis vagy szabalyoz6 gének mutéci-
6ja révén is kialakulhatnak antibiotikum-rezisztens fenotipusok. Ilyen mutaciok okozhatjak pél-
daul az antibiotikum csokkent felvételét vagy fokozott kipumpalasat a korokozobol, az
antibiotikum célmolekuldjanak modositasat, a kiterjesztett spektrumu béta-laktamaz (ESBL) ex-
presszidjanak novekedését, az AmpC tipusu béta-laktamaz tilprodukcidjat, az antibiotikum fehér-
jekotésbe hozatalat és ezaltal hatastalanitasat. A fenti strukturdlis €és szabalyoz6 génmutaciok a
metilacio-vezérelte DNS-javito rendszer (metyl-directed mismatch repair system /MMR/) hibés
mitkodése esetén joval nagyobb eséllyel alakulnak ki. Az MMR-rendszer a DNS replikacio so-
ran hibasan beépiilt nukleotidok kicserélését végzi (10. dbra). Az elégteleniil miikodé MMR-
rendszerrel bir6 torzsek fokozott mutacids, azaz hipermutacios €és rekombinacids készséggel
rendelkeznek, minek kovetkeztében jelentésen megnd egy 1 tulajdonsag kialakuldsanak esélye.

A rezisztencia megszerzésének ¢€s terjedésének legfontosabb formaja mind az E.coli térzsek-
ben, mind az enterococcusokban a horizontalis géntranszfer, amely igen hatékony modja a re-
zisztencia terjedésének, mivel akar tobb rezisztenciagén egyiittes atvitele torténhet meg ugyanazon
,-mobilis genetikai csomag” (konjugativ plazmid) segitségével [Dionisio és mtsai, 2005]. igy a
kiilonb6z6 genetikai mechanizmusok ,.kapcsolt druként” terjedhetnek, és egyetlen transzfer so-
ran egy teljes mértékben érzékeny baktériumbodl akar multirezisztens korokozé valhat [Schjor-
ring és mtsai, 2008, Trobos és mtsai, 2009]. A rezisztenciagének ezutan vertikélisan, azaz a
koérokozé utddaiban, és horizontalisan, azonos species vagy akar mas speciesek torzseinek at-
adva terjedhetnek. Igy alakulnak ki ,,sikeres” baktériumtorzsek, mint példaul az E.coli ST 131
klon, amely tobb rezisztenciagént (tobbek kozott ctxM-15 jelzésti ESBL termelésért felelds gént
is) tartalmazva terjed a vilag minden pontjan [Canton és mtsai, 2008; Nicolas-Chanoin és mtsai,
2008]. Ehhez hasonlo jelenség a foiskolas fiatal nOkben hugyuti infekciojarvanyt okozo tri-
methoprim/sulfomethoxazol (TMP/SMX) rezisztens E.coli klon (Clonal group A - CgA) [Man-
ges és mtsai, 2004]. Kisérletek eredményei igazoltak, hogy az a kdrokozd, amely mar rezisztens
egy antibiotikumra, mas antibiotikumokkal szemben is konnyebben valik rezisztenssé. Ezt tiik-
16zi az E.coli esetében tapasztalhato fluorokinolon és trimethoprim keresztrezisztencia. Utdbbira
rezisztens izolatumok legalabb 48%-a fluorokinolonnal szemben is rezisztens, forditva ez a
szam kortlbeliil 25%-ot tesz ki. Ezekre az antibiotikumokra globalisan tekintve is olyan magas
a rezisztencia, hogy varhatoan egyre gyakrabban lesz sikertelen az empirikus kezelés.

A hipermutécio jelentdsége a hugyti infekciokban szerepet jatszo baktériu-
mok esetében

Kisérletesen igazolt, hogy a hugyuti infekciokban magas a hipermutaciora hajlamos térzsek
(izolatumok) aranya [Baquero és mtsai, 2004; Denamur és mtsai, 2002], illetve a vizsgalatok ar-
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10. abra: Az MMR DNS javito rendszer miikodeése [Jiricny, 1998] [Schofield és mtsai, 2003] (a
kiadok engedéllyel atvéve). A hibas génpar javitas iniciaciojahoz sziikséges a MutS, a MutL és
a MutH. Utobbi egy vagast végez a hemimetilalt d(GATC) szekvencia kozelében lévé nem
metilalt DNS lancon. A MutS és a MutL egyarant dimer ATP-dazok: a MutS felismeri és kotodik
a hibas parhoz, amelyhez a MutL csatlakozik. A MutH endonukleaz a nem metilalt d(GATC)
szakasznal elhasitia a DNS-t a MutS-MutL komplex jelenlétében. A hasadas kézelében a DNS
helikaz II (UvrD) megkezdi a kettos lanc szétcsavarasat, majd a DNS polimerdz 111 holoenzim

katalizalja a javitast.
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ra is ramutattak, hogy a mutécios frekvenciaban foldrajzi kiilonbségek is megfigyelhetok. Hiper-
mutacios képességnek nevezziik az adott baktériumtorzs azon tulajdonsagat, hogy a fajra jellem-
z0 atlagos mutacios frekvencidhoz képest 10-1000-szer nagyobb mutacios frekvencidval
rendelkezik. A baktériumok 6roklott hipermutacios képessége leginkabb a fent emlitett, hibasan
mitkddé MMR rendszernek tudhat6 be. Bar a hipermutacio €s az antibiotikum-rezisztencia kiala-
kulasa kozotti logikusnak tiind kapcsolat igazoldsara szamos vizsgalatot végeztek, azonban a
kapott eredmények ellentmondasosnak bizonyultak [Denamur és mtsai, 2002; O’Neill és mtsa,
2002]. Mig a Baquero [Baquero és mtsai, 2005] altal vizsgalt ESBL-termeld E.coli torzsek 40%-
a emelkedett mutacios frekvenciat mutatott, az ESBL-t nem termel0 torzsekben ez az érték 26%
volt. Masok a fluorokinolon- [Komp Lindgren és mtsai, 2003], illetve fosfomycin-rezisztencia
[Ellington és mtsai, 2006] és a megnovekedett mutacios frekvencia kozott talaltak korrelaciot.
Kronikus betegségben szenveddknél is leirtak magas hipermutacios tulajdonsaggal rendelkezd
hugyuti torzseket, amelyek az infekcid hosszi perzisztalasa soran létrejott adaptiv mutacid
eredményei lehetnek. Az urologidban gyakran hasznalt antibiotikumokkal szemben pontmutacié
révén is kialakulhat rezisztencia (példaul a gyr4 gén megvaltozasa kovetkeztében a fluorokino-
lon-rezisztencia vagy az AmpR transzkripcios regulator mutacidja révén indukalhaté az AmpC
tipusu béta-laktamaz) [Honore és mtsai, 1986; Lindberg és mtsai, 1985]. Az ezekkel rendelkezd
torzsek hasonld tulajdonsagokkal birnak, mint az ESBL-termeld torzsek, ugyanakkor nem hat-
nak rajuk a béta-laktamaz gatlok (BLG).

Egyes hugyuti korokozok legfontosabb rezisztencia mechanizmusai

A hugyuti korokozok rezisztencia problémaival kapcsolatban néhany tényezdre fel kell hivni
a figyelmet. Az Enterobacteriaceae csalad tagjai kozil az Enterobacter spp., Citrobacter fre-
undii, Serratia spp. €s M. morganii okozta infekciok cefalosporinokkal torténd kezelése nem
javasolt, mivel az AmpC tipusu béta-laktaméaz enzim termeléséért felelds gén derepresszidja
jOhet létre a kezelés soran, amely a kezelés alatt kialakulo6 rezisztencidhoz vezethet [Chow ¢és
mtsai, 1991; Schwaber és mtsai, 2003]. Ezen fajok kezelése az ebbe az antibiotikum-csoportba
tartozo készitményekkel ennek megfelelden nem ajanlott. Ugyszintén ezekben a torzsekben
egyre gyakrabban jelennek meg az el6szor K. pneumoniae térzsekben igazolt carbapenemdzok
(KPC tipust béta-laktamazok), amelyek veszélyét nem lehet eléggé hangsulyozni. A gati fl6-
réban jelenlévd Gram-pozitiv enterococcusok gyakran kolonizaljak a hugyutakat, és alka-
Imanként fert6zést okoznak komplikalt vagy egészségiigyi intézményben szerzett HI formajaban
(EEOHI) [Bjerklund Johansen és mtsai, 2006]. Ezek a torzsek kevésbé érzékenyek a Gram-
negativokra jol hatd antibiotikumokra. Az E. faecium velesziiletett vagy szerzett modon, de
szinte barmely, HI esetén hasznélatos antibiotikummal szemben rezisztens, kivéve a nitrofu-
rantoint. A vilag sok részén az E. faecium okozta nosocomialis HI-ban vancomycin-reziszten-
ciaval is szamolnunk kell [Kurup és mtsai, 2008; Ramsey és mtsa, 2009; Werner és mtsai, 2008].
A P. aeruginosa velesziiletett modon rezisztens az dsszes, HI-ban hasznalatos oralis antibioti-
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kumra, kivéve a fluorokinolonokat, amelyek koziil a ciprofloxacin rendelkezik a legjobb akti-
vitassal, bar a rezisztens torzsek szdma ezzel a szerrel szemben is helyenként 30% f6lé emel-
kedett [Walker, 1999] (az OEK 2010-es adatai szerint 2841 vizeletminta alapjan a P. aeruginosa
érzékenység ciprofloxacinra 68,5%), kizarva ily mdédon az oralis kezelés lehetdségét. Az anti-
biotikumok fent emlitett szelekcids hatasanak kovetkeztében a P. aeruginosa adaptacioja kap-
csan képes tobbek kozott a béta-laktdm antibiotikumok fokozott kipumpalasara, amely
mechanizmus felhasznalasaval rezisztenciat alakit ki a ceftazidim, piperacillin/tazobactam ¢és
novekvé mértékben a carbapenem antibiotikumokkal szemben [Giske €s mtsai, 2008]. A me-
tallo-béta-laktamazt (MBL) termel6 Pseudomonas izolatumok a carbapenem €és mas béta-laktam
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia mellett [Walsh, 2008] gyakran aminoglikozid-
rezisztenciaval is rendelkeznek (multirezisztensek) [Woodford és mtsai, 2008], azaz kezelésiik-
hoz olyan ,,0srégi” szerekhez kell folyamodni, mint a colistin. A Candida speciesek szintén
novekvo szamban izolalhatok stlyos alapbetegségben szenveddk hugyuti mintajabol [Laupland
¢s mtsai, 2002], de az esetek tobbségében ez kolonizacionak és nem fertézésnek kdszonhetd,
foként, ha a beteg katétert visel. Az ilyen candidurids beteg kezelésétdl jotékony hatas nem var-
hato, a mikrobiologiai vizsgalattal igazolt candiduria jelenléte eldohirndke lehet a gomba-
szepszisnek. Candidaemidban a kezelés megkezdésekor fontos tudni, hogy melyik fajrél van szo6,
mivel a C. glabatra, C. krusei és C. norvegensis fluconazolra rezisztens [EUCAST, 2008; Wood-
ford és mtsai, 2008], mig szerencsére ez nem jellemzi a leggyakrabban eléforduld C. albicanst,
amely nosocomialis terjedésre sem hajlamos.

A methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) jelentOsége az
urologiaban

A sejtfalszintézist katalizalo transzpeptidaz €s karboxipeptidaz enzimekhez k6tddo penicillin
¢s szarmazékai a peptidoglikan szintézisének elakadasat eredményezik. Ezeket az enzimeket PBP-
nek (penicillin binding protein, penicillin-k6td fehérje) nevezziik. A methicillin-rezisztens Staphy-
lococcus aureus (S. aureus) baktériumban a PBP megvaltozott szerkezeti formaja van jelen,
amelyhez a hatéanyag molekuldja nem képes kotddni: a baktérium valamennyi penicillin-, cefa-
losporin- és carbapenemszarmazékkal szemben rezisztenssé valik. A sejtfalképzés alternativ ut-
jén alapuld6 (,,BYPASS”) rezisztencia-mechanizmus 4ll a Staphylococcus methicillinnel szembeni
klasszikus rezisztenciajanak a hatterében. A methicillin-érzékeny Staphylococcus négy kiillonbozo
PBP-vel rendelkezik, amelyek koziil a PBP 1, 2 €s 3 a sejtfalképzésben nélkiilozhetetlen. A béta-
laktam antibiotikumok, igy a methicillin és az oxacillin is, ezekhez a fehérjékhez kotddnek. A
methicillin-rezisztens staphylococcusok egy tovabbi, szamon feliili enzimet, a PBP2a-t is terme-
lik. A béta-laktam antibiotikumok gyengén kotédnek ehhez a megvaltozott PBP-hez, igy az ké-
pes egymagaban, a PBP 1, 2 és 3 inaktivalt allapota esetén is részt venni a peptidoglikdn
szintézisében. A PBP2a-t a baktérium kromoszémajan elhelyezkedd mecA gén kodolja. A mecA
gén feltehetden horizontalis géntranszfer révén jutott be a staphylococcusok génallomanyaba, €s
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igen elterjedt mind a S. aureusban, mind a koagulaz-negativ Staphylococcus (CNS) torzsekben. A
kalhato vagy konstitutiv. A mecA gén homogén vagy heterogén formaban fejezédhet ki. Az utdbbi
esetében a baktériumpopulacio nagy része érzékeny vagy mérsékelten érzékeny a methicillin irant,
¢s csak a populacio kis része szerzett magas szintli methicillin-rezisztenciat.

A mecA génkomplex, amelynek két osztalyat azonositottak (class A és B), a methicillin-re-
zisztencidt kodolo gént (mecA) és az annak kifejezddését szabalyozd géneket (mecl, mecR1I)
tartalmazza. A ccr génkomplex (tipusai: type 1, 2, 3) az elem kivagodasaért €s mas S. aureus
torzsek kromoszomajaba torténd beépiiléséért felelds. A mecA és a ccr génkomplex alapjan a
Staphylococcus kromoszomalis kazetta (SCC) SCCmec elem kiilonboz0 tipusait irtak le. A mecl
vagy a mecA promoterében folyo kiilonb6z6é mutaciok idézhetik eld a magasfokt methicillin-
rezisztencia kialakuldsat. A két rendszer képes egymas szabalyozasara (koregulacid) is, tehat
egy mecA pozitiv, mecl mutans, penicillindz-termeld torzs mutathat heterorezisztencidt is. A
masik, rezisztenciat befolydsolo tényezo a sejtfalszintézishez sziikséges egyéb fehérjék jelenléte,
illetve hianya. A fem-ek (,,factors essential for methicillin™) az oligopeptid oldallancok szinté-
zisében jatszanak szerepet. Barmelyik hidnya jelentdsen csokkenti a rezisztencia mértékét a
mecA pozitiv térzsekben. Ismert, hogy a magasfoku rezisztencia kialakuldsat kiilonb6z6é muta-
cidk idézik eld. A korhazi S. aureus izolatumok nagy valtozatossagot mutatnak a béta-laktam
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia vonatkozasaban.

Erdekes modon csak kevés vizsgalat foglalkozott ez idaig az MRSA torzsek okozta hugyuti
infekcidk antibiotikum-kezelésével. A hasznalhat6 szerek orszagrol orszagra valtozhatnak. Japan-
ban példaul négy gydgyszer alkalmazhato, a vancomycin, a teicoplanin, az arbekacin és a linezolid.
Nagy-Britanniaban a tetracyclin az elséként alkalmazandé antibiotikum uroldgiai MRSA fert6-
zésekben. In vitro kisérletben egy 0j lipopeptid, a daptomycin, a linezoliddal és vancomycinnel
azonos hatékonysagunak tlint [Wagenlehner és mtsai, 2005], de in vivo vizsgélatok sajnos még
nem torténtek. A klinikai gyakorlatban a htigyuti infekciot okozo MRSA teljes eradikacidja katétert
viseld betegben szinte lehetetlen, de mindenképpen javasolt a katéter cseréje. A clarithromycin az
MRSA glikokalix- és biofilmképzd hatasat gatolja, és vancomycinnel kombinalva hatékony ke-
zelési alternativat képezhet. Mind az MRSA okozta HI, mind a sebfert6z¢s tekintetében a prevencio
a legfontosabb, amelyekkel szdmos tanito célzatl iranyelv foglalkozik.

ESBL-termeld és multirezisztens torzsek az urologiaban

A béta-laktamazok olyan enzimek, amelyek génje a baktérium kromoszéméjaban vagy plaz-
midon kodolt, és a béta-laktam antibiotikumok letalis hatdsa ellen védenek a béta-laktam gyti-
rli hidrolizalasa kovetkeztében. A fenti antibiotikum-csoport elleni legfontosabb rezisztencia
mechanizmust képviseld béta-laktamazok szerkezetiik alapjan két csoportba sorolhatok, név
szerint a szerin-béta-laktamazok és a metallo-béta-laktamazok, amelyek tovabbi alcsoportjait a
11. abra mutatja.
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Alapstruktira Aminosav homologia
A osztaly
Szerin-béta-laktamazok
——— C osztaly
‘ D osztaly
Béta-laktamazok Homolog szekvencia
B1 osztaly
\— B osztaly
B2 osztaly
Metallo-béta-laktamazok ,
B3 osztaly
(E osztaly)

11. dbra: A béta-laktamdazok csoportositasa a Bellingham Research Institute weboldala alapjan
[http://web.me.com/barryghall/AntibioticResistance/beta-lactamases/beta-lactamases. html]

Az ESBL kifejezés eredetileg az A vagy D osztalyba sorolhatd, plazmidon kodolt béta-lakta-
mazokat jelentette, amelyek képesek bontani a penicillineket, az 6sszes cefalosporint a 4. gene-
racioig bezardlag, illetve a monobactamokat (aztreonam €s carmonam). Az ESBL-termeld
baktériumok alapvetden nem képesek hidrolizalni a cefamycineket, a penemeket, illetve a carba-
penemeket, s altalaban gatolhatok klavulansavval. A rutin diagnosztikaban hasznalatos antibio-
tikum-rezisztencia meghatarozasi modszerek értékelése ovatossagra int, mivel az ESBL-termeld
Klebsiella spp., E.coli és P. mirabilis torzsek a penicillinekre, cefalosporinokra és aztreonamra
akkor is lehetnek klinikailag rezisztensek, ha az in vitro vizsgalat sordn a torzs érzékenynek
mutatkozott [Paterson és mtsai, 2001]. Ezeknél a torzseknél a fenti antibiotikumok minimalis
gatlo koncentracigja (MIC) magasabb lehet, mint a szokasos érzékeny populacidé.

A leggyakoribb ¢és széles korben elterjedt ESBL-termeld baktériumok plazmidon kodolt
béta-laktamaza a TEM, SHV és CTX-M csaladba sorolhatok. Ezek a baktériumok, illetve ennek
kovetkezményeként az ESBL-tipust béta-laktamazok nosocomialis infekciok sordn klonalis
terjedéssel vilagszerte megtalalhatok. A problémat mélyiti, hogy epidémias klonok szimultdn
tobb béta-laktamazt (ESBL-ok, metallo-béta-laktamazok vagy C osztalyba sorolt béta-laktama-
zok) is kodolnak, illetve plazmidon kodolt fluorokinolon- (qnr) és aminoglikozid-rezisztenciat
(riboszéma-metilaz) is hordozhatnak. A kiils6 membranproteinek szdmanak csokkenése €s az
indukalhat6 vagy konstitutiv AmpC tipusu béta-laktaméz produkci6 cefamycin-rezisztencidhoz
vezethet. A carbapenem-rezisztencia kialakitasaban a kiilonb6z6 Gram-negativ uropatogének
korében az AmpC tipusu béta-laktamaz talprodukcid, a carbapenem hidrolizalo béta-laktama-
zok, valamint a kiils6 membran porin tartalméanak csokkenése és/vagy az efflux pumpa szama-
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nak emelkedése kiilon-kiilon vagy egylittesen jatszik szerepet. A carbapenemazok metallo- és
szerin-béta-laktamaz csoportokra oszthatok.

Az ESBL-termeld baktériumok okozta infekciok kezelésénél a nem béta-laktam antibioti-
kumok koziil a fluorokinolonok hasznalhatok enyhe foku fertdzésekben. Erzékeny patogén ese-
tén azonban az ESBL-termeldk, ahogy azt korabban emlitettiik, hajlamosak magas szdzalékban
rezisztenciat kialakitani fluorokinolonokkal és aminoglikozidokkal szemben is. A béta-lak-
tam/béta-laktamaz gatlé (BLG) kombinaciok (amoxicillin/klavulansav, piperacillin/tazobactam)
gyakran aktivak maradnak az ESBL-termeld torzsekkel szemben, de a fent emlitett egyéb re-
zisztencia mechanizmusok jelenléte (pl. a kiils6 membranprotein szaméanak csokkenése vagy
AmpC tipusu béta-laktamaz termelése) esetén hatastalanna valhatnak. Hasonl6 a helyzet a cefa-
mycinekkel is, ezért a fenti gyogyszerek kombinacidban, példaul aminoglikozidokkal, enyhe
fert6zésekben hasznalhatok, ezzel csokkentve a carbapenemek tilzott hasznalatat. Ezen torzsek
okozta stulyos infekcio esetén ugyanis a carbapenemek (imipenem, meropenem, doripenem, er-
tapenem) az elsé valasztand6 gyogyszerek.

Nagy problémat jelent, hogy az ESBL-termeld Gram-negativ baktériumok mar a teriileten
szerzett nem komplikalt hugyuti infekciok korokozoiként is megjelentek, névekvo szamuk oriasi
gondot fog jelenteni. Jelenleg a haziorvosok kezében nincs hatékony kezelési lehetdség.

Sajnos 2001-t6] carbapenemaztermeld uropatogén torzsek is izolalasra kertiltek [ Yigit és mtsai,
2001]. Az utobbi id6ben a vilag tobb teriiletén Europatol-Kinaig talaltak KPC tipust béta-laktamazt
termeld torzseket, sOt ,,non-enterobacteriaceae” csoportba tartozo, potencialis uropatogén P,
aeruginosa izolatumokban is igazoltak KPC-2 tipust carbapenemaz jelenlétét [ Villegas €s mtsai,
2007]. A legtobb KPC tipusu béta-laktamazt termeld torzs multirezisztens, bar egy résziik colis-
tin- és tigecyclin-érzékeny, mégis igen nagy gondot jelent egy adott klinikai szituacioban. A vé-
dekezés alapja ezekkel a torzsekkel szemben a felismerés — sulyos hugyuti infekcidok esetén
mikrobiologiai vizsgdlat alapjan torténd kezelés — és a terjedés megakadalyozasa.

Az egeészségiigyi ellatassal osszefiiggé hugyuti infekciok

Az egészségligyi ellatas soran fellépd infekcio az egyik legsulyosabb probléma, amellyel
az orvosnak nap, mint nap szdmolnia kell. Jelenleg a nosocomialis infekciok nagy gondot jelen-
tenek minden allamban, de a probléma mértékével csak ott vannak tisztaban, ahol ezeket a fer-
tézéseket kellden figyelik, bejelentik és nyilvantartjak. Hazankban a korhazi fertdzések bejelentése
nem megfeleld, a jelentett korhazi infekciok a felvett betegek 1,2%-at sem teszik ki. Az Orszagos
Epidemiolédgiai Kozpont Korhazi Jarvanyiigyi Osztalyanak adatai alapjan 2010-ben 2.480.807
felvett betegbdl csupan 31.961 (1,2%) esetben jelentettek EEOI-t. Ugyanez az adat még elszo-
moritobb, ha azt is mellérendeljiik, hogy ez a kdzel 2,5 milli6 beteg dsszesen 19.066.185 &polasi
napot toltott az egészségiigyi intézményekben. Az uroldgiai osztalyok tekintetében az elmult
¢vben a 38 fekvdbeteg részlegrol €s az 1.050 agyrol 274 nosocomialis fertdzés bejelentése tor-
tént. Mindezek alapjan a fert6zések megoszlasarol, korokozoirol és a kovetkezményes halaloza-
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sokrol csak kisszamu és nem reprezentativ adatok allnak rendelkezésre. A Magyarorszagon elo-
fordul6 nosocomialis hugyuti fertézésekrol egyediilallo adatokat szolgéltat az évenként megren-
dezett nosocomialis hugyuti infekciokat feltérképezd nemzetkozi prevalencia vizsgalat, amelyet
az Eurdpai Urologus Tarsasag Uroinfektoldgiai Vezetdsége kezdeményezett 2003-ban, és azota
is évente rendszeresen megszervezi, sot fejleszti €s boviti.

A CDC/NHSN (Centers of Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety Net-
work) [Horan és mtsai, 2008] ajanlasaban a ,,nosocomialis fert6zés” kifejezést felvaltotta az
egészségiigyi ellatassal osszefliggd infekcio” (EEOI), (HAI-Healthcare associated infections)
megnevezes.

Az EEOI altalanos kritériumai a kdvetkezok:

1. Jaro- vagy fekvibeteg ellatd intézményben endogén vagy exogén forrasbol szdrmazo
fert6zés, amely a felvételt kdvetden 48 ora elteltével alakult ki Gigy, hogy a korhazi felvé-
tel idején még lappango6 formdban sem volt jelen.

2. Azok az infekciok nem mindsiilnek EEOI-nak, amelyek szovédménnyel kapcsolatosak,
illetve, amelyek mar felvételkor is jelen voltak, kivéve, ha mas a korokozo vagy a tiinetek
Uj infekcidra utalnak.

3. Az alabbi koriilmények nem mindsiilnek fertézésnek:

* Kolonizacio, amely béron, nyalkahartyan, nyilt sebekben, illetve testnedvekben
klinikai tlineteket nem okoz6 mikroorganizmusok jelenlétével jar.
» Szoveti sériilésre jelentkezd vagy nem fert6zo agens (pl. vegyszer) okozta gyulladas.

Az EEOI-k nagyobb része, 23-49%-a hugyti eredeti (EEOHI). Egy atlagos német korhaz-
ban ez az arany 41,2% [Gastmeier és mtsai, 1998], mig az urologiai osztalyokon 11-14% kozott
valtozik (PEP /Pan European Prevalence/, PEAP /Pan Euro-Asian Prevalence/, GPIU /Global
Prevalence Study on Infections in Urology/ vizsgélatok alapjan). Az infekciokért felelés koro-
kozok spektruma, virulencidja €s antibiotikum-érzékenysége valtozatos, széles tartomanyban
mozog, sot foldrajzilag eltérd, és idoben is valtozik [Bjerklund Johansen és mtsai, 2007].

Sulyos fertdzések, szeptikus allapot esetén a betegek azonnali antibiotikum-kezelésének
sziikségessége nem kétséges. A megfeleld terapias siker eléréséhez nem késleltethetjiik a kezelés
megkezdését a tenyésztési eredmények megérkezéséig [Grabe és mtsai, 2011]. A pontos empi-
rikus antibiotikum-kezelés kivalasztasahoz azonban szinte elengedhetetlen a teriileten és az
adott intézetben el6forduld baktériumok spektrumanak és érzékenységének ismerete. Az egyre
novekvd antibiotikum-rezisztencia miatt az antibiotikumok felhasznalasanak kovetése is fon-
tos [Andrade és mtsai, 2006; Fluit és mtsai, 2000; Gales ¢s mtsai, 2002].

Az EEOHI csoportjaba tartozik [Horan és mtsai, 2008]:

- az egészségiigyi ellatdssal dsszefiiggd szimptomatikus hugyuti fertézés (EEOSZHI),

- a tiinetmentes bacteriuria (EEOAB) és

- az egészségiigyi ellatdssal dsszefiiggd egyéb urologiai fertézések (EEOEUI), mint példa-

ul a vese, az uréter, a hugyholyag, a hugycsd, illetve a perirenalis és retroperitonealis sz6-
vetek fertdzései.
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Nemzetkozi prevalencia vizsgalatok

Az egészségligyi ellatassal 0sszefiiggd infekcio az egyik legsulyosabb probléma, amellyel
a betegellatast végzd orvosnak nap, mint nap szdmolnia kell. Az 6sszes EEOI 40%-4t a htigyuti
fertdzések alkotjak, amelyek igy az egészségiigyi ellatas soran szerzett fertdzések egyik leggya-
koribb okai k6zott szerepelnek. Hazdnkban ezeknek a fertdzéseknek a bejelentése nem meg-
feleld, ennélfogva csak kisszamu és nem reprezentativ adatokkal rendelkeziink a fertézések
megoszlasardl, korokozoirdl, illetve a kdvetkezményes haldlozasokrdl. Az Eurdpai Urologus
Tarsasadg Uroinfektologiai Vezetdsége altal kezdeményezett nemzetkdzi multicentrikus preva-
lencia vizsgalat keretén beliil (PEP, PEAP és GPIU vizsgalatok) a kovetkezd célokat tliztiik
ki:

Az EEOHI-k prevalencidja, a korokozéspektrum, a rezisztenciaviszonyok
¢s az antibiotikum-felhasznalas kdvetése az uroldgiai osztalyokon (PEP,
PEAP és GPIU vizsgélatok)

Az egészseégiigyi ellatassal 6sszefliggd hugyuti infekciok eléfordulési aranyanak, a legfon-
tosabb rizikofaktoroknak, valamint a kdrokozok spektrumanak és érzékenységének felmérését
végeztiik a vilag, illetve Eurdpa kiilonboz6 régidiban, koztilk Magyarorszagon is. Célunk volt
tovabba, hogy elemezziik az eltérések lehetséges okait, és ezek segitségével megfeleld javasla-
tokat dolgozzunk ki, amelyekkel az EEOHI-k szama csokkenthetd.

Az antibiotikum-profilaxis felmérése a GPIU vizsgalat keretein beliil

A nemzetkdzi multicentrikus prevalencia vizsgalatok részeként 2005-t61 kezdve célként tliz-
tiik ki az antibiotikum-profilaxis alkalmazasanak felmérését az urologiai osztalyokon kiilonbo-
z0 eljarasok esetén. Elemezni kivantuk, hogy van-e 6sszefiiggés a profilaxis soran alkalmazott
antibiotikumok és az EEOHI-k prevalenciaja kozott. Célunk volt, hogy a felmérés soran igazolt
kérokozok antibiotikum-érzékenységének vizsgalataval és az alkalmazott antibiotikum-profilaxis
elemzésével felhivjuk a figyelmet a helyes antibiotikum-politikara.

A prosztatabiopsziat kovetd infekcios szovodmények felmérése a 2010-11-es
GPIU vizsgalat részeként

A GPIU vizsgélathoz tarsulva, két egymast kovetd évben, egy kiilon kérddivet fejlesztettiink
ki a prosztatabiopsziat kovetd szovodmények felmérésére.
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A tanulmany célja egyrészt az volt, hogy felmérje a résztvevd orszagok centrumaiban a
biopsziat kdvetd infekcids szovodmények gyakorisagat, masrészt, hogy felfedje a kialakulasukat
eldsegito tényezoket.

Az uropatogén korokozok spektrumanak és érzékenységének
kovetése osztalyunkon

Az egészségligyi ellatassal 6sszefliggd hugyuti fertdzések helyes empirikus kezelésének
megvalasztdsanal mind a lehetséges kérokozokat, mind a teriiletre jellemzd rezisztenciaviszo-
nyokat figyelembe kell venni. A Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz Urologiai Osztalyan végzett
retrospektiv vizsgalat soran az volt a célunk, hogy felmérjiik az uropatogén korokozok spekt-
rumanak és antibiotikum-érzékenységének valtozasait 2004 és 2015 kozott, és az elemzés segit-
ségével javaslatokat allitsunk fel a rezisztencia-novekedés mértékének csokkentésére.

Hugyuti idegentestekkel kapcsolatos fert6zésekre vonatkozo
vizsgalatok

A hugyuti idegentestek képezik a fertézéseket komplikalo tényezok egyik legfontosabb cso-
portjat a fokozott biofilmképzddés, illetve a kérokozok megvaltozott spektruma és antibiotikum-
érzékenysége miatt.

Kettds-J sztentet viseld betegek hugyuti infekcidra hajlamosito tényezdinek
vizsgalata

Sajnos igen korlatozottak az ismereteink az idegentestekkel, igy példaul a kettds-J uréter-
sztentekkel kapcsolatos infekciokrol, a hajlamosito tényezokrdl €s a lehetséges kezelési, illetve
megeldzési stratégiakrol. A kettds-J sztentet viseld betegek vizsgalata soran meg kivantuk
hatarozni azokat a hajlamosit6 tényezdoket, amelyek idegentest jelenléte mellett a hugyuti infek-
cidra, illetve a kovetkezményes septikaemidra hajlamositanak. Célunk az volt, hogy megallapit-
suk azokat a preventiv kezelési stratégiakat, amelyek segitségével az idegentest jelenléte mellett
a tlinetekkel jar6 hugyuti infekciok szamat csokkenteni lehetne.

Heparinbevonatu hugyti sztentekkel kapcsolatos vizsgalatok

Eurdpa-szerte els6dleges fontossagu kérdés a biofilmképzddés patogenezisének minél pon-
tosabb megismerése, és olyan hatékony modszerek kidolgozasa, amelyekkel megeldzhetd vagy
legalabbis késleltethetd a biofilmek kialakulasa a hugyuti idegentestek felszinén. A biofilmkép-
z0dés prevencidjanak egyik igéretes stratégiaja a kiilonbozo 0sszetételd, illetve bevonath katéte-
rek és idegentestek alkalmazasa. Célul tiztiik ki, hogy kiilonboz6 feliileti bevonattal rendelkezd
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(hidrofil bevonatu latex, szilikon €s heparinnal fedett szilikon) allando katéterek inkrusztacio-
janak ¢és biofilmképzddésének mértékét elemezziik in vitro koriilmények kozott mesterséges
holyagmodellben, uredztermeld torzsek egyidejli jelenléte mellett. Az in vitro vizsgalatokat ko-
vetden in vivo vizsgalatok soran is kerestiik a véalaszt arra, hogy a heparinnal bevont hiigyuti
katéterek (urétersztentek, nephrostomias katéterek) képesek-e megeldzni vagy csokkenteni a
biofilmképzddést és az inkrusztaciot, tovabba ha igen, akkor mennyi a biztonsagos fenntartha-
tosag ideje. Ezek mellett kivancsiak voltunk arra is, hogy a heparinnal bevont idegentestek je-
lenléte kihatassal van-e a korokozok spektrumara, illetve azok antibiotikum-érzékenységére.

A folyamatos, illetve a megszakitott levofloxacin-kezelés hatékonysaganak
vizsgalata idegentestet viseld betegek esetén

AI. generaci6s fluorokinolonok (ciprofloxacin, ofloxacin) j6 penetracios képességiik révén
behatolnak a biofilmek kondicionalo filmrétegébe, igy képesek meggatolni vagy legalabbis kés-
leltetni a biofilmek kialakuldsat, illetve novekedését. A 111. generacios fluorokinolonok (levo-
floxacin) esetén ilyen adatok nem allnak rendelkezésre, pedig ezen antibiotikum-csoport szélesebb
spektruma miatt idedlis valasztas hugyuti idegentestek esetén. Vizsgalatunk soran arra gytijtot-
tiink adatot, hogy hugyuti sztentet viseld betegeknél a levofloxacin képes-e a kondicionalo filmré-
tegbe vagy az idegentest felszinére behatolni és meggatolni a biofilmképzddés elso 1épcsdjét, a
kérokozok megtapadasat. Ezzel egyiitt vizsgalni kivantuk a megszakitott kezelés 1étjogosultsagat
idegentestek jelenléte mellett akut obstruktiv hugyuti infekcid esetén.

Alacsony energiaji akusztikus hulldmokat kibocsatod eszkoz hatékonysa-
ganak vizsgalata katéterviselok esetén.

A hugyuti katéterek felszinén I1étrejovo biofilmképzodés prevencidjanak egy ujszerii me-
chanikai médszere a katéterekhez csatlakoztathatd alacsony energidju akusztikus hullamokat
kibocsatd eszkdz (UroShield). A rovidtavu katéterviselés esetén kapott igéretes eredmények
alapjan in vivo koriilmények kozott azt probaltuk felmérni, hogy az eszk6z hosszatavi alkalma-
zasa esetén (8 hetes) is hatékony és biztonsagos-e az allandd katéterre szoruld betegeknél.
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Nemzetkozi prevalencia vizsgalatok, a PEP, PEAP és GPIU
vizsgalatok modszereinek ismertetése

A bemutatésra keriil6 nemzetk6zi multicentrikus prevalencia vizsgalatok segitségével Euro-
pa-szinten az egyik legnagyobb nosocomialis huigytti fertézésekre vonatkozé adatbazist hoztuk
létre az évek sordn. Ezek az adatok kiemelkedd jelentdségliek az intézményi antibiotikum-fel-
hasznalés szabalyozasanak alapjat képezo surveillance programok miikdodésében és a vilagszerte
emelkedd antibiotikum-rezisztencia visszaszoritasaban.

A nem szponzoralt vizsgalatokat az Eurdpai Urologus Tarsasdg (European Association of
Urology — EAU) tudomanyos szekcidja, az European Society of Infections in Urology vezeto-
sége (ESIU) kezdeményezte €s szervezte. A vizsgalatok megtervezését €s az alkalmazott kérd6iv
elkészitését az ESIU vezetdségeébdl Truls Bjerklund Johansen és Kurt Naber mellett én végez-
tem. Evenként fejlesztettiik és bévitettiik a kérdoiveket, illetve a felmeriilt hibakat korrigaltuk.
A magyarorszagi vizsgalohelyek kivalasztasat és a sziikséges felkészitést is én szerveztem. A
vizsgalatok a European Study Group on Nosocomial Infections (ESGNI), a European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) munkacsoportja, az International
Society of Chemotherapy for Infection and Cancer (ISC), a Federation of European Societies
for Chemotherapy and Infection (FESCI) és az Asian Association of UTI/STD (urinary tract in-
fection/sexually transmitted diseases) egyiittmiikodésével valosultak meg.

A vizsgalatok soran Magyarorszadg mind az egészségiigyi intézmények szamat, mind a beteg-
anyagot tekintve a legnagyobb mértékben résztevd orszagok egyike volt. A Magyarorszagra vo-
natkozo adatok a hazai egészségiigyi ellatassal Gsszefiiggd hugyuti infekcidk tekintetében
egyedilalloak. Az eredmények kiemelkedd jelentdségiliek a koérokozok és azok rezisztenciavi-
szonyainak meghatarozasaban, illetve az uroldgiai osztalyok antibiotikum-felhasznalasanak mo-
nitorozasaban.

Protokoll és szervezés

Az els6 vizsgalat, a Paneuropai Prevalencia Vizsgalat (PEP) [Bjerklund Johansen és mtsai,
2007], egy 1 napos vizsgalat keretein beliil zajlott 2003 novemberében. A sikeres els6 vizsgalatot
kovetden a masodik, szintén 1 napos prevalencia vizsgalatot (Paneurdzsiai Prevalencia Vizsgalat
—PEAP) 2004 novemberében bonyolitottuk le. 2005-ben a vizsgalat mar amerikai centrumokkal
is boviilt, és megkapta végsd elnevezését: Az Uroldgiai Fertdzések Vilagméretli Prevalencia
Vizsgalata (Global Prevalence Study on Infections in Urology — GPIU). A GPIU vizsgalat ezt
kovetden évi rendszerességgel folytatodott, és a felmérés minden évben 11j témakoroket valasz-
tott célpontjaul, mint pl. a profilaxist, endouroldgiai beavatkozasokat, prosztatabiopsziat stb.
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A vizsgalatok soran 0sszegyljtottiik a résztvevo osztalyokon fekvo, nosocomialis hugyuti
fertdzéssel diagnosztizalt betegeket, a veliik kapcsolatos klinikai, illetve mikrobioldgiai adatokat,
tovabba az alkalmazott antibiotikumok listajat. Az EEOHI meghatarozasara a Centers for Dise-
ase Control and Prevention (CDC) altal javasolt definiciokat alkalmaztuk [Garner és mtsai,
1988]. A vizeletleoltasokat a résztvevo osztalyok sajat protokolljaiknak megfeleléen végezték
és értékelték, hasonloan az EEOHI diagnozisét is a résztvevd urologusok, illetve mikrobiologu-
sok maguk allitottak fel.

Adatgytijtés és internetes kérddiv

A PEP és PEAP vizsgalat soran a résztvevoknek két kérddivet kellett kitdlteniiik. Az egyik
az egészségligyi intézményekre, mig a masik az egészségiigyi ellatassal dsszefiiggd hugyuti in-
fekcioval rendelkez6 betegekre vonatkozé adatokat tartalmazta. A betegekkel kapcsolatban
réakérdeztiink a rizikoéfaktorok fenndllasara, a hugyuti katéterek jelenlétére, az antibiotikumok
hasznalatara, valamint a vizeletleoltasok eredményére.

A 2005-0s évtdl a vizsgalat egy Gjabb, interaktiv kérddivet is tartalmazott az antibiotikum-
profilaxisra vonatkozdan. A felmérés arra is kiterjedt, hogy az orvosok rutinszertien, HI bizo-
nyitéka nélkiil vagy a kockazati tényezdk figyelembevételével (pl. kontaminacios statusz)
alkalmaztak-e profilaxist. A betegek az urologiai beavatkozasok alapjan a kovetkezo csoportok-
ba kertiltek: nyilt, endoszkopos vagy laparoszkdpos miitét, valamint a prosztata transrectalis
biopszidja. A kérdések az Osszes csoportban kitértek a sziikséges intervencios beavatkozasok
részletezésére is, valamint a profilaxis soran alkalmazott antibiotikumok listajara. A fentieken
kiviil a kdrokozok rezisztencidja minden régioban, ugyanabban a periodusban rogzitésre keriilt.
Az eredmények feldolgozasa soran vélaszt kerestiink arra a kérdésre, hogy van-e dsszefiiggés
ezen antibiotikumok alkalmazasa és az EEOHI prevalenciaja kozott. A jelen munkaban részle-
tezett profilaxisra vonatkozd eredmények a GPIU vizsgalatok soran 2005 ¢s 2008 (kiilon elem-
zett magyar eredmények), illetve bizonyos esetekben mar 2005 és 2010 kozott gytijtott adatok
alapjan keriiltek kiszamitasra. Az EEOI tekintetében jelen munkaba mar a 2003 és 2010 kdzétti
iddszak Osszesitett adatait is belefoglaltuk.

Az adatgytijtés elektronikusan, sajat fejlesztésli alkalmazas segitségével, az EAU internetes
portaljan keresztiil tortént (12. abra) [Bjerklund Johansen, 2004]. A kérddiv kitdltése eldre meg-
hatarozott menet szerint valosult meg. A regisztracio utan a résztvevok eldszor a ,,korhazi besza-
mold” cimil, majd a betegekkel kapcsolatos kérddivet toltotték ki. A vizsgalatban résztvevd
centrumok, eldre kialakitott meniibol valaszthattak ki a beavatkozas soran alkalmazott antibio-
tikumokat. A mindannapi esetek mellett az EEOHI szempontjabdl rizikds betegeknél az adott
antibiotikumok kiilon kiértékelésre keriiltek. Az adatok beérkezésének hatarideje az adott vizs-
galati év vége volt.

51



dc_1229 16

Modszerek

QW 2007

MAJUIT IFSE PATEENT BCLUDE FORM

i il g o Ty e i | FRELUT SRS

S T T—
LR

=i =

- i S

. Bop paifar= pam  pig W Y gl —

A s el or P P e e anmash
Fm ey 4 S e s
e
e R L -

Py rovlarm Ty ] P e @ v o TR

P mr T Eay b e Pedl e S e
i il e T wiwlid i el |

e il B rgAleT R mjuiel e A R e PR TRl e

Ty

" alfmlfy & i Ly Tl S e TS (AT = e prersspnie Ay s mEEry. o odles B
Emikp i tpr srivhw rmias g pisiais 1 frewiliieerd v rrupl beww B oy e wrmll iy of

[ A e W T TR

b rES ey TE | el i b BEw D e g ST T CpaEdy rEyeeeer EE o il o EpE maae

bew Farpaindl el e

il uEify FrreaereTl Pl ral a0 wrstife ihaly R g P il B
FEw yeis el o Euem B ool b el B wradinid iy iy ol el gofreg
heafialh. e piad Jan DFREE pal O PR e Peg i Al e Eosie el Aaki !
Eiady il s lem e el o reireeend T olies e Sesvpewed of mpeyterd Ml ol
It by s sl ary, of Eirrrelarnl celleeal oa! el ek

12. abra: A 2007-es, illetve 2009-es GPIU kérdoives alkalmazasok [Bjerklund Johansen, 2004]
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A paciensek, a mintak €s az orszagok értékelése

A vizsgalati napon a vizsgalok minden EEOHI-ra gyants pacienst kiértékeltek a CDC kri-
tériumainak megfelelden, és minden esetben vizelettenyésztést is végeztek. A korhazi betegek-
re vonatkozo antibiotikum-hasznalat értékelésénél minden korhdzat csak egyszer vettiink
figyelembe. Azért, hogy a korhazi csoportok megfeleléen 6sszehasonlithatoak legyenek, a legna-
gyobb szamban résztvevo orszagokat — Torokorszagot, Magyarorszagot, Németorszagot, Orosz-
orszagot — kiilonallo csoportként elemeztiik, mig az azsiai orszagokat az ,,Azsia”, az egyéb
europai orszagokat pedig az ,,Eurdépa” nevii csoportba soroltuk.

A prosztatabiopsziaval kapcsolatos szovodmények felmérésénél a betegeket a vizsgalat
soran 2 hetes iddszak alatt vontuk be és a bevatkozast kovetden két hétig kovettiikk nyomon.
A nyomonkovetés telefonos beszélgetést vagy személyes talalkozast jelentett. A kérddiv elsdé
része a beteg jellemzdit, kortorténetét (kor, antibiotikum szedése a megel6zé 6 honapban,
hugyuti infekcio az elmult 6 honapban, prosztata mérete, PSA érték, korabbi prosztatabiop-
szia) €s a biopsziaval kapcsolatos eseményeket mérte fel (modszer, preoperativ vizelette-
nyésztés eredménye, bélelokészités és antibiotikum profilaxis médja és tipusa, biopszids
mintdk szama, helyi érzéstelenités modja). A masodik rész a biopsziat kovetd eseményekre
fokuszalt, mint pl. gyulladas jelenlétére a szovettani mintaban, a biopsziat kovetd 2 héten be-
lil kialakult HI-ra, illetve annak stlyossagara, orvosi vagy korhazi ellatas sziikségességére,
a vizelettenyésztés, illetve a gyulladdsos laboreredményekre, az alkalmazott antibiotikum-
kezelésre és a végleges gyogyulasra. Osszehasonlitdsra keriiltek a fertdzésen atesett és a nem
fert6zodott betegek adatai, hogy pontosabban megallapithassuk a prosztatabiopsziat kovetd
infekcios szovodményekre hajlamosito tényezdket, ugy mint pl. az elérehaladottabb életkor,
a nagyobb prosztata méret, a magasabb kiindulé PSA szint, koérel6zményben szerepld HI,
biopszia eldtti bacteriuria, a beavatkozas eldtti bélelokészités és annak fajtaja, korabbi anti-
mikrobas kezelés, antibiotikum-profilaxis modja, ideje, helyi érzéstelenités alkalmazasa, elsd
vagy ismételt biopszia, a biopszia sordn vett mintdk szama ¢€s a szdvettani eredményben iga-
zolt gyulladasra utal6 jelek megléte.

Adatfeldolgozas, statisztika

A vizsgélat adatait a web-alapt kérdoéives adatbazisbol Microsoft Access (Microsoft Corp,
Seattle, Wash) adatbazisba, majd rendezést kovetden SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) szoft-
verbe importaltuk, és analizaltuk. A statisztikai analizis soran Khi-négyzet probat és Fisher-féle
egzakt tesztet, mig a fertézésre vonatkozo rizikofaktorok kiértékelésénél logisztikus regressziot
hasznaltunk, amely soran a kort és a nemet mint korrekcios (adjusted) tényezot vettiik figye-
lembe.

A prosztatabiopsziat kovetd szovodmények felmérésénél a Dichotomus valtozokat hasonli-
tottuk 6ssze kétoldalu Fisher-féle exact teszttel, mig a folyamatos valtozdokat a két-oldali parosi-
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tatlan Student t prébaval, vagy ahol lehetséges volt, ott a Mann-Whitney U prébaval. Binaris
logisztikai regresszid analizis nyUjtott segitséget a biopsziat kovetd hugyuti infekcidk prediktiv
faktorainak megitélésére. A hidnyzo értékeket nem szerepeltettiik a modellben. A prosztata meé-
retét és a preoperativ bacteriuria jelenlétét a multivarians analitikai modellbe valtozoként nem
vettiik be, mivel ezeket csak a vizsgalt anyag felében rogzitették. Az a-t 0,05-6s értéknél tekintet-
tik statisztikailag szignifikdnsnak. Statisztikai analizishez a PASW Statistics 20 for Windows
programot hasznaltuk.

Az uropatogén korokozok spektrumanak és érzékenységének
kovetése osztalyunkon

Vizsgélatunk soran (2004 és 2015 kozott) elemeztiik a Jahn Ferenc Dél-pesti Korhdz Urolo-
giai Osztalyan levett €s mikrobiologiai vizsgalatra kiildott vizeletmintak uropatogén korokozoi-
nak spektrumat, antibiotikum-érzékenységét, illetve ezek valtozasat. A vizeletmintakat borsavas
mintavételi tartdlyban tovabbitottuk. A leoltas 0,01 ml-es kaccsal BD Brilliance UTI taptalajra
tortént. 37°C-on 16-18 6ran at, normal atmoszféraju termosztatban torténd inkubalast koveto-
en a szubkultira Oxoid Columbia véres és Oxoid MacConkey taptalajokra lett leoltva. A mik-
roorganizmusok identifikalasa BD Phoenix automataval vagy Lachema Enterotest 16 tesztcsikkal,
a korokozok rezisztenciavizsgalata BD Phoenix automataval vagy Mueller-Hinton agaron
(Oxoid) korongdifftiziés modszerrel (CLSI szerint), a MIC vizsgéalat BD Phoenix automataval
vagy Liofilchem MIC Strip-pel tortént.

Az izolatumok érzékenységét a megfeleld inkubacidt kovetden az alabbiak szerint
osztalyoztuk:

«  E (érzékeny): az adott antibiotikum atlagos adagolasa mellett a korokozo elpusztithaté

a szervezeten beliil

* M (mérsékelten érzékeny): a kivant antimikrobiélis hatas a készitmény emelt adagolasa-

val érhetd el

* R (rezisztens): a megengedett adagolas mellett nem érhetd el a szervezeten beliil haté-

kony koncentracid

Az antibiotikum-rezisztencia elemzésénél a kovetkezd elveket alkalmaztuk:

* akodrokozdk rezisztenciajat antibiotikumonként elemeztiik

*  5%-nal kisebb aranyban eléforduld korokozok a rezisztenciaaranyok targyaldsanal és a

tablazatokban nem keriiltek kiilon feltiintetésre, mivel az alacsony mintaszdm statiszti-
kailag nem volt mérvado

+ az egyes antibiotikumok koziil csak a klinikai gyakorlatban rendszeresen hasznalt és a

rezisztenciavizsgalatok sordn rutinszeriien is vizsgalt szerek kertiltek részletesen targya-
lasra
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Hugyuti idegentestekkel kapcsolatos fert6zésekre vonatkozo
vizsgalatok

Kettds-J sztentet viseld betegek hiigytti infekciora hajlamosito tényezdinek
vizsgalata

2000. januar és 2002. oktober kdzott 56 olyan betegnél vizsgaltuk a hugytti infekciora haj-
lamosito tényezdket, akiknél az elzarodas megoldasara 7 Ch-es, Cook gyartmany, szilikon
anyagu kettds-J katétert helyeztiink fel retrograd ton, egyszeri 500 mg ciprofloxacin tablettaval
torténd profilaxis mellett. A sztent felhelyezése elott, illetve a sztent eltavolitdsanak napjan min-
den betegtdl kdozépsugaras vizeletet vettiink mikrobiologiai vizsgalatra. A kettds-J katétereket
steril koriilmények kozott tavolitottuk el, majd a katéter holyagban elhelyezkedd részének 2-3
cm-es darabjat tenyésztésre kiildtiik. Rogzitettiik a betegek nemét, korat, a megel6z0 betegségeit
¢s a sztent felhelyezésének indokat. Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat alatt tiinetekkel
jard hugyuti fertézés alakult ki, a tenyésztési eredmény alapjan célzott antibiotikum-kezelést
alkalmaztunk. A teljes vizeletvizsgalatot Miditrone automata segitségével végeztiik. A vizeletek
¢s a sztentvégek tenyésztése hagyomanyos eozin-metilénkék és véres agar taptalajokon tortént,
24 6rés, 37°C-os inkubalas mellett. A 10° vagy ennél magasabb csiraszamu vizeletet tekintettiik
szignifikans bacteriurianak.

Kronikus veseelégtelenség esetén a 200 pmol/l feletti szérum kreatinin értéket vettiik alapul.
A vizsgalatbol kizartuk azokat a betegeket, akik a beavatkozas eldtti héten antibiotikumot vagy
immunszuppressziv kezelést kaptak, kétoldali kettds-J katétert viseltek, illetve akiknél antero-
grad sinezés tortént.

A statisztikai szignifikancia szamitas a 2x2 tablas Pearson-féle Khi-négyzet teszt segitsé-
gével tortént. Amennyiben a minta szama alacsony volt, gy a 100.000-szeres Monte-Carlo szi-
mulalast alkalmaztuk. Az eredményt akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a p értéke nem érte
el a 0.05-t.

Heparinbevonatu hugytti sztentekkel kapcsolatos vizsgalatok

c sy

kovetkeztében 1étrejove elzadrddasanak in vitro vizsgalata

A vizsgalat soran 3 kiilonboz6 tipusu 14 Ch-es allando katétert aszeptikus koriilmények
mellett egy specialisan kialakitott tivegedénybe (katéterezett holyag) helyeztiink, majd a
200 ml-es tivegedény aljan elhelyezkedd szilikoncsovon keresztiil 37°C-os vizet aramoltattunk
a mesterséges testhomérséklet szimulalasara [Morris és mtsai, 1997]. A katéterballont vizzel
felfujtuk, csorgasmentes helyzetben rogzitettiik, elvezetdcsdvel és katéterzsakkal kotottiik
Ossze. Az igy kialakitott rendszeren infiizids pumpa segitségével sterilen gyiijtott human vize-
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letet aramoltattunk keresztiil gy, hogy a gytijtérendszerben kb. 30 ml vizelet maradjon vissza
a katéter felso nyilasa felett. Ezt kovetden katéteres betegek vizeletébdl izolalt standardizalt
P. mirabilis torzset inokulaltunk a rendszerbe 1 6ras adhézios iddvel, majd ezutan a vizelet-
aramlast /2 ml/perc sebességgel elinditottuk. A vizsgalatot harom kiilonb6z6 katétertipus fel-
hasznalasaval végeztiik, amelyek koziil az egyik hidrofil bevonatu latex, a masik szilikon, mig
a harmadik heparinnal bevont szilikon volt. A vizsgalatot a katéterek teljes elzarodasaig folytat-
tuk, majd az inkrusztacié mértékét a katéterek keresztmetszetében reflexios elektronmikrosz-
koppal (REM) hataroztuk meg a holyagmodellben elhelyezkedd végeiktdl szamitott 1, 4, 10
¢és 30 cm-re.

A REM egy magas felbontésu feliileti elektronmikroszkopbol (Fa.LEO 1530 VP) és egy
elektronsugaras rontgen mikroanalizatorbol (Fa.EDAX) all. A raszter-elektronmikroszkdp hasz-
nalatakor a minta feliilete eltériti az elektronokat. A rugalmasan és rugalmatlanul sz6r6d6 primer
elektronok behatolvan a minta sejtkdzi llomanyéaba (méatrixaba) egy 0sszetettebb kdlesonhatast
hoznak 1étre. A tomegtdl fliggden kiilonbozo jelek észlelhetdk, amelyek koziil a legfontosabbak:

- A szekunder elektronok (SE1 és SE2) informaciot nyajtanak a minta feliileti struktarajarol

¢s azok topografiajarol.

- A visszaverddo elektronok (BSE) tajékoztatnak az anyag kontrasztjardl és a minta vastag-

sagarol.

- A rontgenkvantumok informaciét adnak a mintaban levd atomtipusrol és azok szamarol.

Primer elektronsugdir
0-J0k.cV, £} 5-20mm

= Wintafelile
Karakiensaikus

h el |ty Misodlagos elekiron E>50cV
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13. dbra: A raszter-elektronmikroszkop és az energiaadagolo rontgensugaras képfelbonto

[https://en.wikipedia.org/wiki/Scanning _electron_microscope]

A feliiletet alacsony energiaju szekunder elektronok (SE1) segitségével lehet tanulméanyozni,
amelyek taldlkoznak a primer elektronsugarakkal, de a visszaszort elektronokkal egytitt elnyelik
azokat. A visszaszort elektronok rugalmas kolcsonhatasban vannak a minta atomjaival. A magas
rendszdmu elemek erds visszaszorast mutatnak, mikdzben az alacsony rendszamu elemek a
minta kontrasztjdban jatszanak szerepet. A kolcsonhatas az elektromos fesziiltség és a minta
denzitasatol fligg. Minél nagyobb a primer elektronok energiaja, annal mélyebben képesek beha-
tolni a minta anyagéba (13. abra).
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Az inkrusztacid és a biofilmképzddés in vivo vizsgélata heparinbevonati urétersztentek
¢s nephrostomias drének rovidtavua (2-6 hét) viselése esetén

A vizsgalatot 40 olyan beteg esetében végeztiik, akiknél az uréter obstrukcioja miatt uréter-
sztent felhelyezésére kényszeriiltiink. A betegek egyik felénél heparinnal bevont, mig masik fe-
1énél bevonatlan poliuretan (PUR) sztent kertilt steril koriilmények kozott felhelyezésre. A
kettds-J katétereket 2-6 hétig hagytuk fenn, majd a steril eltdvolitast kovetden azokat elektron-
mikroszkoppal vizsgaltuk.

A fenti csoporton kiviil két, kétoldali alland6d nephrostomias drént viseld betegnél, akik a
rendszeres inkrusztacio és drénelakadas miatt folyamatosan szenvedtek, egyidében az egyik ol-
dalra heparinnal bevont, mig a masik oldalra bevonatlan drént helyeztiink be. Ezt kdvetden
ezeknél a betegeknél is az el6z6ekhez hasonloan vizsgaltuk az inkrusztacidé mértékét.

crcr

zarddasanak és a hugyuti infekciok eldfordulasanak vizsgalata a sztentek tartds (6-12
hénap) viselése esetén

Egy pilot vizsgalat soran 10 betegnél (1. csoport), akik obstrukcié megolddsa miatt tartos uré-
tersztent viselésére kényszeriiltek (2 prosztata-, 4 holyag-, 2 négyogyaszati daganat okozta obstruk-
cid, 2 pyeloureteralis hatarrendellenesség, azotaemia, rossz altalanos allapot), heparinnal bevont
7 Ch-es urétersztentet helyeztiink fel steril koriilmények kozott, és atlagosan 7 honapig tartottuk
fenn (6-8 honap). Mind a tiz beteg a kiindulaskor bacteriurias volt, hiszen mar megel6zden is
urétersztentet viseltek. A betegeket havonta ultrahanggal ellendriztiik, és emellett rendszeresen
vizelettenyésztést is végeztiink. Az eltavolitast kovetden az urétersztentek végeit mikrobiologiai
vizsgalatra kiildtiik, és a fennmarad6 részt elektronmikroszkoppal (REM) vizsgaltuk.

Hérom, invaziv holyagdaganat miatt cystectomidn atesett €s ileum conduitos vizeletelterelés-
sel €10, rossz altalanos allapotu betegnél anastomosis sziikiilet miatt 1 évig hagytunk fenn he-
parinbevonatl 7 Ch-es urétersztentet (2. csoport). A betegek kovetése az 1. csoporttal megegyezo
volt.

A poliuretan és a heparinnal bevont sztentek dsszehasonlitd vizsgalata az inkrusztacid
¢s a biofilmképzodés tekintetében olyan betegeknél, akiknél az obstrukcio tartds meg-
oldésa csak kettds-J katéterrel lehetséges

2001 novembere és 2004 februarja kozott 18 olyan betegnél végeztiink retrospektiv vizsga-
latot, akiknél az obstrukcié tartés megoldéasara kettds-J katétert helyeztiink fel. Az obstrukcio
hatterében részben daganatos alapbetegség allt, részben a rossz altalanos allapot miatt nem le-
hetett mas definitiv megoldast végezni. 12 beteg esetében (66%) az obstrukcidt elérehaladott
uroldgiai (6 eset), n0gyogyaszati (5 eset) vagy retroperitonealis tumor (1 eset), mig 2 esetben
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urétersziikiilet, 4 esetben pedig pyeloureteralis hatarszlikiilet okozta. Betegeink atlagéletkora
67 év volt. Els6 alkalommal retrograd uton steril koriilmények kozott és 200 mg ofloxacin-
profilaxis mellett 7 Ch-es Cook poliuretdn anyagu kettds-J sztentet helyeztiink fel. A felhelyezés
elott vérvizsgalatokat (vérkép, ionok, majfunkcio, INR, kreatinin és karbamid), vizelettenyész-
tést és hasi ultrahangot végeztiink, amelyeket a havi kontrollok soran megismételtiink. A sztentek
eltavolitasanak indik4ciojaul részben az lires hugyholyag mellett észlelt fokoz6do vesetiregrend-
szeri tagulat, részben a viselés soran kialakult szimptomatikus hugyuti infekcid szolgalt. Elta-
volitas esetén a hugyholyagban, az uréterben, illetve a vesében 1évo sztentrészekbdl 1 cm-es
darabot levagtunk, és 4%-os glutaraldehid oldatba helyezve 4°C-os hiités mellett taroltuk a
PEM (pasztazo elektronmikroszkop) vizsgalat elvégzéséig. Mindezek mellett a sztentek tovabbi
1 cm-es szakaszat mikrobiologiai vizsgélatnak vetettiik ala. A vizsgalat soran a sztent felszinén
megtapadt, biofilmet alkotd kérokozdkat részben a sztentek aztatdsaval (25%-os Ringer oldat,
<2 draval a sztent eltavolitasa utan), részben ultrahangos razassal mobilizaltuk, illetve steril szi-
kével kapartuk le. Az igy kapott szuszpenzidt csokoladé-vér agar taptalajra oltottuk le, és 48
oraig 37°C-on 5%-os szén-dioxiddal duasitva inkubaltuk.

A pésztazo elektronmikroszkdp a vizsgalt targy felszinét vékony elektronnyalabbal végig-
pasztdzza, az elektronsugar és a targy kolcsonhatdsabol szarmazoé jeleket erre alkalmas de-
tektorokkal érzékeli, majd ezeket megfelelden feldolgozva és az elektronsugar mozgasaval
szinkronizdlva, képileg (esetleg mas formatumban, pl. spektrum szerint) megjeleniti. A PEM a
vizsgalt anyagok felszineinek alaki tulajdonsagairdl nagy felbontasu €s nagyitast, ugyanakkor
nagy mélységélességli képet tud alkotni. A PEM-vizsgalat a kdvetkezd protokoll szerint tortént:
a sztentdarabokat 4%-os glutaraldehid oldatban fixaltuk, majd 0,1M-os Na-cacodilat pufferben
mostuk le. Ezt kdvetden 1%-0s OsO4 oldatba helyeztiik, majd felszallo etanol oldatban dehid-
raltuk. 56°C-os szdritast kovetden a mintakat eziist szemcséket tartalmazo ragasztoval ragasztot-
tuk a tartora. Vékony aranyfilmet g6zoltiink a minta felszinére, majd OPTON DSM 940 tipusu
elektronmikroszkoppal vizsgaltuk. A gyorsito fesziiltsége 15-20 KeV volt.

A PEM-vizsgalat soran az inkrusztacio, illetve a biofilmképzddés mértékeét elemeztiik, ahol
az operatér mindig ugyanaz a személy volt. Az inkrusztacié mértékének meghatarozasa az
alabbiak szerint tortént:

0. nincs jelen inkrusztaciod
mikroszkopikus lerakodas < 50% a sztent keresztmetszetén
mikroszkopikus lerakodas > 50% a sztent keresztmetszetén
makroszkopikus lerakodas < 50% a sztent keresztmetszetén

el

makroszkopikus lerakodas > 50% a sztent keresztmetszetén

Az eltavolitast kovetden 13 esetben a poliuretan sztenteket heparinbevonatuara cseréltiik ki. A
sztentek eltavolitasdnak indikacidja ebben a csoportban is ugyanaz volt, mint a poliuretan anya-
gu sztentek esetében, viszont amennyiben sz6védményt nem észleltiink (obstrukcio, szimptoma-
tikus hugynti fertéz€s), a fenntartasi id6t 12 hénapra megnytjtottuk. A laboratoriumi, képalkoto,
mikrobiologiai és PEM vizsgalatok ideje, kivitelezése a megel6zd csoporttal azonos volt.
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A heparinbevonatu sztentek vizsgalatainal a statisztikai szamitasok soran a 2. csoport valto-
70 tételeinek Gsszehasonlitasara a t-, illetve a Wilcoxon-Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk,
mig a Khi-négyzet €s a Fisher-féle egzakt tesztet a kategoridkon beliili valtozasok elemzésére.
A paros t- ¢s a Wilcoxon Signed Rank teszt szolgalt az egyes csoportok dsszehasonlitasara.

A folyamatos, illetve a megszakitott levofloxacin-kezelés hatékonysaganak
vizsgalata idegentestet viseld betegek esetén

2002 januarja és 2004 februarja kozott 24 beteget vontunk be a vizsgalatba. Elso 1épcsdben
minden betegnél az obstrukciot oldottuk meg kettds-J uréter- vagy perkutan nephrostomids katéter
(PCN) behelyezésével. Ezzel egyidoben 1x500 mg levofloxacin-kezelést (Tavanic tabletta) in-
ditottunk el. A betegek 50%-4andl az antibiotikum-kezelést megszakitas nélkiil folytattuk a vég-
leges obstrukciot megoldd mitétet kovetden az idegentest eltavolitasaig (1. betegcsoport). A
masik 50%-ban a kezelést a kettds-J uréter- vagy a PCN katéter behelyezést kdvetden a 7. nap
leallitottuk, €s az ismételt inditas a végleges megoldast jelenté miitéti napon tortént. A terapia,
az el6z0 csoporthoz hasonldan az idegentest eltavolitdsanak napjaig folytatédott (2. betegcso-
port). A folyamatosan kezelt betegcsoportbdl 4 beteg a gydgyszer mellékhatasai miatt a kezelést
a 7. napon megszakitotta, igy 6ket a megszakitott csoporthoz soroltuk at. A végleges obstrukciot
megoldd miitétet az akut huigyuti infekcio tiineteinek lezajlasat kovetden, de legkorabban 18-21
nappal a kettds-J uréter- vagy PCN katéter behelyezését kovetden végeztiik el. Az els6 csoportban
minden betegnél, mig a masodik csoportban 75%-ban okozta az elzarddast uréterkd. Két beteg-
nél beékelt, nagy vesemedencekd allt az obstrukcid hatterében. Mindkét betegcsoportban vizs-
galtuk a klinikai tiineteket (1azat, derékfdjdalmat, sztent viselésével kapcsolatos panaszokat), a
fehérvérsejtszam alakulasat, illetve a korai (2 héttel az idegentest eltavolitasat kovetden) és ké-
sO1 (6-8 héttel az idegentest eltavolitasat kovetden) klinikai €s mikrobioldgiai gyogyulast. A le-
sztent felszinén high-performance liquid chromatography (HPLC) segitségével végeztiik el.
Ezenkiviil, mindkét betegcsoportban megvizsgaltuk a biofilmképzddést és az inkrusztacidé mér-
tekét pasztazo elektronmikroszkop (PEM) segitségével. A PEM vizsgalatok az el6zdekben rész-
letezett modon torténtek, mig a HPLC a kdvetkezd bekezdésben leirtak szerint.

A HPLC analizist megel6ézéen a mintakat -70°C-on taroltuk. Kiolvasztas utan az uréter-
sztentek kiilonbozo részeit (vesevég, holyagvég, kozEépso rész) 2x2 cm-es darabokra osztottuk,
tesztcsObe helyeztiik, majd 1 ml HPLC tisztasagu viz hozzdadasat kdvetden fél percig vortexel-
tiik, hogy a kondicionalé filmben 1év6 levofloxacint kinyerhessiik. Ezutan a sztent darabokat
athelyeztiik egy masik miianyagcsébe, pH 5.5-0s foszfat puffert adtunk hozza, és 24 orara kor-
koros sikrazogépre helyeztiik (razasi frekvencia 250/perc), hogy deszorbedljuk a sztent felszi-
néhez kotddott levofloxacint. Az eluenseket rogton visszafagyasztottuk -70°C-ra €és 5 napon
beliil elvégeztiik a kromatografias meghatarozast. A mintak kvantitativ analizisére validalt
HPLC moédszer szolgalt alapul [Brown €és mtsai, 1988; Brown €s mtsai, 1990]. A minta eloké-
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szitése soran belso standard (ciprofloxacin) hozzaadasa, illetve az eluens centrifugacsdsziirén
valo sztirése (SPIN-X LC, Costar) tortént. Az elvalasztast Hypersil ODS C18 oszlopon kivi-
teleztiik pH 3.5-re beallitott, 10mM natrium-lauril-szulfatot (SLS), 10mM tetrabutilammoni-
um-acetatot (TBAA), 25mM citromsavat, illetve 43 V/V% acetonitrilt (ACN) tartalmazo
mobilfazissal. Az UV detekci6 293 nm-en tortént. Az adatok gytijtésére és elemzésére az Euro-
Chrom 2000 for Windows szoftvert hasznaltuk. A vizsgélathoz sziikséges antibiotikum
standardokat a gyarto cégek biztositottak szamunkra (a levofloxacint az Aventis Pharma, a cip-
rofloxacint a Bayer).

A statisztikai szamitasokat Khi-négyzet és Fisher-féle egzakt teszt segitségével (for Win-
dows, Ver 8.1) végeztiik el. Szignifikans kiilonbséget abban az esetben allapitottunk meg,
amennyiben p-¢értéke nem haladta meg a 0.05-t.

Alacsony energidju akusztikus hullamokat kibocsatd eszkoz hatékonysa-
ganak vizsgalata katéterviselok esetén

A vizsgalatot 2009. augusztus és 2011. julius kozott végeztiik a Jahn Ferenc Dél-pesti Kor-
haz Urologiai Osztalyan és ambulanciajan. A vizsgalatba 40 allando katétert visel6 beteget von-
tunk be, koziiliik 5 beteg esetén keriilt sor a katéter id6 elétti eltavolitasara. Mindegyik betegbe
a vizsgalat inditasakor 0j, 16 Ch-s Foley katétert helyeztiink be €s a ballont 10 ml steril folya-
dekkal toltottiik fel. 20 paciens katéterére UroShield késziiléket helyeztiink fel, mig a maradék
20 16 alkotta a kontrollcsoportot. A betegeknél a katétert, valamint az UroShield eszkozt 8 héten
keresztiil tartottuk fenn. A katéter felhelyezésekor, majd ezt kovetéen minden 2. héten allapotfel-
mérést s vizeletleoltast végeztiink. Az allapotfelmérés sordn regisztraltuk azokat a betegek
egészségeével €s altalanos allapotaval kapcsolatos valtozasokat, amelyek az elmult 2 hét soran
torténtek. Rakérdeztiink, hogy zajlott-e barmilyen infekcio vagy lazas allapottal jard6 megbete-
gedés, az elmult 2 hétben barmely okbol szedett-e antibiotikumot, illetve igénybe vett-e valami-
lyen egészségiigyi ellatassal kapcsolatos szolgaltatast, vagy tortént-e barmilyen esemény,
amelyet az egészségével vagy kozérzetével kapcsolatosnak tartott. Az ambuldns vizitek soran
vizeletleoltason, illetve has és kismedencei ultrahangvizsgélaton kiviil egyéb diagnosztikat csak
panaszokkal rendelkezd betegek esetén végeztiink. A betegek katéterviselésre vonatkozo pana-
szait egy 0-10-ig terjedd numerikus skalan dokumentaltuk. A vizsgalat ideje alatt az alabbi ada-
tokat vizsgaltuk az UroShield késziilék hasznalhatosdganak és hatékonysagéanak elbiralasa
tekintetében:

+ atiinetekkel rendelkezd hugyuti fertézések szama és sulyossaga

+ akésziilékkel kapcsolatba hozhaté mellékhatasok megjelenése

+ aszignifikans bacteriuria kialakulasa és az izolalt korokozok megoszlasa

» abetegek katéterviseléssel kapcsolatos panaszainak megvaltozasa

A vizsgalat 8 hete alatt minden olyan eseményt rogzitettiink, amely a betegek altalanos €s
egészségi allapotaban a kiindulashoz képest megvaltozott. A tiinetekkel rendelkezd hugyuti in-
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fekciok diagnozisat az EAU/ESIU ajanlasok kritériumai alapjan allitottuk fel (klinikai tiinetek,
laz, HI gyanuja miatt kezdett AB kezelés) [Horan és mtsai, 2008]. Szignifikans bacteriurianak
a 105 CFU/ml-t elérd csiraszamot tekintettiik.

A katéter viselése soran jelentkezd panaszokat az alabbi kérdések és fajdalomskala (14.
abra) segitségével rogzitettiik:

i — ¢._—
o e—

14. abra: Fajdalomskala

* Hény pontra értékelné a katéter okozta panaszokat egy 0-10-ig terjedd skalan, haa 0 a
teljes panaszmentességet jelenti, a 10-es érték pedig elviselhetetlen fajdalmat jelez?
* Hanem tudja szammal jellemezni a panaszait,

kérjiik nevezze meg, hogy enyhe (1-3), koze-
pes (4-6) vagy sulyos (7-10) panaszokat okoz
a katéterviselés Onnek.

A vizsgalat soran a katéterre felhelyezett Uro-
Shield eszkoz (15. abra) egy olcso, részben eldobhato
milanyagvazas szerkezet, amelyben egy piezoelektro-
mos rész helyezkedik el, és ehhez egy hordozhat6 ak-
kumulétoros generatort lehet csatlakoztatni. Az

UroShield eszkdz cserélhetd, egyszer hasznalatos, el-

dobhato részét a Foley katéter kiilsO részére helyeztik 15 gpras Az UroShield eszkéz

fel, kozvetleniil a zsakhoz valo csatlakoztatas elStt. A 5y 0gispera-com/portfolio/uroshield]
programozhat6 elektronikédval rendelkezd generator

egy periodikus elektromos négyszogimpulzust kdzvetit a katéteren elhelyezkedd részhez, ahol
100-300 kHZ-es frekvencidju, 200 mW/cm? akusztikus intenzitasa és 300-800 nm amplitadoja
piezoelektromos vibraciok keletkeznek. Ezek az akusztikus hullamok (SAW) kozvetleniil az al-
lando katéterre terjednek, és hatasukra az egész feliileten 0,2-2 nm-es amplituddji hulldmok
alakulnak ki. A katéter egész feliiletét ilyen modon egy virtudlis vibracids bevonattal fedi be.
Ez a bevonat fizikailag gatolja a planktonikus baktériumok kitapadasat a katéter feliiletéhez,
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igy megszakitva a biofilmképzddés kaszkadjat. Az UroShield azokat a bakterialis kemotaktikus
jelzdmechanizmusokat is megzavarhatja, amelyek elOsegitik a biofilm kialakuldsdhoz sziikséges
baktériumkozosségek szervez0dését [An és mtsai, 2000; Hazan és mtsai, 2006].

Statisztikai elemzések soran az egyes valtozok vizsgalatanal kétmintas Mann-Withney/Stu-
dent t-probat hasznaltunk. Szignifikdnsnak a p<0.05-0s értéket tekintettiik.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Nemzetkozi prevalencia vizsgalatok

Az EEOHI-k prevalencidja, a korokozéspektrum, a rezisztenciaviszonyok
¢s az antibiotikum-felhasznalds kovetése az uroldgiai osztalyokon (PEP,
PEAP ¢s GPIU vizsgalatok)

Résztvevok

A PEP vizsgalatra 23 orszagb6l 216 korhaz regisztralt, koziiliik 93 toltotte ki a bejelentdla-
pot, €s ezt kdvetden részt is vett a vizsgalatban. A PEAP vizsgalat soran ezek az adatok a ko-
vetkezdképpen alakultak: 24 orszag, 210 regisztralt egészségiigyi intézet, 101 kitoltott
bejelentdlap és vizsgalati részvétel. A regisztralt intézetek koziil 194-et lehetett teljesen kiérté-
kelni — amelybél 42 mindkét vizsgalatban részt vett —, és igy dsszesen 727 EEOHI-s eset keriilt
feldolgozasra. Magyarorszagrol a regisztralt 23 intézet mindegyike teljesitette a vizsgalati el-
varasokat.

A 2005 ¢és 2008 kozott folytatott GPIU vizsgalatban 155 egyetem (44%), 105 oktatd korhaz
(30%), 73 tertileti korhaz (21%) és 16 ,,egyéb” kérhaz (5%) vett részt.

A résztvevo orvosok a vizsgalatok soran 0sszesen 349 trlapot toltottek ki. A vizsgalohelyek
76,8%-at Eurépaban (n=268), 15,5%-at Azsiaban (n=54), 5,2%-4at Dél-Amerikaban (n=18) és
2,5%-at Afrikaban (n=9) regisztraltak. A korhazi agylétszamok 14 és 2429 kozott valtoztak
(atlag=706,9). A 9301 (2581 nd és 6720 férfi) bevont beteg adatai alapjan, legnagyobb szamban
Németorszag (2270), Magyarorszag (1407), Torokorszag (804) és Oroszorszag (419) képvisel-
tette magat.

2003-2010 kozott (PEP, PEAP, GPIU) mar 6sszesen 19756 beteg keriilt bevonasra és 1866-
nél allapitottak meg EEOHI-t (9,4 %). A férfiak és nék aranya a kovetkezéképpen alakult, 1313
(70,4 %) férfi és 553 (29,6 %) nd. Atlag életkoruk 59,9 + 18,2 volt.

EEOHI-s, illetve HI-s epizodok jellemzdi

A PEP és PEAP vizsgalatokban az dsszes, 727 EEOHI-nak jelentett esetbdl 527 (72%) mik-
robiologiailag alatdmasztott volt, amelybdl 495 esetben vizelettenyésztés (91%), 38 esetben he-
mokultara (7%) és 12 esetben pedig mas minta igazolta a korokozot (2%) (18 esetben 2
kiilonb6z6 tenyésztés is pozitiv volt). Az 527 pozitiv minta koziil 486 alkalommal hugyuti kor-
okoz6 igazolodott, amelyek koziil 83-nal (17%) szekunder patogén is eléfordult. A bacteriuria
mértékének alakulasa (CFU/mL) az els6 korokozé esetén 79%-ban 105/mL, 13%-ban 104/mL,
6%-ban 103/mL és 2%-ban 10>/mL volt.
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A GPIU vizsgalat soran 2005 ¢és 2008 kozott az osztalyos betegeknél el6forduld 6sszes hugy-
uti fert6zésrol gytijtottiink adatokat, igy 6sszesen 1009 HI-s esetet regisztraltunk. 214 beteggel
Magyarorszag az elsé helyen szerepelt, majd Németorszag (163), Torokorszag (65) €s Orosz-
orszag (48) kovetkezett (5.a tablazat). A HI diagnozisat az esetek 75%-aban (753 beteg) klini-
kai (vizeletvizsgalat) és mikrobioldgiai vizsgalatok alapjan, mig 25%-aban (256 beteg) csupan
a tiinetek alapjan allitottak fel.

5.a tablazat: Mikrobiologiailag és klinikailag igazolt HI-val rendelkezé betegek 2005 és 2008
kozott (a legtobb beteget regisztralt orszdagok)

L HI-val rendelkezo
. A vizsgalati napon .
i HI-val rendelkezo N betegek/A vizsgalati
Orszag , hospitalizalt betegek ..
betegek szama i napon hospitalizalt
szama
betegek

Magyarorszag 214 1407 15%
Németorszag 163 2270 7%
Torokorszag 65 804 8%
Oroszorszag 48 419 11%
Pakisztan 42 69 60%
Olaszorszag 42 281 15%
UK 37 230 16%
Svédorszag 30 235 13%
Dél-Korea 28 164 17%

Az EEOHI-k foldrajzi elhelyezkedés és intézettipus alapjan torténd elemzése soran azt ta-
pasztaltuk, hogy a prevalencia legmagasabb Azsiaban volt (14,6%), ezt kovette Dél-Amerika
(12,8%), Eurdpa (10,1%), majd Afrika (9,8%) (5.b tablazat). Az intézetekre lebontva a legmaga-

5.b tabldzat: Az EEOHI gyakorisdga kontinensek szerint 2005 és 2008 kézott (GPIU)

N HI-val rendelkez6
. A vizsgalati napon -
. HI-val rendelkez6 o, betegek/A vizsgalati
Kontinens i hospitalizalt betegek R
betegek szama i napon hospitalizalt
szama
betegek
Europa 743 7372 10,1%
Azsia 213 1455 14,6%
Dél-Amerika 27 210 12,8%
Afrika 26 264 9,8%
Osszesen 1009 9301
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sabb aranyt a teriileti korhdzakban figyelhettiik meg (13%), majd az oktatd kérhazak (11,2%),
az egyetemi klinikak (10,9%) és végiil az egy¢b tipust korhazak kovetkeztek (4%) (5.c tdblazat).

5.c tablazat: Az EEOHI gyakorisdga kiilonbozé egészségiigyi intézettipusok szerint 2005 és
2008 kozott (GPIU)

R HI-val rendelkezo
. Avizsgalati napon L
e i HI-val rendelkezo N betegek/A vizsgalati
Az intézet tipusa i hospitalizalt betegek -
betegek szama i napon hospitalizalt
szama
betegek
Egyetemi klinika 488 4459 10,9%
Oktat6 korhaz 296 2631 11,2%
Teriileti korhaz 195 1490 13,0%
Egyéb korhaz 30 721 4,0%
Osszesen 1009 9301

2003-2010 kozotti idészak Osszesitett eredményei (PEP, PEAP és GPIU vizsgalatok)

A vizsgalt 8 éves periddus alatt a 19756 beteg koziil jelentett 1866 EEOHI-t 75%-ban
(1395/1866) vizelettenyésztés utjan diagnosztizaltak. A klinikai kép alapjan, az el6zéekhez ha-
sonldan 5 f0s csoportba keriiltek (ABU, cystitis, pyelonephritis, uroszepszis és egyéb infekciok
beleértve az epididymitist és a prostatitist). Az eddigi felmérések alapjan az EEOHI eléfordulasa
3,5-9,0% kozott mozgott. Jelenleg hasonlo, de mégis kicsit emelkedettebb aranyt, 9,4%-ot ész-
leltiink. A régiokat figyelembe véve, Eurdpa nyujtotta a legtobb adatot (70,5%), de a legtobb
centrummal is rendelkezett, majd Azsia kovette. Az ABU volt a legnagyobb alcsoport (504 pa-
ciens, 27,0 %), ezt kovette a cystitis (485 paciens, 26,0 %). A 16. dbra mutatja a EEOHI-k elosz-
lasat vizsgalati év szerint. Az ABU aranya az évek soran jelentdsen csokkent (p<0.05). Cystitis
¢s pyelonephritis esetében szintén statisztikailag szignifikans variaciok mutatkoztak (p<0.05).
Az uroszepszis aranya 2010-ig nétt, csucsértéke ekkor elérte a 25,4 %-ot, 63 paciens (16. abra).
Az egyéb korbe tartozo infekciok aranya is szignifikdnsan magasabbnak bizonyult 2006-ban,
2009-ben és 2010-ben (p<0.05). Mortalitasrol nem szamoltak be. Az ABU aranya Eszak-Euro-
paban volt a legmagasabb (309 paciens, EEOHI-k 31,0%-a) (p<0.05), mig a cystitis aranya
Eszak-Eurépan (268 paciens, 27,0%) kiviil Azsiaban is magasabb volt (135 paciens, 29,0%),
mint az egyéb régidkban (p<0,05). A foldrajzi régiok kozt az un. ,,egyéb EEOHI”-k kategoria-
jéban nem igazoltunk szignifikans kiilonbséget (p<0.05). Az uroszepszis aranya alacsonyabb
volt Eszak-Europaban és Azsiaban a tobbi régiohoz viszonyitva (p>0.05). Az eltérésekért fele-
16s tényezoket nem sikeriilt azonositanunk.
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6
2000 |
1800 -
1600 |
1400 -
1200 -
1000
800 |
600 |
400 |
200
Cystitis nIe)gleli?tls
[m2003/04] 139 120 75
'm 2005 78 76 56
'm 2006 54 46 26
m 2007 76 79 64
'm 2008 85 60 62
m 2009 28 49 45
m 2010 44 55 50
|mOsszes| 504 485 378

o:_.lt._.l._l._...l_JMil

Uroszepszis

57
22
16
46
66
33
63
196

Egyéb Osszes
32 | 423
22 | 254
26 | 168
25 | 290
29 | 302
26 | 181
36 | 248
303 1866

16. abra: EEOHI megoszldsa 2003-2010 kozott

6. tablazat: A korokozok megoszlasa az egyes régiok és orszdagok szerint 486 nosocomialis
HI-s beteg esetén (83 beteg esetén 2 korokozo volt jelen) (PEP és PEAP vizsgalatok)

Korokozo

N (%)

E.coli 20 (27)
P aeruginosa 5 ()
Enterococcus spp. 8 (11)
Klebsiella spp. 7 (10)
Enterobacter spp.. 8 (11)
Proteus spp. 3 4
CNS? 6 (8)
Candida spp. 4 (5
Egyéb 12 (16)
Osszesen (N) 73

N (%)
49 (30)
24 (15)
20 (12)
10 (6)
12 (7)
9 (6)
13 (8)
6 (4)
20 (12)
163

Németo. Magyaro. Oroszo.

N (%)
35 (36)
17 (17)
3 (3)
12 (12)
3 (3)
20 (20)
0 (0)
0 (0)
8 (8)
98

Toroko. Europa?

N (%)

22 (49)
5 (11)
40O
7 (16)
1@
1@
2 4
0 (0
3
45

Azsia  Osszesen
N(%) N(%) N (%)
25 (21) 24 (35) 175 (31)
15 (12) 9 (13) 75 (13)
18 (15) 6 (9) 59 (10)
12 (10) 8 (12) 56 (10)
4 3) 5 (7 33 (6)
I (1) 1 (1) 35 (6)
5 @ 1 () 27 (5
8 (7)) 4 (6) 22 4
33 27) 11 (16) 87 (15)
121 69 569

2 egyéb eurdpai orszdgok

b koagulaz negativ staphylococcusok
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A korokozok tipusai

A PEP és PEAP vizsgalatok soran az EEOHI-k leggyakoribb korokozoja az E.coli (21-49%)
volt, majd sorrendben a P. aeruginosa (7-17%), az Enterococcus spp. (3-15%), a Klebsiella spp.
(6-16%), az Enterobacter spp. (2-11%) és a Proteus (1-20%) torzsek kovetkeztek. Candida spp.
(0-7%) és koagulaz negativ staphylococcusok (CNS) (0-8%) csak a kevert kulturdkban fordultak
eld. A korokozok relativ eloszlasat a 6. tablazat tartalmazza. A magyarorszagi eredmények az
europai adatokhoz hasonloak: E coli (30%), P. aeruginosa (15%), Enterococcus spp. (12%),
CNS-ok (8%), Enterobacter spp. (71%), Klebsiella és Proteus torzsek (6-6%), Candida spp. (4%)
¢és egyeb korokozok (12%).

7.a tablazat: Az uropatogének spektruma kontinensek szerint 2005 és 2008 kozétt (GPIU)
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hgsia 36,1 18,9 94 11,3 3,8 3,2 44 130 oo
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. 56,25 | 25,0 6,3 12,5
Afrik ’ ’ 0 0 0 : 0 Q 16
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7.b tablazat: A patogeének gyakorisaga az egészseégiigyi intézet tipusa szerint 2005 és 2008
kozott (GPIU)

Enterococcus
spp

P. aeruginosa

Enterobacter
spp

Proteus spp.

S. aureus
Egyéb

E.coli
Klebsiella spp.
Osszesen

%M %m %m %m %m %m %m %)

Bgyetemi 40,0 130 114 90 63 45 30 125 .o
klinika = (141)  (46)  (40) = (32) = (22) (16)  (11)  (44)

Oktato 41,0 10,6 10,1 10,1 4,4 4,9 3,5 15,4

it ©3) Q4 23 @) g0 an ® @35
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A GPIU vizsgalatban a HI-val diagnosztizalt betegekbdl izolalt korokozok listajat a 7.a-d
tablazatok tartalmazzak a kontinensek (7.a tablazat), az intézettipusok (7.b tablazat), a beavat-
kozasi modok (7.c tdblazat) és a kontaminacids statusz (7.d tablazat) szerint lebontva. A PEP ¢és
a PEAP vizsgalathoz hasonléan a GPIU vizsgalat soran is az E.coli mutatkozott a leggyakoribb

koérokozonak minden orszagban (40,3%), megeldzve a Klebsiella spp.-et (12%) és a P. aerugi-
nosa-t (9,3%). Az E.coli gyakorisagaban nem észleltiink szignifikans kiilonbséget Eurdpa és
Azsia kozott (39,4% vs. 36,0%; p = 0.9). A Klebsiella spp. vonatkozasaban Azsia dominalt két-
szeres gyakorisaggal (Azsia vs. Eurdpa: 18,9% vs. 9,0%), azonban ez a kiilonbség sem bizonyult

statisztikailag szignifikansnak (p = 0.48).

7.c tablazat: A patogének gyakorisdga a beavatkozas tipusa szerint 2005 és 2008 kozott

(GPIU)
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7.d tablazat: A patogének gyakorisaga a kontaminacio tipusa szerint 2005-2008 kozott (GPIU)

=
= S .
S = g

=]
% (m) % (n)
. 44,0 11,8
Tiszta (130) (35)
Tiszta- 30,8 15,2
kontaminalt = (75) (37
., 40,1 9.4
Kontaminalt (47) (a1
45,7 7,1

Szennyezett 2 j

Y 32)

Enterococcus
spp-

% (n)
9,1
(27)
11,9
(29)
12,8
(15)
11,4
3)

P. aeruginosa

% (n)

(28)
8,6
1)
11,9
(14)
7,1
(5)

Enterobacter
spp-

% (n)

4,0
(12)

0
2,5
)

0

Proteus spp.

% (n)

7,7
(23)
53
(13)
4,2
Q)
4,2
(3)

S. aureus

% (n)
2,7
(8)
53

(13)
3.4
“4)
1,4
(1)

Egyéb

% (n)
11,1
(33)
22,6
(55)
15,3
(13)
22,8
(16)

Osszesen

296

243

117

70

68



dc_1229 16

Eredmények és megbeszélés

2003-2010 kozotti idoszak adatainak osszesitése a korokozok és a rezisztencia tekin-

tetében

1371 EEOHI-s beteg vizeletébdl leggyakrabban E.coli tenyészett ki (544/1,866 paciens,
Osszesen 39,7 %), majd az enterococcusok (158 paciens, 11,5 %), a Klebsiella spp. (153 paciens,
11,1 %) és Pseudomonas spp. kovetkezett (148 paciens, 10,8 %) (8. tablazat)

8. tablazat: A korokozok eloszldsa a klinikai diagnozis fiiggvényében 2003-2010 kozotti perio-

dus Osszesitett adatai alapjan

Pyelo-

nephritis

N (%)

122
27
38
26
20

8
5
4
31

(43)
(10)
(14)
)
(7
3)
2
(1)
(11)

| 3
N (%) N (%)
E.coli 120 (33) 158 (43)
Enterococcus spp. 56 (15) 36 (10)
Klebsiella spp. 29 (8) | 48 13)
P. aeruginosa 44 (12) 1 35 (9)
Proteus spp. 24 (7) | 22 (6)
Enterobacter spp. 27 (7) 22 (6)
S. aureus I 3 12 3
CoNS 19 (5 5 ()
Egyéb patogének @ 36 (10) 33 (9)
Osszesen 366 (100) 371 (100) 281 (100)

Uro-

Szepszis

N (%)

95
27
31
28
10
10
10

5
23

(40)
(12)
(13)
(12)
4)
“4)
“4)
2)
)

239 (100)

Egyéb

N (%)

49
12
7
15
3

7

5

6
10
114

(43)
(11)
(6)
(13)
)
(6)
“4)
)
)
(100)

Osszesen

N (%)
544 (40)
158 (11)
153 (11)
148 (11)
79 (6)
74 (5)
43 (3)
39 (3)
133 (10)
1371 (100)

Az EEOHI-s epizddok és a rizikofaktorok dsszefiiggései (PEP és PEAP vizsgélatok)

A PEP és PEAP vizsgélatok soran elemeztiik az EEOHI-s epizodok jellemzéi és a fennalld

rizikofaktorok kozotti 0sszefiiggéseket. A rizikofaktorok gyakorisaganak meghatarozasakor

mind a 727 EEOHI-val diagnosztizalt beteg adatait figyelembe vettiik, azonban az odds ratio

szamitasanal csak annak a 486 betegnek az adatait hasznaltuk, akiknél a korokozot mikrobiolo-

giai vizsgalatok segitségével is kimutattak. Az eredmények feldolgozasa soran az alabbi riziko-

faktorokat lehetett kapcsolatba hozni a specifikus patogének jelenlétével:

- hugyti fertézés a megel6z6 12 honapban

- hugyti obstrukcid
- hagyuti k6

- antibiotikum-kezelés a megeléz6 3 honapban

- korhazi kezelés a megel6z6 6 honapban

- huigyuti katéterek jelenléte
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HI a megel6z6 12 honapban

Osszesen 312 beteg (44%) esetében szerepelt a kortdrténetben megelézé HI. Azoknél a
betegeknél, akiknél az anamnézisben a hugyuti infekcié 12 honapon beliil tortént, szignifi-
kansan nagyobb volt az esély Klebsiella spp. okozta fertézésekre (p = 0.03, OR =1.9 {1.1-
3.5}).

Hugyuti obstrukcio

A vizsgalok kiértékelése alapjan a megfigyelési iddszak alatt 6sszesen 353 (49%) betegnél
szerepelt szignifikans huigyuti obstrukcio. Az ilyen eseteknél Proteus torzsek eléforduldsara az
esély szignifikdnsan kisebb volt (p = 0.01, OR =0.39 {0.19-0.82}).

Hugyuti ké

Hugyuti kdvesség dsszesen 143 esetben (20%) fordult eld. Ebben a csoportban nem észlel-
tiink szignifikans eltérést a korokozok eléfordulasdban, viszont némi tendencia mutatkozott a
Pseudomonas torzsek jelenlétére (p = 0.02, OR =2.4 {1.1-5.5}).

Antibiotikum-kezelés a megel6zo 3 honapban

307 betegnél (43%) szerepelt a vizsgéalatot megel6zden valamilyen antibiotikum-kezelés.
Ebben az esetben nagyobb esélyt észleltiink Candida (p =0.05, OR =2.6 {1.0-6.4}) vagy Kleb-
siella (p =0.04, OR = 1.8 {1.0-3.3}) torzsek megjelenésére, mig kisebbet az E.coli okozta fer-
tézésekre (p = 0.05, OR =0.67 {0.46—0.98}).

Korhazi kezelés a megel6zo 6 honapban

323 beteg (45%) kortorténetében szerepelt valamilyen korhazi kezelés a vizsgalati periddus
elétti 6 honapban. Ezenkiviil a betegeknél szignifikdnsan gyakrabban észleltiikk Klebsiella spp.
(p =0.004, OR = 2.5 {1.4-4.5}) vagy Pseudomonas torzsek (p = 0.02, OR = 1.8 {1.1-3.0}),
mig ritkdbban E.coli torzsek (p = 0.04, OR = 0.66 {0.46—0.97}) jelenlétét.

Hugyuti katéter
A vizsgalat napjan a 727 betegbdl 537 (74%) viselt valamilyen htuigyuti katétert. Az atlagos
katéterviselési id6 hugycsdkatéter esetén 6; suprapubicus katéter esetén 9,5; uréterkatéter ese-
tén 11; mig nephrostomids katéter esetén 13 nap volt. Barmilyen hugyuti katéter jelenléte szigni-
fikdnsan novelte a Pseudomonas torzsek el6fordulasat (p =0.02, OR =2.7 {1.2-6.0}). Mindezek
mellett a suprapubicus katéterek esetén Proteus spp. (p = 0.05, OR = 2.4 {1.0-5.5}), uréter-
sztenteknél pedig Candida torzsek (p = 0.03, OR = 3.2 {1.2-8.7}) dominancidjat észleltiik.
A katéter jelenléte, illetve fennlétének iddtartama alapjan 3 csoportot hoztunk létre:
1. katétermentes
2. katéterviselés < 5 nap
3. katéterviselés > 6 nap
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Szignifikans linearis Osszefliggést talaltunk a katéterviselés id6tartama és a Candida spp.
(p = 0.05), Enterococcus spp. (p = 0.04), illetve Proteus (p = 0.02) térzsek gyakoribb, mig az
E.coli (p=0.02), illetve Enterobacter spp. (p = 0.02) ritkabb eléfordulasa kozott.

Tobbszoros rizikofaktorok

A rizikofaktorok Osszesitett elemzésénél 65 betegnél nem taldltunk egyetlen rizikofaktort
sem, mig 119 esetben 1; 146 beteg esetén 2; 121-nél 3 és 260-ndl pedig 3-nal tobb fordult eld.
A tobbsz0ros rizikofaktorok jelenléténél (>3) szignifikansan nagyobb szamban szerepelt Can-
dida spp. (p =0.02, OR =2.8 {1.2-6.8}), Klebsiella spp. (p =0.008, OR =2.2 {1.2-3.8}) és P,
aeruginosa (p =0.01, OR =2.0 {1.2-3.2}) koérokozoként, mint harom vagy annal kevesebb ri-
zikofaktor esetén.

Az urologiai beavatkozasok és a kontaminacio foka kozotti dsszefiiggés

Sebészi beavatkozast kovetd EEOHI-t 588 (81%) alkalommal jelentettek. Ebben a cso-
portban Gsszesen 27 esetben szerepelt egynél tobb beavatkozas, leggyakrabban endoszkdpos
(38%), de nyilt miitét is tortént 30%-ban. A vizsgalok a beavatkozasok 43%-at soroltak tiszta-
nak, mig 28%-at kontaminaltnak vagy fert6zottnek. A sebészeti beavatkozas tipusa, a konta-
minacid szintje és a baktériumtorzsek megoszlasa kozott nem észleltiink szignifikans

Osszefliggést.

Rizikofaktorok és korokozok logisztikai regresszios analizise

Logisztikai regresszios analizis segitségével allapitottuk meg a legfontosabb rizikofaktorokat
az egyes korokozok vonatkozéasdban. Az analizis soran az egyes rizikofaktorokat, a beavatkoza-
sok szennyezettségi fokat, a kort és a nemet vettiik figyelembe.

Az E.coli vonatkozédséban a katéter fenntartdsdnak ideje volt az egyetlen kimutathato szigni-
fikans rizikofaktor (katétermentes; < 5 nap; > Snap) (p = 0.17, OR = 0.72 {0.54-0.94}). Az
E.coli gyakorisaga a katéterviselési idonek megfelelden fokozatosan csokkent. A csokkenés
mértéke dsszehasonlitva a katétermentes esetekkel, mindkét csoport esetén OR 0.72 volt.

Candida spp. esetén a laparoszkopos beavatkozasok (p =0.010, OR =9.5 {1.7-53.1}) és a
tobbszoros rizikofaktorok jelenléte (p =0.011, OR = 1.5 {1.1-2.1}/rizik6 faktor) vonatkozésa-
ban mutattunk ki 6sszefliggést. Enterobacter spp. esetén az egyetlen szignifikans prediktor szin-
tén a katéterviselési id6 (p = 0.027, OR = 0.58 {0.36-0.94}/katéterviselés szintje) volt, és
megjelenésiik OR 0.58-dal csokken a katéter viselési 1d6 novekedése soran a katétermentes cso-
porthoz képest. Az enterococcusok megjelenését egyediil az endoszkopos beavatkozasok novelték
(p=0.034, OR =0.51 {0.27-0.954}), mig a Klebsiella torzsek esetében az egyetlen rizikdfak-
tornak a 6 honapon beliili koérhézi kezelés bizonyult (p = 0.011, OR =2.2 {1.2-4.1}).

A Proteus torzseket elemezve tobb rizikofaktort is észleltiink, amelyek a kovetkezok:

- 6 honapon beliili korhazi kezelés (p =0.012, OR =3.6 {1.3-9.8})
- suprapubicus katéter (p =0.019, OR =2.9 {1.2-7.1})
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- az urétersztent vagy a nephrostomias katéter jelenléte (p =0.038, OR =5.9 {1.1-31.3})
- rizikofakorok szambeli novekedése (p < 0.001, OR =0.52 {0.36-0.74})
A Proteus spp.-hez hasonloan Pseudomonas torzseknél is a kiilonboz6 urologiai katéterek
(p=0.032, OR =4.9 {1.1-20.6}), illetve a nagyobb szamu rizikofaktorok (p =0.010,0R = 1.3
{1.1-1.5}) jelentették a provokaciot.

Az EEOHI klinikai megjelenésének osszefiiggései

A 727 EEOHI-nak jelentett betegb6l 686 alkalommal (94%) adtak meg a vizsgalok a fertdzés
klinikai formajat, azonban ebbdl csak 486 esetben tortént vizelettenyésztés. A leggyakoribb a
tlinetmentes bacteriuria volt 29%-ban, ezt kovették a cystitis (26%), a pyelonephritis (21%), az
uroszepszis (12%) és végiil az egyéb klinikai formak (12%). Uroszepszis kialakuldsa soran
szignifikdnsan gyakrabban fordult el Candida spp. (13%) a tobbi kérokozohoz képest (2—5%)
(p = 0.05). A korokozok klinikai kérképek szerinti eloszlasat a 9. tablazat abrazolja.

9. tablazat: A leggyakoribb korokozok megoszidsa a klinikai diagnozis fiiggvényében 486
EEOHI-val diagnosztizalt beteg esetén (83 beteg esetén 2 kérokozoé volt jelen) (PEP és PEAP

vizsgalatok

EEOHI tipusa

E. coli
Pseudomonas
spp
Enterococcus
spp
Klebsiella
spp
Proteus spp.
Enterobacter
spp.
Candida spp.

N(®) N(@%) N((%) N(®) N(&) N (@) N (%)

Aszimptomatikus
bacteriuria (N= 157) 56 (36) 26 (17) 22 (14) 11 (7) 15.(10) 6 (4 7 )

81??5;) 49 39) 15 (12) 1512 12 (9) 8 (6) 12 (9 3 (2
ng}ggjphrﬁis 3537 167 9 ) 17738 7 (D 7 () 3 3
}%ES??T?SZ‘S 19 31) 14 (23) 10 (16) 9 (15) 2 (3) 2 (3) 8 (13)
gﬁfg’g) 1236 410 1 3) 5713) 3 ®) 410 1 (3
%;}2?;;“6“‘ 2(40) 0 (0) 2 (40) 1(20) 0 (0) 1(20) 0 (0)
E;;ifj;g? 173 (36) 75 (15) 59 (12) 55 (11) 35 (7) 32 (18) 22 (5)

Régiok és orszagok osszehasonlitasa

Az 0sszes klinikai megjelenési forméat alapul véve Eurdpéaban az E.coli 21%-ban allt az
EEOHI-k hatterében. A korokozok regionalis eloszlasaban a legnagyobb kiilonbséget a Proteus
torzsek esetén tapasztaltuk, amely Oroszorszagban az esetek 20%-aban fordult eld, mig mas ré-
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gidkban ez az ardny csak 1-6% kozott valtozott (p < 0.001). Ezzel szemben az Enterococcus
spp. Oroszorszagban szerepelt a legkisebb aranyban (3%), mig mas teriileteken jelenléte 9 és
15% kozott valtozott (p = 0.032). Eurdpai viszonylatban EEOHI-k patogénjeként a Candida
spp. 7%-ban igazolddott, mig Oroszorszagban és Torokorszagban nem fordult el6 (p = 0.009).

A logisztikai regresszios analizis sordn a foldrajzi régioknak szignifikans kihatasa volt az
Enterococcus és Proteus torzsek megjelenésére. A masodik korokozoé tekintetében szintén szig-
nifikans eltérés alakult ki az egyes foldrajzi régiok kozott, hiszen mig aranyuk Eurdpaban 24%,
Németorszagban 22% volt, addig Torokorszagban csak 10%-ban jelent meg.

A vizelet mikrobioldgiai eredményeit elemezve a 2105/ml-es csiraszam 84% (Magyaror-
szag) és 70% (Oroszorszag) kozott valtozott. Ugyanez az arany 10%/ml csiraszam esetén 10%
(Magyarorszag) és 20% (Torokorszag) kozott alakult. 103/ml csiraszamot az esetek 11%-aban
Oroszorszagban, 8%-aban Torokorszagban és 7%-aban Azsiaban jelentettek.

Antibiotikum-¢érzékenység

A PEP és PEAP vizsgalatok keretein beliil 486 mikrobioldgiailag igazolt infekciobol 451
alkalommal hataroztdk meg az antibiotikum-érzékenységet. A kiilonbozo torzseknek a leggyak-
rabban hasznalt antibiotikumokkal szembeni érkénységét (Candida és més gombas torzsek ki-
vételével) az 10. tablazat szemlélteti. A baktériumok antibiotikumokkal szembeni Gsszesitett
rezisztencidja 79% (TMP/SMX-rezisztencia Torokorszagban) és 17% kozott valtozott (béta-
laktam/béta-laktaméaz gatlo rezisztencia Németorszagban). Altalanossagban elmondhatjuk, hogy
magasabb rezisztenciaaranyokat észleltiink az tn. ,,egyéb eurdpai orszagokban”, Azsidban és
Torokorszagban, mint pl. Németorszagban, Magyarorszagon vagy Oroszorszagban, kivaltképp
ampicillin/amoxicillin és TMP/SMX vonatkozasaban.

A leggyakrabban hasznalt antibiotikumokra nézve Azsiaban és Oroszorszagban gyakrabban
jelentettek atmeneti (intermedier) rezisztencidkat, mint mas orszagok ¢€s teriiletek esetén. Ennek
hatterében az egyes mikrobiologiai laborok gyakorlatanak kiilonb6zdsége allhat.

Az érzékenységi adatok alapjan a leghatékonyabb antibiotikumnak az imipenem bizonyult.
Oroszorszagban az dsszes korokozo 98%-a, Torokorszagban 92%-a, Magyarorszagon 91%-a,
Németorszagban 89%-a, Azsidban 84%-a, mig Eurépaban 83%-a volt érzékeny.

A korokozok béta-laktam/béta-laktamaz gatloval (BLG) kapcsolatos érzékenysége tekinte-
tében Magyarorszag allt az elsd helyen 61%-kal, és ha a tobbi antibiotikum-csoportot is figye-
lembe vettiik, akkor is csak Németorszag el6zott meg benniinket.

Antibiotikum-érzékenység az egyes korokozok esetén (PEP és PEAP vizsgalatok)

A leggyakrabban hasznalt antibiotikumokkal szemben az E.coli, Klebsiella és Proteus tor-
zsek rezisztenciaaranya 45% alatt mozgott, mig Enterococcus és Pseudomonas torzsek esetén
ez az arany 70% folott volt, kivételt képez az Enterococcus spp. ampicillinnel szembeni 25%-0s
rezisztenciaja.
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10. tablazat: Az E.coli és a teljes baktériumspektrum leggyakrabban hasznalt antibiotikumokkal
szembeni érzékenysége (PEP és PEAP vizsgalatok)

E.coli Teljes baktérium spektrum

Orszag/régi6 N

S(%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%)
A. Béta-laktam/BLG
Németo. 11 6 (55) 5@5, 0 (0 35|21 (0) 8 (23) 617
Magyaro. 35 024 (69) 2 (6) 9 (26) 97 59 (61) 4 4 34 (35
Oroszo. 35 16 (46) 13 37) 6 (17)| 77 30 (39) 28 (36) 19 (25)
Toroko. 11 218 1 9 8 (73) 25 4 (16) 3 (12) 18 (72)
Eurépa? 11 8(73) 1 (9) 28 44 19 43) 2 (5 23 (52
Azsia 23 11 (48) 3 (13) 9@39 49 17 35 6 (12) 26 (53)
Osszesen 126 | 67 (53) 25 (20) 34 (27) 327 150 (46) 51 (16) 126 (39)
B. Cefuroxim érzékenység (vagy Il. generacids cefalosporin)
Németo. 17 16 94) 0 (O0) 1 (6) 47 33(70) 2 4) 12 (26)
Magyaro. 37 31 (84) 2 (5 4 ()| 98 59 (60) 3 (3) 36 (37)
Oroszo. 29 14 (48) 9 (31) 6 (21) 59 24 (41) 21 (36) 14 (24)
Torokorszag 17 847y, 0 (0) 9 (53) 25 93B6) 1 4 15 (60)
Eurodpa? 19 14 (74 2 11) 3 (6) 45 2249 5 (1) 18 (40)
Azsia 11 4 36) 4 @36) 327 28 7 (25) 7 (25) 14 (50)
Osszesen 130 87 (67) 17 (13) 26 (20) 302 154 (51) 39 (13) 109 (36)
C. Cefotaxim/ceftriaxon érzékenység (vagy III. generacios cefalosporin)
Németo. 10 ' 10(100) 0 (©) O (O 36 28(78) 1 (3) 719
Magyaro. 33 2988 2 (6) 2 (6) 86 54 (63) 6 (7) 26 (30)
Oroszo. 33 .26(79) 5 (15) 2 (6) 76 46 (61) 10 (13) 20 (26)
Toroko. 13 6 (46) 0 (O 7G4 29| 9@1) 0 (0) 20 (69)
Europa? 14 1179 1 (7)) 214 48 22 (46) 3 (6) 23 (48)
Azsia 18 11 (61) 2 (11) 5 (28)) 46 24 (52) 6 (13) 16 (35)
Osszesen 121 93 (77) 10 (8) 18 (15) 321 183 (57) 26 (8) 112 (35)
D. Ciprofloxacin érzékenység
Németo. 14 12 8) 0 (0) 2 (14) 50 34 (@68 2 (4 14 (28)
Magyaro. 42 129 (69) 2 (5 11 (26) 120 78 (65) 6 (5 36 (30)
Oroszo. 34 24 (71) 6 (18) 4 (12)| 93 40 (43) 18 (19) 35 (39)
Toroko. 16 213 1 (6) 13 81) 35 8 (23) 2 (6) 25 (71
Eurépa? 20 14 (700 0 (0) 6 (30), 70 32 (46) 4 (6) 34 (49
Azsia 21 6 (29) 3 (14) 12 (57), 49 | 12 (24)| 7 (14) 30 (61)
Osszesen 147 | 87 (59) 12 (8) 48 (33) 417 204 (49) 39 (9) 174 (42)
E. Trimethoprim/sulfamethoxazol érzékenység
Németo. 19 13 (68) 2 (11) 4 21) 58 42 (72) 3 (5 13 (22)
Magyaro. 35 28 (80) 1 (3) 6 (7)) 82 48 (59) 3 (4) 31 (39)
Oroszo. 29 8 (28) 13 (45) 8 (28)| 55 11 (20) 22 (40) 22 (40)
Toroko. 13 323 0 (O 1077, 29| 414 2 (7) 23 (79
Europa? 20 10 (50) 1 (5 9@5 77 27 (35 5 (6) 45 (58
Azsia 16 23 0 (0) 14 @8 39 9@23) 2 (5 28 (72
Osszesen 132 64 (48) 17 (13) 51 (39) 340 141 (41) 37 (11) 162 (48)

2 egyéb eurdpai orszagok, N: 0sszes torzs , S: érzékeny, I: mérsékelten, R: rezisztens
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Az egyes patogének régiok és orszagok kozotti 6sszehasonlitdsanal, az E.coli vonatkozasa-
ban Iényegesen magasabb mintaszam allt rendelkezésre, mint az egyéb korokozoknal (121-147
vs. 14-51 vizelettenyésztés), igy érdemi 6sszehasonlitast csak ennél a torzsnél lehetett végezni.
A mintaszamok tekintetében még ebben a csoportban is jelentds kiillonbségek mutatkoztak. To-
rokorszagban pl. 0sszesen 13 minta érzékenységét vizsgaltadk TMP/SMX-lal szemben. Ettdl el-
tekintve az egyes orszagok és régiok kozti kiilonbség erdsen szignifikansnak bizonyult (p <0.001).
A legtobb vizsgalt antibiotikum esetén a rezisztencia nyugatrdl keletre haladva ndvekedett. Az
E.coli Németorszagban volt a legfogékonyabb cefuroximmal szemben (rezisztencia 6%), mig
legellenalobbnak Azsidban bizonyult TMP/SMX-lal szemben (rezisztencia 88%). Osszesitve
az elemzéseket a leggyakrabban alkalmazott antibiotikumok esetén a legmagasabb rezisztencia-
aranyt Azsiaban és Torokorszagban figyeltiik meg.

Magyarorszag tekintetében az E.coli érzékenysége altalanossagban az europai adatokhoz
hasonlo, III. és II. generacids cefalosporinok esetén 88%, illetve 84%, TMP/SMX vonatkoza-
sdban 80%, mig béta-laktdm/BLG ¢és ciprofloxacin tekintetében 69%. Figyelemfelkeltd, hogy
hazankban az E.coli torzsek az eurdpai atlaghoz képest fogékonyabbak a masodik €és harmadik
generacios cefalosporinokra, és TMP/SMX iranti érzékenységiik sem olyan rossz.

EEOHI kérokozéi és antibiotikum-érzékenységiik alakuldsa 2003-2010 folyamdn, a

régiok fiiggvényében (PEP, PEAP és GPIU vizsgalatok)

A korokozok globalis és regionalis rezisztenciaaranyai a 17. abran lathatok.

Az E.coli rezisztenciaaranya aminopenicillin + BLG-val szemben a legmagasabb (70%)
2006-ban volt. Az ezt kovetd évek soran ez az arany 40-56% kozott mozgott, statisztikai szigni-
fikancia nélkiil (p>0,05) (/1.a tablazat). Hasonl6 csticsot mas korokozok esetén nem észleltiink.

80% |
1 rq: ) o ,
60% | Globalis rezisztenciaarany
¥} Eszak—Eurépa
40% ¢ i Dél-Eurdpa
@ Azsia
0
20%1 E Dél-Amerika + Afrika
0%
%0
Q
N

17. abra: Az osszes korokozo globalis és regiondlis rezisztenciaaranya
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A legalacsonyabb rezisztenciaaranyt Enterococcus spp. esetén lattuk (11.b tablazat). E.coli ese-
tén szignifikans kiilonbségek figyelhetok meg az egyes foldrajzi teriileteknek megfelelden

11.a tablazat: Aminopenicillin +béta-laktamaz gatlo rezisztenciaaranya  N/osszes (%)

=
, : w & ~ R (=) =) %
Ev S S S S S S S S o
' N N N N N z
(g\| :O
oniF 36/65 | 29/62 | 21/30  23/55 | 24/60  22/40  23/41 178353 o
' (55)  (46)  (70) (41)  (40)  (55)  (56) (50)
Klobsiollasop, 1015 1417 451 6/121 13/19 47 614 5789 (o
PP 67y (82)  (80) (50) (68) (57)  (43) (64)
. 9/14|  2/9  0/1 5/13 47 V4 39 2457 (o
TOICUSSPP- 64y (22)  (0) (38) (57) (25 (33) (42
Enterobacter 6/12 1/1 3/4 9/11 5/9 5/7 0/2 29/46 NS
spp. (50)  (100)  (75) (@L) (55 (71) 0) (63)
Enterococcus  5/17 2/13 2/11 3/17 1/5 0/6 5/9 5/9 NS
Spp. 29 A5 (18 (17) (20) 0) (55 (55)
38 36 2/4 11 01 U1 272 16/28
Chi G7) (50) (50) (100)  (0) (100) (100)  (52) NS
Staphylococ- 3/5 3/8 1/4 4/4 3/3 2/2 0/2 16/28 <0.05
cus aureus (60) (37,5 (25) (100) (100) (100) (0) (57) ’

multiple logistic regression analysis
CNS - koaguldz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0,05)

11.b tablazat: Aminopenicillin + béta-laktamaz gatlo rezisztenciaardanya a kiilonbozo régiokban

N/ésszes (%)
z £ % = i g g
Régiok g S 2 2 T EE S a
=i = < E< o
a
. 72/173 55/93 42/70 9/17 178/353
E.cols (42) (59) (60) (53) (50) <005
. 18/35 13/17 17/22 9/15 57/89
Klebsiella spp. (51) (76) (77) (60) (64) NS
Proteus s 14/32 2/8 7/13 1/4 24/57 NS
PPp- (44) (25) (53) (25) (42)
23/34 0/2 4/8 2/2 29/46
Enterobacter spp. (68) 0) (50) (100) (63) <0,05
13/63 2/4 3/11 18/78
Enterococcus spp. 21) (50) 27) 0 (23) NS
9/19 3/3 0/1 12/23
L (47) (100) 0) 0 52 NS
8/18 2/2 6/8 16/28
S. aureus (44) (100) (75) 0 (57) NS

multiple logistic regression analysis
CNS - koagulaz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)
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(p<0.005), igy pl. a legalacsonyabb érték Eszak-Europaban volt (42%), mig a tobbi régioban
50% felett alakult.

Piperacillin + Tazobactammal szemben az E.coli rezisztenciaaranya 30-40% kozotti volt az
évek folyaman, kivételt képezett a 2007 és 2008-as év, amikor szignifikans csokkenést tapasz-
taltunk (12,8% ¢és 16,3%) (p<0,005). Minden egyéb patogén esetében nem észleltiink szignifi-
kans mozgast. Az antibiotikumokra legkevésbé érzékeny E.coli-t Afrikdban és Dél-Amerikaban
igazoltak (71,4%), 6ket kovette Azsia (33,3%), Dél-Eurdpa (23,5%), és a sort Eszak-Eurdpa
zarta (21,8% p<0,005). (12. a és b tablazat)

12.a tablazat: Piperacillin/tazobactam rezisztenciaaranya N/6sszes (%)
; = £ 2 5 g g g 3
Ev S = S S S S = 4 ~
K IS Q Q Q Q Q e
E coli 15/47 9/38 ) 7/18  5/39  8/49 10/36 11/27| 65/254 <0.05
: (31) (33) (38) (12) (16) (37) (40) (25) ’
. 4/11 5/12 2/5 2/5 5/12 47 4/12 26/24
Klebsiellaspp. 36y 41y (40) (40) (@41 (7)) (33) 40y NS
5/7 1/6 0/1 0/9 0/5 0/2 0/8 6/38
Proteusspp-— g1y 16y ) © © (© (© (5 00
Enterobacter 3/9 0 2/3 2/6 2/4 3/7 0/1 12/30 NS
Spp- (33) (66) (33) (50) (42) 0) (40)
P aerucinosa 6/15  2/12 2/6 2/10 6/17| 3/11 3/16 24/87 NS
: g (40) (16) (33) (20) (35) (37) (18) (27)
Enterococcus  1/10 1/6 1/4 1/6 0/3 2/5 3/5 9/39 NS
spp. (10) ~ (16)  (25) (16) 0)| (40)  (60) (23)
2/6 2/5 0/1 1/1 0/1 5/15
CNS 0 0 NS
(33)  (40) 0)  (50) 0) (33)
S aureus 1/2 1/5 0/1 2/2 2/3 1/1 0/1 7/15 NS
: (50) (20) (0)  (100) (66)  (100) (0) (46)
Egyéb 3/8 | 4/12 3/8 1/4 3/7 1/2 6/8 21/49 NS
patogének (37) (33) (37) (25) (43) (50) (75) (43)
Osszes 40/115 1 25/96  17/47 | 16/83 26/101 24/71 27/78 175/591 <0.05
(34) (26) (36) (19) (25) (33) (34) (29) ’

multiple logistic regression analysis
CNS - koaguldz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)

Enterococcus spp. esetén is a legkedvezébb adatokat Eszak-Europabol kaptuk (15%-os),
viszont Dél-Eurdpaban ez az arany mar 50%-os, mig Azsidban 75%-os (p<0,005) volt. A P
aeruginosa torzseknél a sorrend a rezisztencia fliggvényében a kovetkezOképpen alakult: Dél-
Eurdpa (16%), Eszak-Europa (23%), amelyek szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mutattak
(p<0.005) Azsidhoz képest (61%). Egyéb korokozok nem mutattak szignifikans kiilonbséget az
egyes régiok kozott. (12.b tablazat)
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12.b tablazat: Piperacillin/tazobactam rezisztenciaaranya a kiilonbozo régiokban
N/6sszes (%)

L, @ < ot @
Régitk '§ g g'a g E = f:; % S a

= = = 5 < o
R
Klebsiella spp. %228) %1;; %174; (g(/g 2%604; NS
Proteus spp. %?E)(; %5) %2) (()61) %358) NS
Enterobacter spp. ! %214; %:; (1 (?3(/)?3 (()(/)1) ! %5130(; NS
P. aeruginosa 1%535) %/11653 %113) (()61) 24(1;87; <0.05
Enterococcus spp. %353) ( 5162) (;g - %;3?3 <0.05
N
S. aureus ?Egl()(; - (g65) - Z£1165) NS
Egyéb patogének ! 12226) %193; (28 - 2 Zé% <0.05
sap s an e,

multiple logistic regression analysis
CNS - koagulaz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)

Trimethoprim + sulfomethoxazol esetén E.coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp. és koa-
gulaz negativ. staphylococcusok rezisztencidja lényeges fluktuacio nélkiil a kdvetkezéképpen
alakult: 48%, 96%, 63% ¢és 55%. Enterococcus spp., S. aureus, Proteus spp., és Enterobacter
spp., esetén 62%, 26%, 56%, ¢és 53% volt (13. tablazat). A gydgyszerrel kapcsolatos legmaga-
sabb rezisztenciaviszony Afrikaban és Dél-Amerikaban volt (78%), majd Azsia, Dél-Eurdpa és
Eszak-Eurdpa kovetkezett (55%, 52%, 40%). A t5bbi korokozé tekintetében itt sem észleltiink
régioknak megfeleld eltérést.

A kinolonok koziil a ciprofloxacinnal szembeni érzékenység Enterococcus spp. tekintetében,
sajnalatos modon, a régi adatokhoz képest 1ényegesen rosszabb volt (45%, 57%, 52%) és ezek
az évek soran sem valtoztak szignifikansan (p>0.005). A legrosszabb adatok Pseudomonas spp.
esetében Azsiabol érkeztek (p<0.005). A cstics 2005 és 2008-ban volt 82%, illetve 78%-kal,
mig a Proteus spp. 2005-ben 87% volt. Foldrajzi eltérést még az E.coli és a Klebsiella spp. ese-
tén talaltunk, ahol is a legrosszabb eredmények Dél-Europabdl szarmaztak (53%, 75% p<0.005).
(14.a és b tablazat)
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(52)

(39)

(52)

(43)

(49)

(52)

13. tablazat: Thrimetoprim/sulfamethoxazol rezisztenciaardanya N/ébsszes (%)
. I w o ~ % o = S
Ev S = = S = S = 2 =
i~ N N N N N N QO
E coli 21/53  35/68  12/24 33/62 | 28/66 20/41 | 22/41 171/355 NS
' (39) (51) (50)  (53) (42) 48 (53 (48)
R 575 6/11 | 13/17 /4 4/10  14/21 | 6/11 13/17 57/91 NS
54) (76) (25 (40) (66) (54) (76) (62)
B s 5/5  5/10 0/1 5/9 4/7 4/4  6/11 29/52 <0.05
(100)  (50) O 35 (7 (100) (54 (55)
Enterobacter  8/13 0/1 /3 3/10 6/6 2/7 1/1 21/40 <0.05
Spp. (61) ©) (33) (30) (100) (28,6) (100) (52) ’
B aaiaiess 9/9  9/10 5/5 5/6 1 13/13 5/5 5/5 51/53 NS
(100)  (90)  (100) | (83) (100) (100) (100) (96)
Enterococcus  2/15  4/10 8/8  8/13 5/6 5/5 0 11/12 43/69 NS
Spp. (13)  (40) (100) (61) (83) (100)  (91) (62)
2/9 4/6 5/6 2/4 0/1 1/1 2/2 16/29
G 22)  (66) (83) (50)  (0) (100) (100) (55 O
S aureus 0/3 2/6 2/4 1/5 0/2 0/1 1/2 6/23 <0.05
' 0 (33 (50) (20 (0) 0)  (50) (26)
multiple logistic regression analysis
CNS - koaguldz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)
14.a tablazat: Ciprofloxacin rezisztenciaaranya N/ésszes (%)
, I w © o~ %0 o = S
tv | 2 |2 |g|s|E|g|E| 2 | =
—~ N N N N N N QO
E coli 39/80 31/70  24/42 | 29/75| 34/85 31/61 26/56 214/470 NS
' (48) 43) (7 (38 (40) (50) (40) (45)
Klebsiella 812 15/20 4/11| 9/15| 15/28  8/12 13/20 72/126 NS
spp. (40) (75 (36) (60) (53) (66)  (65) (57)
Proteus 6/8 7/8 04 3/16 0/8 03 3/10 19/63 <0.05
spp. 42) (@7 0 (18) (0) 0)  (30) @30y
Enterobac- 6/17 0/1 3/6 5/15  9/15 3/8 1/3 27/64 NS
ter spp. (35) © G0 @33 60) 37 33 (42)
P aerugi- 27/37 | 14/17 3/7 6/9 18/23 5/13 7/19 80/125 <0.05
nosa (73) (82)  (42) (66) (78 (38) (306) (64) )
Enterococ- 11/18  17/21 9/13 9/19 8&/10 6/7 15/20  75/108 NS
cus spp. (61) 80) (69) @7 (80) (85| (75 (69)
3/7 3/6 3/4 2/3 0/1 1/1 2/3 15/25
CNS @) (50) (75 (66)  (0) (100) (66)  (60) O
S qureus 1/3 2/8 3/5 5/5 1/1 1/1 0/1 13/24 NS
(33) (25)  (60) (100) (100) | (100) (0) (54)
Egyéb 10/15 1 12/16 | 5/11 4/7 6/16 4/6  5/10 46/83 NS
patogének (67) 67) (@46) (57 (38| (7)) (50) (55)
Osszes 111/211 101/170 | 54/102 | 72/164 1 92/187 59/112 72/142 561/1088

(50) C1))

multiple logistic regression analysis
CNS - koaguldz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)
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14.b tablazat: A ciprofloxacin rezisztenciaardanya a kiilonbozo régiokban — N/dsszes (%)

Z
1 (] (]
Y - < _ == H
Régiok g g 2 g 2 =5 = 2 =
= 3 < <§ < ©
. 75/214 63/118 66/115 10123 214/470
E.coli (35) (53) (57) (44) @5y 005
. 21/51 15/20 29/40 7/15 72/126
Klebsiella spp. (41) (75) (73) (47) (57) <0.05
—— 10/38 2/8 6/13 1/4 19/63 NS
PP (26) (25) (46) (25) (30)
21/48 13 4/12 12 27/64
Enterobacter spp. (44) (33) (33) (50) (42) NS
p . 36/69 15/25 28/29 12 80125 _y o5
Eterococeus s 45/65 711 23/31 0/1 75/108 NS
- (69) (64) (74) (0) (69)
13/19 2/4 0/2 15/25
NS (68) (50) (0) ' 60) <09
717 12 5/5 13/24
S. aureus 41) (50 (100) - (54) <0.05
, , 23/42 9/17 13/21 13 46/83
Egyéb patogének (55) (53) (62) (33) (55) NS
Ossros 251/562  115/208 174/268 21/50 | 561/1088 | _,
(44) (55) (64) (42) (51) :

multiple logistic regression analysis
CNS - koagulaz negativ staphylococcus, NS - nem szignifikans (p>0.05)

Cefotaxime esetén a legkedvezdbb eredményeket Eszak-Eurépaban (15%) lattuk, amelynél
magasabb értékek szarmaztak Dél-Amerikabol, Afrikabol (20%), Dél-Europabol (39%) és Azsi-
abol (44%). Ugyanez a mutato Klebsiella spp. vonatkozasaban Eszak-Eurépaban 34% volt, mig
1ényegesen magasabb értékeket ért el Dél-Eurépaban, Afrikaban, Dél-Amerikaban, illetve Azsi-
aban 34%, 61%, 63%, 75%. Proteus spp. esetén Dél-Eurdpaban volt a legkedvezébb 17,5%-
kal, majd Eszak-Eurdpa 12,5%-kal és a legrosszabb adatok Azsiabol érkeztek (67%).

Ceftazidime vonatkozéasaban jelentds valtozékonysagot észleltiink a rezisztencia kialakula-
saban az évek soran: E.coli (19%-53%, atlag: 29%), Proteus spp. (14-75%, atlag: 48%), ¢€s
Enterobacter spp. (55-86%, atlag: 48%). A foldrajzi régiok szerint a kdvetkezOképpen alakult:
E.coli esetén atlagosan Eszak-Eurdpaban 14%, Dél-Eurdpaban 37%, Azsiaban 51%, Afrikdban
és Dél-Amerikaban 31% volt. Klebsiella spp. vonatkozasaban Eszak-Eurépaban ugyanez az
arany 27%-nak, Dél-Europaban 64%-nak, Azsiaban 72%-nak, Afrikaban és Dél-Amerikéban
45%-nak bizonyult. Proteus spp. tekintetében pedig az antibiotikumokkal szembeni ellendllés
Eszak-Eurdpaban 14%, Dél-Eurdpaban 16%, Azsidban pedig 73% volt.
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Imipenem esetén kimondottan j6 eredményeket tapasztaltunk: E.coli, Klebsiella spp., Pro-
teus spp. torzseknél alig észleltiink rezisztenciat, atlagosan 2-3% ko6zott mozgott. Pseudomonas
spp.-nél viszont az arany mar lényegesen magasabb volt, 14-38%, atlagosan 20%. A vizsgalt
torzsek kozil egyediil az Enterococcus spp.-nél észletiink 1ényeges régidk szerinti eltérést,
ahol a rendelkezésre all6 adatok alapjan Eszak-Eurépaban az arany 18%, mig Azsidban 46%
volt.

A régebben nagyon népszerli gentamicinnél a rezisztencia az évek multaval sem valtozott
Iényegesen (E.coli 40%, Klebsiella spp. 40%, Proteus spp. 20%, Enterobacter spp. 48%,
Pseudomonas spp. 54%). Teriileti viszonyok alapjan E.coli tekintetében Eszak-Eurdpaban talal-
tuk a legalacsonyabb, 18% és Azsiaban a legmagasabb 48% aranyt. Szignifikans kiilonbséget
¢észleltiink az egyes teriiletek kozott Proteus spp. torzseknél is, miszerint az arany Dél-Eurépaban
13%, Eszak-Eurépaban 21%, Dél-Amerikéban és Afrikaban 40%, mig Azsidban elrémisztden
magas, 75% volt.

Osszességében elmondhatod, hogy a nosocomialis HI-ért felelds korokozok spektruma a 8
éves vizsgalati 1d6 alatt sem valtozott 1ényegesen (15.a tablazat). A négy leggyakoribb korokozo
(E.coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp, és P. aeruginosa) felelés az EEOHI 70%-ért. A leg-
gyakoribb patogén régioktol fiiggetleniil az E.coli volt. A méasodik helyet Eszak-Eurdpaban az
Enterococcus spp., Dél-Eurdpaban a P, aeruginosa, mig Azsiaban, Dél-Amerikaban és Afriké-
ban a Klebsiella spp. foglalta el (15.b tablazat).

15.a tablazat: Uropatogének spektruma korhazi urologiai betegek korében éves bontasban (%)

SEREAEEE A NE- NN

S| S |S|S|S|S[8] 3
E.coli 33,1 39,1 383 429 39,7 462 372 39,0
Klebsiella spp. 7.9 10,7 9,4 9,9 15,7 11,0 12,2 11,0
Proteus spp. 6,5 6,5 3,1 8,0 39 3,4 6,4 5,7
Enterobacter spp. 7,6 0,5 5,5 8,5 6,6 6,2 1,6 5,3
Citrobacter spp. 2,2 1,9 2,3 0,5 2,6 1,4 1,1 1,7
P, aeruginosa 14,7 10,2 8,6 521 122 9,0 11,7 10,8
Enterococcus spp. 12,2 12,6 12,5 10,4 7.4 90 154 11,5
CNS 4,7 33 6,3 2,4 0,4 1,4 1,6 2,8
S. aureus 2,5 4.2 4,7 3,3 2,6 2,1 2,7 3,1
Egyéb patogének™ 8,6 11,0 9,3 8,9 89 10,3 10,1 9,7
Osszes 278 215 128 212 229 145 188 1395

CNS - koagulaz negativ staphylococcus
*Az egyéb patogének az dsszesnek kevesebb mint 2 szazaléka
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15.b tablazat: Uropatogeének spektruma korhazi urologiai betegek korében a kiilonbozo régiok-
ban (%)

Régiok : & 2 £ Z = 2 fg S
< 3
E.coli 35,6 54,7 37,9 40,9 39,0
Klebsiella spp. 8,2 9,4 15,5 28.8 11,0
Proteus spp. 6,6 4.3 4.5 7,6 5,7
Enterobacter spp. 7,7 1,3 3,6 3,0 5,3
Citrobacter spp. 1,7 2,1 1,5 1,5 1,7
P aeruginosa 10,8 11,5 11,5 4,5 10,8
Enterococcus spp. 14,0 5,6 11,5 4,5 11,5
CNS 43 1,7 0,9 0 2,8
S. aureus 3.8 1,7 33 0 3,1
Egyéb patogének™ 8,9 9.8 11,2 10,6 9,7
Osszes (n) 741 234 330 66 1395

CNS - koagulédz negativ staphylococcus
*Az egyéb patogének az dsszesnek kevesebb mint 2 szazaléka

Az ECOSENS vizsgalat, amely a nem-komplikalt HI kérokozo spektrumat és antibiotikum-
érzékenységét vizsgalta 8 éves idotartam alatt, elsdk kozott hivta fel a figyelmet arra, hogy az
évek mulasaval szignifikansan emelkedik az E.coli kinolon és trimethoprimmal szembeni rezisz-
tenciaaranya. [Kahlmeter és mtsai, 2012]. Hasonlé eredményekre jutott egy svajci 10 éves vizs-
galat is [Bonkat és mtsai, 2013].

A GPIU vizsgalat 8 éve alatt mi is tapasztaltunk jelentdsebb rezisztenciaarany valtozast, de
Osszességeben ez nem utalt a vadabb torzsek eldretorésére. Mindezek mellett viszont kifejezet-
ten aggasztonak tlinik az a tény, hogy az imipenem az egyetlen antibiotikum, amellyel szemben
az Osszesitett rezisztenciaarany 10% alatti. Az imipenem mellett a piperacillin/tazobactammal
(29%), gentamicinnel (42%), ciprofloxacinnal (51%) szemben észlelt rezisztencia komoly prob-
1émat jelent a megfelelé empirikus kezelés kivalasztasakor. igy mar érthetd, miért alapvetd fon-
tossagll a tenyésztés levétele, hisz ennek birtokaban valthatunk csak szlikebb spektrumu
antibiotikum-kezelésre.

Az Osszesitett rezisztenciaaranyok régionként eltérést mutattak (17. abra). A legalacsonyabb
értékek Eszak-Eurdpaban, mig a legmagasabbak, altaldban Azsidban mutatkoztak. Figyelem-
felkelté az E.coli vonatkozasaban észlelt eltérés Eszak-Eurdpa (35%) és Dél-Eurdpa (54%) ko-
zott (15.b tablazat). Vizsgalatunk ideje alatt szignifikdnsan magasabb rezisztenciaaranyt
igazoltunk ciprofloxacin, gentamicin, és cefuroxime vonatkozasaban Dél-Eurdpaban, mint
Eszak-Eurdpéaban, amely eltérések az id6 folyaman nem valtoztak. A fentiek egyik lehetséges
magyarazata a régionkénti eltérd antibiotikum felhasznalasi szokéasok. A dél-europai, azsiai or-
szagokban sokkal lazabb az antibiotikum-politika, sokkal szabadabban juthatnak a betegek az
indoklatlanul erésebb antibiotikumokhoz.
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A harmadik-generacios cephalosporinokkal — 16. tablazat: Az ésszes korokozo antibioti-
szembeni rezisztencia novekedéshez nagyban  kum-érzékenységének megoszlasa

hozzajarul a plazmid altal kodolt, kiterjedt 48 Erzékeny Rezisztens
Antibiotikumok o .
spektrumu béta laktamazoknak (ESBL) az el- (%) (%)
terjedése, amelynek szelekcios nyomasahoz Amp%c%ll}n 41,33 58,67
leofBke E coli és K ) AmpicillintBLG 51,12 48,88
( ceglrokeppen L. colt €S A. pneumoniae vonat- PiperaCiHin 60,00 40’00
kozasaban) szintén hozzajarul a helytelen an- PiperacilintBLG =~ 68,64 31,36
tibiotikum-politika (fluorokinolonok talzott Oxacillin 44,87 55,13
h 3 1 feleld kérhazi hi Cefazolin 42,75 57,25
asznalata), illetve a nem megfelel6 korhazi hi- L 61.46 38.54
giénia is. A nagymértékii fluorokinolon haszna- Cefotaxim 66,49 33,51
latnak koszonhetden az azsiai orszagokban, Ceftazidim 76,60 23,40
hol ezt . it profilaxis céliabsl is 1 Cefepim 69,50 30,50
ahol ezt a gyogyszert profilaxis céljabol is leg- Tmipenem 89.17 10.83
inkabb hasznaljak, a P. aeruginosa-val szembe- Gentamicin 56,02 43,98
ni ciprofloxacin rezisztenciaarany eléri a 97%-ot. égﬁka‘?i‘n 25,4; ;3’3 é
Adataink akér indikatorként is hasznalhatok, Cip‘r’é‘g‘;‘f:acin 5%8 1762
egyes régiok megfeleld antibiotikum-politi- Levofloxacin 55,06 44,94
kajanak ellendrzésére. A magyarorszagi, egyes DOXYCYCH_H 50,57 49,43
tibiotik 1kal beni & et Tezi Fosfomycin 52,00 48,00
antibiotikumokkal szembeni Gsszesitett rezisz- TMP 51.25 48.75
tenciaaranyt a 16. tablazat és a 18. abra szem- Nitrofurantoin 73,76 26,24
1élteti. Erythromycin 32,69 67,31
Clindamycin 56,86 43,14
L00% Vancomycin 86,96 13,04
0 @ Erzékeny (%) Linezolid 68,75 31,25
0 Rezisztens (%)
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18. dbra: Az osszes korokozo antibiotikum érzékenységének megoszlasa
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Antibiotikum-hasznalat

A vizsgalat napjan alkalmazott antibiotikumok (PEP és PEAP vizsgalatok)

A PEP és PEAP vizsgalatok soran a vizsgalati napon az osztalyokon fekvd 4706 beteg koziil
2617 kapott antibiotikumot (56%). Ez az arany Térokorszagban 70%, Azsiaban 66%, Oroszor-
szagban 59%, az n. ,,egyéb europai orszagokban” 55%, Magyarorszdgon 49% ¢és Németorszag-
ban 47%. A torokorszagi antibiotikum-felhasznalas szignifikansan kiilonb6zott a németorszagi,
illetve a magyarorszagi adatoktol (p <0.001).

Az antibiotikumok adasanak indikacidjaul 26%-ban mikrobioldgiailag igazolt hugyti infek-
cio, 21%-ban mikrobiologiailag nem alatamasztott gyanu, 7%-ban pedig egyéb infekcid szere-
pelt, mig a betegek 46%-a profilaxis céljabol kapta. Oroszorszagban a betegek 53%-anal inditottak
csak klinikai gyanu alapjan antibiotikum-kezelést, mig ugyanez az arany Németorszagban 13%,
Torokorszagban pedig 11% volt. Profilaxis céljabol Azsidban a betegek 59%-a, Térokorszagban
58%-a, mig Oroszorszagban 19%-a kapott antibiotikumot. Az adatokat a 17. tdblazat szemlél-
teti.

17. tablazat: Az antibiotikum-hasznalat indikacioja a korhazban fekvo betegek szazalékaban a
vizsgalat napjan, régionként (PEP és PEAP vizsgalatok)

Régio (N)
i Német- Magyar- Orosz- Torok-
Indikacio i i i i n 7. -

orszag  orszag orszag orszag FEurépa® Azsia Osszesen

(496) (354) (276) (301) (1044) (146) (2617)
Bizonyitott HI 27 32 26 26 26 17 26
HI gyanuja 13 25 53 11 18 17 21
Egyéb infekcio 9 3 2 6 8 7 7
Profilaxis 51 39 19 58 48 59 46

* egyéb eurdpai orszagok, HI: hiigyuti infekcio

A 673 betegbdl 367 (55%) szedett antibiotikumot a mintavétel leadasanak idején. Ez az
arany Azsidban 64%, Oroszorszagban és Magyarorszagon 57%, Torokorszagban 55%, az an.
egyeb eurdpai orszdgokban 54%, végiil Németorszagban 37% (p = 0.01) volt. Ennek ellenére a
367-b6l 282 (77%) esetben tenyészett ki a mikrobiologiai vizsgalat soran egy vagy két koroko-
z0. A magyarorszagi adatok e tekintetben is megfeleltek az eurdpai atlagnak.

A GPIU vizsgalat soran a betegek 55,2%-a kapott antibiotikumot (n=5139), 27%-uk profi-
laxisként, 14,9% mikrobiologiailag igazolt HI, 10%-uk HI gyanuja és 3,2 %-uk egyéb tipust
fertdzés miatt.

Az EEOHI-s epizéd és antibiotikum-kezelése (PEP és PEAP vizsgadlatok)

Aktualisan zajlo EEOHI miatt 727 betegbdl 681 részesiilt (94%) valamilyen antibiotikum-
kezelésben. A valasztott antibiotikum tekintetében a legnépszeriibbnek a fluorokinolonok bizo-
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nyultak (az esetek 35%-aban), ket kovették a cefalosporinok 27%-kal. Els6 generacids cefa-
losporint 4%-ban, masodik és harmadik generacios készitményt 12%, illetve 14%-ban hasznal-
tak. A betegek 16%-a kapott penicillinszarmazékot (ebbdl a béta-laktam/béta-laktamaz gatld
volt a leggyakoribb), 15%-a aminoglikozidot, 8%-a TMP/SMX-t és kevesebb, mint 1%-a csak
trimethoprimet. Lényegesen kisebb ardnyban kezelték az EEOHI-t imipenemmel (6%), vanco-
mycinnel (2%), valamilyen gombaellenes szerrel (2%) vagy tetracyclinnel (2%).

Kombinalt antibiotikum-kezeléshez leggyakrabban Oroszorszagban fordultak, de itt szere-
pelt a legmagasabb ardnyban az aminoglikozid- (26%), illetve a fluorokinolon-kezelés (42%)
is. A cefalosporinok Azsiaban voltak a legnépszertibbek (53%). Németorszagban aminoglikozid
terapia csak 5%-ban fordult el6. Az esetek 31%-aban alkalmaztak penicillinszarmazékot igazolt
Enterococcus spp., mig 28%-ban fluorokinolonokat P. aeruginosa infekcié kezelésére. Az anti-
biotikum-hasznalat adatait a 18. tdblazat tartalmazza.

18. tablazat: A zajlé EEOHI kezelésére hasznalt antibiotikumok szdzalékos eloszldsa* (PEP és
PEAP vizsgalatok)

Régioé (N)
Németo. Magyaro. Oroszo. Toroko. Eurépa® Azsia = Osszes
(81) (200) (123) (78) (112) (87) (681)*
Penicillinek 22 15 22 5 23 9 16
Cefalosporinok 20 20 36 32 12 53 27
Aminoglikozidok 5 12 26 12 13 17 15
Fluorokinolonok 33 40 42 32 29 29 35
Trimethoprim/
17 12 2 6 10 3 9
sulfamethoxazol

2 egyéb eurdpai orszagok,
* 681 antibiotikum-kezelésben részesiilt beteg adatai alapjan.
A szamok szazalékokat jeleznek az adott orszag/régio dsszes betegéhez képest, a betegek egy része tobb antibiotikumot kapott

A 681 kezelt betegbdl 660 esetben jelentették az antibiotikum-kezelés modjat is (19. tabla-
zat). Ezek alapjan a betegek 53%-a oralis, 38%-a parenteralis és 9%-a kombinalt kezelést kapott.
Németorszag (77%) és Magyarorszag (73%) esetén szignifikansan (p < 0.001) magasabb arany-
ban alkalmaztak oralis profilaxist az egyéb régidkhoz viszonyitva (26-52%). Az egyes orszagok
kozotti szignifikans eltérést (p < 0.001) a 19. tdblazat tartalmazza.

Magyarorszagon az EEOHI-s kezelések tekintetében a fluorokinolonok dominaltak
(40%-ban), ket kovették a cefalosporinok (20%-ban), a penicillinszarmazékok (15%-ban), az
aminoglikozidok (12%-ban) és a TMP/SMX (12%-ban). Az eurdpai atlaghoz viszonyitva
hazankban az EEOHI kezelésére tobb fluorokinolont és cefalosporint, viszont kevesebb peni-

cillint alkalmaztak.
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19. tablazat: Az antibiotikum-bevitel médjanak szdazalékos eloszldsa az dsszes EEOHI miatt

kezelt beteg esetén az egyes orszagok és régiok szerint

Régié (N)

Németo. Magyaro. Oroszo. Toéroko. Eurépa® Azsia Osszes
(79) (196) (118) (76) (109) (82) (660)

Oralis 77 73 26 41 52 35 53
Parenteralis 15 22 57 57 41 48 38
Mindkettd 8 5 17 3 6 17 9

2 egyéb eurdpai orszagok

EEOHI antbiotikum-kezelése 2003-2010 Jsszesitett eredményei alapjin (PEP, PEAP és

GPIU vizsgalatok)

Az 1866 EEOHI-ban szenvedd paciens koziil 1702 (91,2 %) részesiilt a vizsgalati napon
valamilyen antibiotikum-kezelésben. Ez az arany nem mutatott Iényeges eltérést a rovidebb 1do-
szak feldolgozasahoz képest (94%). A 8 éves Osszesitett eredmény sordn az antibiotikum paren-
teralis Giton torténd adasa dominalt (880 paciens, 47,2 %) a tablettas kezeléshez képest (754
paciens 40,4 %). Ennek hatterében az allhat, hogy a ndvekvé rezisztencia miatt ma mar egyre
kevesebb olyan antibiotikum 4ll rendelkezésiinkre, amelyeket a rezisztenciaviszonyoknak meg-
feleléen oralisan is adhatunk empirikus vagy célzott kezelés céljabol. Aggasztd az a tény, hogy
az ABU-as betegek 35,3%-aban ¢és a cystitises betegek 33,6%-aban parenteralis antibiotiku-
mokat valasztanak kezelés céljabol. A 20. tablazat illusztralja a 8 éves periddus kiilonb6zo
EEOHI-s korképeihez hozzarendelt antibiotikumokat. 1866 paciensbdl 1354 (73,0%) egy, 333
(18,0%) kettd és 65 beteg (4,0%) harom kiilonbozo tipusu antibiotikum-kezelésben részesiilt.
Antibiotikum-kezeléstdl mentes 6sszesen csak a betegek 87,0%-a (n=164) volt. Sajnélatos az a
tény is, hogy a mintavétel eldtt a betegek 53,2%-a mar kezelés alatt allt és 19,3% kombinalt ke-
zelés volt. Az antibiotikumcsoportok vonatkozasaban Iényeges valtozas nem tortént a hosszabb
kovetés soran. Fluorokinolonok dominaltak 26,7%-kal, majd a cefalosporinok (23,3%) és a pe-
nicillinek kovetkeztek (13,8%). A kombinacidkban a cefalosporinok (26%), a penicillinek (21%)
¢s az aminoglikozidok (20%) dominaltak.

Az eddigi felmérések alapjan az EEOHI eléfordulasa 3,5 - 9,0% kozott mozgott. Legna-
gyobb aranyban a 8 éves dsszesitett eredmények (6sszes EEOHI 9,4%) alapjan is az egyetemi
korhazak jelentették (46,4%), megeldzve az oktatd koérhazakat (30,4%). Talan a vizsgalat egyik
legfontosabb kimutatasa, hogy EEOHI eléfordulasiban az uroszepszis 2005-2009 kdzott 8,7%-
6l 25,4%-ra emelkedett. Ez a tendencia mindenképpen arra kell, hogy sarkalljon minket, hogy
atgondoljuk az antibiotikum-politikankat. Ezt siirgeti az a tény is, hogy a 8 éves eredmények
alapjan az ABU-4s betegek 86,5%-at (hazankban 53,2%) kezelték valamilyen antibiotikummal,
koziiliik 35,3%-ot (hazankban 24,3%) parenteralisan. Az ilyen, sokszor indokolatlan kezelés
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20. tablazat: EEOHI-s betegeknél alkalmazott antibiotikumok

. Pyelo-  Uro- i ..
ABU  Cystitis . . Egyéb Osszes %
nephritis szepszis

Penicillinek 61 58 39 47 30 235 13,80
Cephalosporinok 96 88 105 69 39 397 23,32
Monobactamok 2 2 1 2 1 8 0,47
Carbapenemek 26 27 45 47 11 156 9,16
Aminoglycosidok 45 47 55 54 40 241 14,15
Fluorokinolonok 98 134 100 58 64 454 | 26,67
Trimethoprim 30 22 7 11 5 75 4,40
TMP-SMX 26 17 7 7 3 60 -
TMP 5 5 0 3 2 15 -
Vancomycin 3 7 10 13 2 35 2,05
Egyéb 18 20 8 16 12 74

Gomba ellenes szerek 7 8 5 4 2 26 1,52
Osszesen (100%) 387 413 375 321 206 1702 99,94

szelekcids nyomast eredményezhet a rezisztens torzsek kialakuldsara, ami kiilondsen igaz a
fluorokinolonok, cefalosporinok és a penicillinek vonatkozasaban. Jol tiikkrozi az el6z6ekben
emlitetteket a carbapemenek alkalmazéasanak folyamatos novekedése is (2003-2004 kozott az
EEOHI-s betegek 6%-4t, 2003-2010 kdzott 10,6%-4t kezelték vele). Mindezek alapjan érthetd,
hogy a csoportunk (ESIU) miért hangsulyozza az 0j klasszifikacios rendszer (ORENUC) alkal-
mazasat, ahol az ABU ¢és a kolonizacioé bizonyos koriilmények kozott rizikofaktoroknak miné-
siilnek és nem EEOHI-nak.

Az antibiotikum-profilaxis felmérése a GPIU vizsgalat keretein beliil
Urologiai beavatkozasok €s azok antibiotikum-profilaxisa a GPIU vizsgalatban

A vizsgalt iddszak alatt (2005-2010) 13723 beteg adatai alltak rendelkezésiinkre, amely
4 kontinens, 60 orszaganak 536 centrumabdl szarmazott. A tanulmanyban a legnagyobb
beteganyaggal négy orszag vett részt, Németorszag (n=2899 - 21,5%), Magyarorszag
(n=2045 - 15,1%), Oroszorszag (n=1078- 8,0%), és Torokorszag (n=981 - 7,3%). Az dsszes
(n=536) intézményt 4 csoportra osztottuk: 1. egyetemi korhaz, (n=245 - 45,7%), 2. oktatd
koérhaz (n=150 - 28%), 3. teriileti korhaz (n=114 - 21,3%), 4. egyéb koérhazi intézmények
(n=27 - 5,0 %). Az egyes intézmények atlagos agyszdma 682 (14-2429), amelybdl atlagosan
33,2 (2-240) urologiai fekvdbeteg agy.
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A vizsgalt betegek 27,6%-a nd (n=3793), 72,4%-a (n=9930) férfi, n=300 (2,2%) 15 évnél
fiatalabb, n=5826 (42,5%) 16-60 év kozotti €s n=7597 (55,2%) 60 éven feliili. 9752 beteg esett
at valamilyen urologiai mitéten. Ezek koziil 4002 alkalommal nyilt (41%), 1280 esetben
laparoszkopos (13,1%), 3389 betegnél endoszkopos miitét (34,8%), mig 1081 (11,1%) esetben
transzrektalis prosztatabiopszia (TRUS Bx) tortént. Hagyuti fert6zés nyilt miitétek esetén
10,4%-ban, laparoszkdpos beavatkozdsoknal 4,2%-ban, endoszkopos miitéteknél 5,9%-ban,
mig TRUS Bx esetén 3,4%-ban fordult eld.

Profilaxis céljabol alkalmazott antibiotikumok

Az 5 éves periodus vizsgalati napjain, 6sszesen 8178 beteg (59,6%) allt antibiotikum-
kezelés alatt, koziilik 3898-an (47,7%) profilaxis céljabol. A tobbiek részben bizonyitott HI
(n=2174 - 26,5%), részben feltételezett HI (n=1619 - 19,8 %) vagy egyéb infekcid (n=487 - 6,0%)
kezelése céljabol szorultak antibiotikumokra (19. dbra). A mindennapi gyakorlatban az antibioti-
kum-profilaxis hasznalata régionként valtozo, illetve kiilonbozd progresszivitast intézmények-
nél mas és mas, amit a 21.a és b tablazat foglal 6ssze. Egyes esetekben észleltiink mind a régiok,
mind az egyes tipusu intézmények kozott statisztikai szignifikans kiilonbséget, amelyet a
tablazatokban jeldltink. Erdekes megfigyelés, hogy cisztoszképia soran Osszességében
46,4%-ban alkalmaznak antbiotikum-profilaxist, annak ellenére, hogy az EAU irdnyelv ennél

® Profilaxis

O Bizonyitott hugyuti infekcid
O Gyanitott hugyuti infekcio
B Egyéb infekcio

19. dbra: Antibiotikum-kezelés indikaciodja kiilonbozo régiokban

a beavatkozasnal nem javasolja. A magyarorszagi, illetve (41,8%) az eurdpai centrumok
(40,5%) sem kivételek. Hasonl6 a helyzet a diagnosztikus uréterorenoszkopia (URS), illetve
az egyszerli URS-as kdeltavolitas esetén is (Osszesen: 77,0%, illetve 84,4%, Magyarorszag:
76,4%, illetve 83,4%, Europa: 73,5, illetve 82,1%). Kontaminalt fert6zés esetén a régiok ko-
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21.a tablazat: Rutin antibiotikum-profilaxis gyakorlata a vilag kiilonbozo régioiban

g s < r 2 5 5 =
Beavatkozasok e a = c 3 = = 5
3 < < = E > N &

Diagnosztikus eljarasok

. , . 153/378 62/93 9/17 14/25 238/513

Cisztoszkdpia (40.5) (66.7)* (52.9) (56.0) (46.,4) <0.05
255/342 76/88 13/16 20/22 364/473
URS (73.5) (864 BL3*  (90.9)  (77.0) 00
Prosztatabionszia 315/340 73/89 13/14 23/24 424/464 NS
P (92,6) (82) | (929) | (958) (90.8)
Endoszkopos beavatkozasok
URS egyszertii 298/363 84/91 11/14 17/18 410/486 NS
keltavolitds 82,1)  (923)  (78,6)  (94.4) (84,4
275/356 86/96 13/16 23/25 400/493
TURP (772% 27 @813 (9 @Lh 00
275/356 86/96 13/16 23/25 400/493
HOIL 772 | (927) | (813) ©) @L) 00
270/333 62/71 14/16 12/15 358/435
G SI1) | (873)  (87.5) 80) | (82.3) NS
Nyilt és laparoszkopos urologiai miitétek a kontaminacio fliggvényében
Tiszia 1235/218 461/564 78/106 109/146  1883/299 <0.05
2(56,6)*  (81,7) | (73,6)  (747)  8(62.8) '

. ., 809/941 220/243 44/47 57/63 | 1130/129
Tiszta-kontaminalt (86) (90.5) (93.,6)* (90.5) 4 (87.3) <0.05
Kontaminali 509/522 122/128 26/28 39/40 696/718 NS

(97.5) (95.,3) (92,9) (97,5) (96,9)

URS - ureterorenoszkopia, NS - nem szignifikans, TURP - transzurethralis prosztata rezekcio, TUTUR - transzurethralis
holyagtumor rezekcid, PCNL - percutan nephrolitotomia

Az adatok az antibiotikum-profilaxist gyakorl6 kézpontok aranyat mutatja be, 6sszehasonlitva az 6sszkdzpontszammal
(szazalékban).

*A regresszios elemzések soran statisztikailag szignifikans kiilonbséget kaptunk.

zO6tt nem észleltiink szignifikans kiilonbséget, idetartozott a prosztatabiopszia is (8sszesen:
90,8%, Eurdpa: 92,6%, Magyarorszag: 94,8%). A tiszta tipust miitéteknél a legkisebb arany-
ban, 56,6%-ban az europai centrumok adtak rutinszeriien antibiotikum-profilaxist, ezen beliil
a magyarorszagi centrumokban ez az arany kicsit magasabb volt, 58,2%. Ez rdmutat arra, hogy
annak ellenére, hogy ismerjiik karos kovetkezményeit, az esetek felénél tobbszor adunk feles-
legesen a betegnek antibiotikumot.

Legnagyobb ardnyban az azsiai centrumok alkalmaznak nagyvonali antibiotikum-profi-
laxist, 81,7%-ban.

2005-2010 kozott az egyetemi intézetekben 433 endoszkopos diagnosztikus beavatkozast
végeztek (cisztoszkdpia, diagnosztikus URS) és 19%-kal a ciprofloxacin bizonyult a leggyako-
ribb antibiotikum-profilaxisnak.
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21.b tablazat: Rutin antibiotikum-profilaxis gyakorlata korhazi tipusok szerint a beavatkozasok

fliggvényében
BEg |23 | 28| s W5 | o
Beavatkozasok < = § ~ B £ \:% éﬁ g %
gt 3= &5 & F§ 2
Diagnosztikus eljarasok

. , . 129/237 54/143 43/106 11/26 237/512
Cisztoszkdpia (54.4)* (37.8) (40.6) (42.3) (46.3) <0.05
URS 178/222 96/133 74/97 16/21 364/473 NS

(80,2) (72,2) (76,3) (76,2) (77)
Prosztatabiopszia 202/223 120/131 87/97 15/16 424/467 NS
5 (90.6) (91,6) (89,7) (93.8) (90.,8)
Endoszkdpos beavatkozasok
URS egyszerti 208/227 106/142 77/98 19/19 410/486 <0.05
kdeltavolitds (91,6)* (74,6) (78,6) (100) (84,4) :
190/225 108/145 83/103 19/20 400/493
TURE (844)  (747)  (80.6) 05) @812 NS
175/225 97/145 74/103 20/20 365/493
HOIL 77 (669)*  (71.8) (100) 741  <0.05
180/209 102/129 61/81 15/16 358/435
PONL 86,1)* | (190) | (753) (938 (823) O
Nyilt és laparoszkdpos urologiai miitétek a kontaminacio fiiggvényében
Tiszta 1008/1430 496/885 292/562 87/121 |1883/2998 <0.05
(70,5)* (56) (52) (71,9) (62,8) '

) ., 581/629 302/372 199/241 48/52 1130/1294
Tiszta-kontaminalt (92.4) (81.2)* (82.6)* 92.3) (87.3) <0.05
Kontaminalt 356/368 202/210 111/113 27/27 696/718 NS

(96,5) (95.,2) (98,2) (100) (96,9)

URS - ureterorenoszkdpia, NS - nem szignifikans, TURP - transzurethralis prosztata rezekcio, TUTUR - transzurethralis
hoélyagtumor rezekcio, PCNL - percutan nephrolitotomia

Az adatok az antibiotikum-profilaxist gyakorld kozpontok aranyat mutatja be, 6sszehasonlitva az 6sszkdzpontszammal
(szazalékban).

*A regresszios elemzések soran statisztikailag szignifikans kiilonbséget kaptunk.

Az egyetemi intézetekhez hasonloan az emlitett gydgyszert preferaltak az oktato és tertileti
koérhézakban is (23%, 21%), mig mas korhazakban a nitrofurantoin volt a legnépszeriibb (39%)
(22.a tablazat). Endoszkdpos bevatkozasok soran, mint pl. PCNL, URS kdeltavolitas, TURP,
TUTUR, szinte minden kérhaztipusban a kinolonok (ciprofloxacin) vezettek (egyetemi intézet
191/1175 - 16%, oktatd 145/599 - 24%, teriileti 81/392 - 21%, egyéb 22/86 - 26%). A laparosz-
kopos €s nyilt miitéteket egy csoportba soroltuk és csak a kontaminacié foka szerint kategori-
zaltuk. Ennek ellenére nem tapasztaltunk kiilonbséget. Az egyéb kategoriat kivéve, ahol a
ceftazidim volt a leggyakoribb, minden intézmény tipusnal, a profilaxis soran, a cefotaxim domi-
nalt (egyetemi korhaz 638/3232 - 20%, oktato intézet 356/1516 - 23%, teriileti korhaz 197/928
- 21%). A szennyezett kategoriaba tartozo transzrektalis prosztatabiopszia esetén is tovabb
er6sodott a ciprofloxacin dominancia (egyetemi korhaz 110/304 - 36%, oktat6 korhaz 55/173 -
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22.a tablazat: Profilaxisként leggyakrabban hasznalt antibiotikumok az intézettipusok szerint

Beavatkozas

Endoszkopos
diagnosztika

Endoszkoépos
mutet
Prosztata-
biopszia
Laparoszko-

pos vagy nyilt
miitét

Egyetemi kl.

Ciprofloxacin

(19%)

Ciprofloxacin

(16%)

Ciprofloxacin

(36%)

Cefotaxime

(20%)

Oktato kh.

Ciprofloxacin
(23%)

Ciprofloxacin
(24%)

Ciprofloxacin
(32%)

Cefotaxime
(23%))

Terileti kh.

Ciprofloxacin
(21%)

Ciprofloxacin
(21%)

Ciprofloxacin
(42%)

Cefotaxime
(21%)

»Egyéb” kh.

Nitrofurantoin
(39%)

Ciprofloxacin
(26%)

Ciprofloxacin
(32%)

Ceftazidim
(29%)

23%, teriileti korhaz 55/118 - 42%, egyéb kategoria 8/25 - 32%). A prosztatabiopszia antibioti-
kum-profilaxisaval és a veliik jar6 szovédményekkel még a késdbbiekben egy kiilon vizsgalat

soran részletesebben foglalkozunk. (22.a tablazat)

Foldrajzi régiok szerinti bontasban (22.b tablazat) endoszkopos diagnosztikus bevatkozasok-
nal minden régioban a ciprofloxacin vezetett (Eurdpa 107/539 - 20%, Azsia 45/257 - 18%, Af-
rika 8/36 - 22%, Dél-Amerika 9/48 - 19%). Endoszkopos miitétek soran viszont ilyen fajta
egységet nem tapasztaltunk. Europdban a ciprofloxacin megdrizte a vezetd szerepét (315/1531 -
21%), Azsiaban viszont mar a cefotaxime (120/559 - 21%), mig Afrikaban és Dél-Amerikaban
a II. generacios cefalosporinok gyézedelmeskedtek (22/72 - 31% és 27/95 - 28%). Laparoszko-

22.b tablazat: Profilaxisként leggyakrabban hasznalt antibiotikumok a kontinensek szerint

Beavatkozas

Endoszkopos
diagnosztika

Endoszkopos
mutét
Prosztata-

biopszia

Laparoszkdpos
vagy nyilt miitét

Europa

Ciprofloxacin
(20%)

Ciprofloxacin
(21%)

Ciprofloxacin
(38%)

Cefotaxim
(21%)

Azsia
Ciprofloxacin
(18%)

Cefotaxim
(21%)

Ciprofloxacin
(30%)

Cefotaxim
(22%)

Afrika

Ciprofloxacin
(22%)

II. generacios
cefalosporinok
(31%)
Ciprofloxacin
(25%)

II. generacios

cefalosporinok
(26%)

Dél-Amerika

Ciprofloxacin
(19%)

1. generacios
cefalosporinok
(28%)
Ciprofloxacin
(38%)

1. generacios

cefalosporinok
(30%)
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pos, illetve nyilt miitéteknél szinte egyetlen régidoban sem keriilt a ciprofloxacin a vezetd helyre,
hanem Eurdpaban és Azsiaban a cefotaxime (809/3851 - 21% és 324/1490 - 22%), mig Afrika-
ban ¢és Dél-Amerikdban pedig a II. generacios cefalosporinok nyertek a legtobbszor (58/221 -
26% és 78/257 - 30%).

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a meglézésképpen alkalmazott antibiotikumok kéziil
a legnépszeriibbnek a ciprofloxacin, a II. generéacios cefalosporinok, a cefotaxime, a nitrofuran-
toin €s a trimethoprim-sulfametoxazol bizonyult. A ciprofloxacint tobbnyire endoszkopos mii-
téteknél €s TRUS biopszianal alkalmaztak, de olykor nyilt és laparoszkopos mutéteknél is
megjelentek.

Az EEOHI-s epizodok és a profilaxisra hasznalt antibiotikumok kozotti dsszefiiggés

Felmérésiink soran a fekvobetegek 59,5%-a (8178 f6 a 13723 koziil) kapott antibiotikumot
a vizsgalati napokon és ezek koziil csaknem 50%-a profilaxisként, 25%-a a feltételezett HI, mig
25%-a igazolt korokozo altal okozott infekcid kezeléseképpen. Mindezek azt tiikrozik, hogy az
urologiai osztalyokon az antibiotikum-kezelés 75%-a empirikusan torténik. Az Osszes beavat-
kozast alapul véve antibiotikum-profilaxist rutinszeriien Azsiaban 86,76%-ban, Dél-Amerikéban
86,38%-ban, Afrikdban 81,5%-ban és Europaban 76,43%-ban alkalmaztak. Ugyanebben az id6-
szakban a profilaxist gyakrabban alkalmazo teriileteken az infekcids betegek aranya is magasabb
volt. Nyitott mutéteknél a II. generacids cefalosporinok élveztek elényt Europaban, Afrikdban
és Dél Amerikaban, mig Azsidban a cefotaximet preferaltak. Endoszképos miitétek vonatkoza-
saban az els6 valasztandé antibiotikum Eurdpéban a ciprofloxacin, Azsiaban a cefotaxime, Af-
rikdban és Dél-Amerikaban pedig a II. generacios cefalosporinok voltak. TRUS biopszia esetén
egységesen a kinolonok, ezen beliil is a ciprofloxacin gy6zedelmeskedett. A laparoszkopos mii-
téteknél ellenben valtoztak a preferenciak, igy Europaban és Dél-Amerikaban a II. generacios
cefalosporinok, Azsidban a cefotaxim és Afrikaban az amoxicillin+beta-laktamaz gatlé mutat-
kozott az els6 valasztando antibiotikumnak.

Az E.coli volt a leggyakoribb EEOI-val &sszefiiggésbe hozhato kérokozé (452 esetben az
1117 betegbdl - 40,9%), ezt kovették az Enterococcus, Klebsiella, Pseudomonas fajok, illetve
egyeb korokozok. A legtobb antibiotikum vonatkozasaban is magasabb rezisztenciaaranyt ész-
leltlink azokban az orszagokban, ahol a profilaxis népszeriibb volt (p < 0.05). Az 6sszes kéroko-
76t vizsgalva (2005-2008 adatok alapjan) a béta-laktam/BLG-val (33,3 - 75%), ciprofloxacinnal
(31,3 - 81,8%), cefuroximmal (12,5 - 66,7%), cefotaximmal (9,1 - 57,9%) szembeni reziszten-
ciaarany szignifikdnsan magasabb volt (p < 0.05) ott, ahol az antibiotikum-profilaxis nagyaranya
volt, dsszehasonlitva az antibiotikum-profilaxist mérsékeltebben alkalmazo6 orszagokkal
(béta-laktam/BLG: 29,6 - 36,5%, ciprofloxacin: 18,2 - 43,4%, cefuroxim: 24,2 - 61,5%, cefo-
taxim: 16,5 - 40%). Az antibiotikum-profilaxist leggyakrabban és legritkabban alkalmaz6 orsza-
gok részletesebb listajat a 27. tdblazat tartalmazza.
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A prosztatabiopsziat kovetd infekcids szovodmeények felmérésének eredmé-
nyei a 2010-11-es GPIU vizsgalat részeként

A felmérésben Osszesen 84 centrum vett részt, amelybdl a legnagyobb szamban Eurdpa 67,
mig Azsia 11, Dél-Amerika 4 és Afrika 2 vizsgalohellyel szerepelt. A centrumok atlagosan 4-4
beteget vontak be évente (1-25 beteg, atlag eltérés £6,7). A legtobb beteget bevono orszag Ma-
gyarorszag volt 89 beteggel, majd Anglia 79, Toérokorszag 67, Spanyolorszag és Olaszorszag
53-53 beteggel kovetkezett. A két egymast kovetd év soran Osszesen 702 férfit vontunk be a
vizsgalatba (2010: n=385, 2011: n=317). A betegek atlag életkora 66 ¢év volt (az ¢letkor 40-90
év kozott valtozott, atlag eltérés £8). A 23. tdblazat a biopszias mintavétel paramétereit foglalja
magaba.

Kéthetes utankovetés végiil a 702 betegbdl 521-nél (74,2%) (2010-ben n=290; 2011-ben
n=231) sikertilt (24. tablazat). Tiinetekkel jaro hugyuti infekcid 521-bol 21 betegnél alakult ki
(5,2%) és 18 esetben 14z is kisérte (3,5%). Szimptomas HI miatti korhazi felvételre 16 alkalom-
mal keriilt sor (3,1%). Ebbe a csoportba beletartozott a biopsziat kovetd napon uroszeptikus
sokk miatt intenziv osztalyos kezelést igényld egy beteg is. A tiinetekkel jaré HI-t a 1az mellett
anehézvizelés (n=19), a gyakori vizelés (n=18), a siirgetd vizelési ingerek (n=10) és a prosztata

23. tablazat: A prosztatabiopszias mintavétel paraméterei

Paraméterek Paciens szam (%)
Vizeletvizsgalat biopsziat megelézden 418/702 (59,5)
- vizelet stix 254/702 (36,2)
- vizelettenyésztés & 164/702 (23,4)
Bacteriuria antibiotikum-kezelése biopsziat megelézden 2/702 (0,3)
Also6 béltraktus tisztitdsa 297/702 (42,3)
-bedntés 246/702 (35,0)
-antiszeptikus bemosas 25/702 (3,6)
-egyéb 26/702 (3,7)
Ismételt biopszia * 151/702 (21,5)
Antibiotikum-profilaxis L. 689/702 (98,2)
-Fluoroquinolon alapt antibiotikum-profilaxis 637/702 (90,8)
Transzrektalis prosztatabiopszia # 684/702 (97,4)
Transzperinealis prosztatabiopszia # 18/702 (2,6)
& Bacteriuria 164-bdl 8 paciensnél volt megfigyelhet6 (4,9%): E.colin =2;

Klebsiella spp., n = 2; Pseudomonas spp., n = 1; Staphylococcus epidermidis, n = 1;
Enterococcus spp., n = 1; Candida parapsilosis,n = 1.

* Masodik biopszia, n = 10; harmadik biopszia, n = 31; negyedik biopszia, n = 7;

0todik biopszia, n = 3; hetedik biopszia n = 2; ismeretlen szamua, n = 2.

L Antibiotikum-profilaxis hossza atlagosan 3 nap volt (1-21 nap; atlag deviacio: +/- 2,5).
# Atlagosan 12 biopszias mintavétel (1-40 minta; atlag deviacio: +/- 3,9) paciensenként
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fajdalom (n=9) jellemezték leginkabb. Pozitiv vizelettenyésztés 27-bdl 10 esetben volt, amelybdl
8 alkalommal E.coli, mig 1-1 betegnél Pseudomonas spp., illetve Klebsiella spp. tenyészett ki.
A kitenyésztett torzsek esetében 10-bdl 6 esetben talaltunk fluoroquinolon-rezisztenciat. Két
betegnél nem sziint meg a fert6zés a kéthetes utankovetéses szak végére. A fent emlitett szo-
védményes betegek mellett 494 esetben (94,8%) nem alakult ki infekcid a vizsgalati periodus
soran. A legtobb HI-t eurdpai centrumokbo6l (441-bdl 21esetben - 4,8%), majd az azsiai koz-
pontokbdl (57-bdl 3 esetben - 5,3%), illetve dél-amerikai vizsgélati helyekrdl (21-bdl 2 esetben
- 9,5%) jelentették. Ezek mellett a két bevont afrikai beteg koziil egy esetben jelentettek HI-t.
Az infekci0s szovédmeények gyakorisagat elemezve nem talaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget Eurdpa, Afrika, Azsia és Dél-Amerika kozott.

A beavatkozast kovetd infekcios szovédmények rizikdfaktorainak meghatarozéasa érdekében
Osszehasonlitottuk az infekcids szovodményes betegeket (n=27) azokkal a betegekkel, akiknél
a beavatkozas szovodménymentesen zajlott le (n=494) (24. tablazat). A multivaridns analizis
végiil is nem igazolt szignifikans 0sszefiiggést a vizsgalt tényezok és a kialakult tiinetes HI ko-
z06tt (minden valtozo esetében p>0.05).

Koztudott, hogy vilagszerte férfiak millidinal végeznek évente prosztatabiopsziat a proszta-
tarak korai felismerése vagy diagnozisanak felallitasa céljabol [Loeb és mtsai, 2011]. Nemré-

24. tablazat: Prosztatabiopszian dtesett betegek jellemzoi és rizikofaktorok

Paraméter n Szimptomatikus Nem volt p érték
hugyuti szimptomatikus
infekcio (%) hugyuti infekcio (%)
Osszes 521 27/521 (52) 494/521 (94,8) NA
Eletkor, év, atlag 521 66 67 0,411
Prosztataméret, ml, atlag 236 52 46 0,733
PSA, ng/ml, éatlag 501 8 8 0,921
Korelézményben hugyti
infekcid 485 024 (0) 34/461 (7,4) 0,399
Preoperativ bacteriuria* 130 0/9 (0) 5/121 4,1) 1,000
Preoperativ bélelOkészités 521 12/27 (44,4) 186/494 (37,7) 0,543
Korabbi antibiotikum-kezelés 462 121 (4,8) 56/441  (12,7) 0,495
Antibiotikum-profilaxis 518 27/27 (100) 484/491 (98,6) 1,000
Fluoroquinolon alapt
antibiotikum-profilaxis 511 23/27 (85,2)  447/484 (92.4) 0,260
Antibiotikum-profilaxis >1 nap 511 18/27 (66,7) 327/484 (67,6) 0,100
Ismételt prosztatabiopszia 516 8/25 (32,0) 100/491 (20,4) 0,204
Helyi érzéstelenités hasznalata 521 15/27 (55,6) 254/494 (51,4) 0,698
Biopszias mintak szama, atlag 521 310 12 0,007
Szovettanilag igazolt gyulladas 448 5721  (23,8) 140/427 (32,8) 0,479
* Azoknal a pacienseknél, akiknél végeztek vizelettenyésztést a biopsziat megeldzden
NA = nincs adat
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giben két retrospektiv vizsgalat (egy kanadai [Nam ¢és mtsai, 2010] és egy amerikai [Loeb ¢és
mtsai, 2011]) mellett egy europai [Loeb és mtsai 2012] prospektiv vizsgalat is ramutatott arra,
hogy a beavatkozast kovetden egyre gyakrabban fordulnak eld infekcios szovodmények. Jelen
felmérésiink soran azt tapasztaltuk, hogy az infekcids szovodmények szama a korabbi
felmérésekhez képest [Lindstedt €s mtsai, 2006] 1ényegesen ndvekedett, 1% v. 5% ¢és 70%-uk
szisztémas tlinetekkel jart és korhazi apolast indokolt. Ezek az eredmények azért fontosak, mivel
tudjuk, hogy a PSA alacsony érzékenysége miatt csak az elvégzett biopszidk 22,8 - 42%-aban
igazolddik [Chun €s mtsai, 2010] malignus betegség, €s ilyen alacsony szenzitivitas mellett az
eljarasnak olyan biztonsadgosnak kell lennie, amennyire csak lehetséges.

Az EAU antibiotikum-profilaxis irdnyelve alapjan a prosztatabiopszia egy kontaminalt bea-
vatkozas és abban az esetben, ha a beteg bakterurids vagy holyagkatétere van, ugy szennyezet-
nek kell tekinteni [Grabe és mtsai, 2012 ]. Randomizalt klinikai vizsgéalatok metaanalizise
alatdmasztotta az el6bbi feltevést, miszerint az antibiotikum-profilaxis a biopsziat koveto bacte-
riuriat csokkenti, viszont a tiinetes hugyuti infekcido megeldzésében az eredmények nem egyér-
telmiiek [Bootsma ¢és mtsai, 2008]. A prosztatabiopszia antbiotikum-profilaxisaval kapcsolatos
vizsgalatok elsésorban fluorokinolonokkal (elsésorban ciprofloxacin), illetve trimethoprim/
sulphametoxazole-lal torténtek. Jol ismert, hogy a fluorokinolonok kimondottan j6 szdveti szin-
tet érnek el a prosztata szovetében, illetve a szekrétumban is, szemben pl. a gentamicinnel
[Roach és mtsai, 1991].

Eddig nem sziiletett konszenzus az antibiotikum-profilaxis optimalis idétartamaval kapcso-
latosan. Felmérésiink soran a centrumok dontéen 3 napos megeldzést alkalmaztak, de az adatok
alapjan nem talaltunk szignifikans 0sszefliggést az egynapos, illetve az elhuz6dobb kezelés és
a kialakult infekcids szovodmények kozott. Ez az eredmény megerdsiti azt az EAU ajanlast,
miszerint kisebb kockazati betegnél (a legtobb prosztatabiopsziara keriil6 beteg idetartozik) az
egynapos profilaxis ajanlott, ami a mai fokozodo antibiotikum-rezisztencia idején nagyon fontos
lenne. Vizsgalatunk sordn nem talaltunk egyértelmii 6sszefiiggést bizonyos beavatkozassal kap-
csolatos tényezok és a kialakult infekcios szovodmények kozott. Mindenesetre ésszerti elvnek
tlinik, és a vizsgalati eredményeink is ezt igazoltadk, hogy a beavatkozas elott vizelettenyésztést
végezziink, és pozitiv esetben az érzékenységnek megfeleld, de jo prosztata szoveti penetraciot
biztositd antibiotikum-profilaxist alkalmazzunk.

A felmérésiink soran javasoltuk az antibiotikum-megeldzést, mégis a 702 betegbdl csak 164
(23,4%) esetében tortént meg. Minden egyéb rizikofaktor tekintetében viszont nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a posztoperativ infekcids szovodmények szamanak novekedésével
kapcsolatban. A lehetséges rizikotényezok koziil a jelen kiindulo felmérésben nem vizsgaltuk a
diabetes mellitust, a szteroid kezelést és a szivbetegséget, ami természetesen korlatozza a tanul-
many értékelhetdségét, de a megszerzett tapasztalatok alapjan az elkovetkezd években be fogjuk
vonni ezeket a tényezoket is a felmérésbe.

A vizsgalat soran kapott tenyésztési eredmények alatamasztjak azokat a megel6z6 vizsga-
lati eredményeket, miszerint a fluorokinolon rezisztens torzsek infekciot eldsegitd faktorkeént
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szerepelhetnek. Egy korabbi prospektiv tanulmany is igazolta, hogy az ismételt prosztata-
biopszian atesett betegek 22%-a hordoz ciprofloxacin rezisztens E.coli torzset (15), amely
rizikdtényezoként szerepel. Ugyanez a tanulmany arra is ravilagitott, hogy a 6 hénapon be-
lili fluorokinolon-kezelés is hasonldé rizikotényezdt jelent. Williamson €s munkatarsai felhiv-
tak a figyelmet arra, miszerint egy fluorokinolon rezisztens E.coli torzs (E.coli ST131) fontos
szerepet jatszhat a biopsziat kovetd szepszis kialakuldsaban [Williamson és mtsai, 2012].
Wagenlehner azt igazolta, hogy mar az egy d6zisban adott 500mg ciprofloxacin, fluorokinolon
rezisztens torzs szelekciojat provokalhatja a székletben. A mi tanulmanyunk is megerdsiti azt
a feltételezést, hogy a székletben jelen levd fluorokinolon rezisztens E.coli torzsek a biopsziat
kovetd infekcid tekintetében rizikotényezot jelentenek. Megallapitasunk azért fontos, mert
jelenleg is a fluorokinolonok képezik a prosztatabiopszia soran az antibiotikum-profilaxis
legnagyobb aranyat. A felmérésiink soran, a megel6z6 vizsgalatokhoz képest joval magasabb
aranyban izolaltunk fluorokinolon rezisztens torzseket (60% v. 22,7-30,8%) a szovédményes
betegeknél [Hidron és mtsai, 2008]. Valoszintileg ez lehet a hattere a vilagszerte emelkedo,
biopsziat kovetd infekcids szovodmeényeknek is. Amennyiben ez valoban igy van, mérlege-
lend6 a megeldzo fluorokinolon kezelésben részesiilt betegeknél a biopszia elott a széklette-
nyésztés elvégzése (csak a fluorokinolon-rezisztencia tekintetében) és ennek fliggvényében
szabad csak az antibiotikum-profilaxist kivalasztani. Tovabbi fontos nemzetkozi adatokhoz
juthatunk a GPIU vizsgalathoz kotédden, a prosztatabiopszias felmérés évenkénti feldolgoza-
sabol és a kérddivek bovitésébol.

A nemzetkozi prevalencia vizsgalatok eredményeinek 0sszegzése

A PEP, PEAP és GPIU vizsgalatok menete soran szamtalan kérdés meriilt fel az EEOHI
meghatarozasaval kapcsolatban. Az EEOHI 4altalanos kdvetelményeinek nem nehéz eleget
tenni olyan, egyébként egészséges paciens esetén, aki elektiv mitétre, illetve beavatkozasra
érkezett, nincsenek hugyuti fertdzésre utalo tiinetei, nem szedett antibiotikumot az elmult egy
héten, illetve negativ a vizelettenyésztése. Azonban az iranyelv nem nyujt javaslatot arra,
hogy felvételkor milyen minimalis vizsgalatokra van sziikség a Hl/bacteriuria jelenlétének
kizarasara. Altalaban 48 ora késedelem sziikséges a korhazi felvétel és a tiinetek megjelenése
koz6tt, hogy EEOI-ra gondoljunk. Jobb lenne, ha a kialakulasig eltelt idé helyett, a felvétel
soran kapott negativ vizelettenyésztés, illetve a hugyuti fertézést kizar6é gondos klinikai vizs-
galat keriilne a kritériumok kozé. Az el6z6ekhez hasonldan bizonytalan, hova soroljuk az
olyan aszimptomatikus bacteriurias beteget (példaul fert6zott koves vagy allando katétert vi-
seld pacienst), akinek a felvételt kovetden a fertézése sulyosbodik — korokozd ugyanaz — egy
beavatkozas (példaul katéter csere) utan? Ebben a helyzetben is Gigy gondoljuk, hogy EEOHI-
16l van sz, amelyet egy endogén forrasbdl szarmazoé fertézé patogén okozott. EEOHI-nak
kell tekintentlink azt is, amikor a betegnél tartos antibiotikum-kezelést kovetden rezisztensebb
korokozo szelektalodik.
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Mindezeket alapul véve az Eurdpai Uroinfektologiai Tarsasag Vezetosége a CDC/NHSN
altal felallitott kritériumokkal kapcsolatosan a kdvetkezoket javasolja [Horan és mtsai, 2008]:

1. Az EEOHI meghatirozasihoz az id6tartam tobbé ne legyen kritérium. Helyette a beteg
felvételekor a negativ vizelettenyésztés és a HI kizarasat alatamasztd alapos klinikai vizs-
galat a mérvado.

2. A vizsgalati id6 alatt (1 hénap) minden betegnél legalabb egy (allando katéter nélkiil je-
lentkezé ABU esetén kettd) vizelettenyésztést kell késziteni barmilyen nemii urologiai
beavatkozast kvetden, hogy az EEOSZHI/EEOAB diagnozis pontosabb legyen.

3. Amennyiben a beavatkozas utani ABU szimptomatikus HI-va valik, vagy a felvételkor
megallapitott fertézés sulyosbodasat a meglévo kérokozo rezisztencidjanak valtozésa,
esetleg ujabb patogén megjelenése okozza, akkor szintén EEOI-ra kell gondolni.

4. Az ABU szlirését minden, a hugyvezeték nyalkahartyéjat sérthetd uroldgiai beavatkozas
elott el kell végezni, mert ilyen esetekben az ABU-t kezelni is sziikséges.

5. Az EEOAB-t kolonizacionak kell tekinteni, amely bizonyos koriilmények esetén riziko-
faktorként szerepelhet, de nem infekcio.

6. Az EEOHI vagy az EEOAB rutin kovetésének és diagnosztizalisanak idétartaméra a bea-
vatkozast, az antibiotikum-kezelést és allando katéter esetén annak eltavolitasat kovetod
7 napos idészakot javasoljuk.

A PEP, a PEAP és a GPIU vizsgalatoknak, természetesen, mint minden internet alapu vizsga-
latnak szamos gyenge pontja van. A mikrobiologiai vizsgéalatok nem egyetlen kdzponti labora-
toriumban torténtek standardizalt viszonyok mellett. Mindezeken kiviil nem rogzitettiik a
vizsgalati id6szakot megel6z0 antibiotikum-kezelések szamat, idétartamat, amelyek mindenkép-
pen segitséget nyujthattak volna az antibiotikum-hasznalat és a régiok kdzotti rezisztenciaviszo-
nyok atfogobb kiértékeléséhez. Az 6sszehasonlitds soran az alapot biztositd csoportok koziil
kettd, ,,Azsia” és ,,Eurdpa” rendkiviil heterogénnek bizonyult, az adatok kozléséért pedig egye-
dil a helyi korhazak voltak feleldsek. Ettdl eltekintve azonban a vizsgalok altalanossagban a
dardoknak megfelelden végezte a mikrobiolégiai vizsgalatokat. Az EEOI-ért felelds korokozok
¢és azok antibiotikum-érzékenységének vizsgalata megfeleld alapot biztosit, hogy a vizsgalatban
résztvevo orszagok urologiai osztalyainak patogénjeirdl, azok érzékenységérdl, az antibiotikum-
politikarél megfeleld véleményt formalhassunk. Az EEOI-k feltérképezésére hasonld volument
vizsgélat mindezidaig nem tortént.

Természetesen a vizsgalat soran kapott eredmények nem minden esetben reprezentaljak tel-
jes mértékben az adott teriiletet, mivel egyes orszagokban, igy hazankban, Torokorszagban, N¢-
metorszagban és Oroszorszadgban szignifikansan tobb centrum/kérhaz vett részt, mint mas
orszagokban. Altalanossagban elmondhaté, hogy az infektologiai kontroll helyzete jobb azokban
a korhazakban, ahol az orvosok ismerik a helyi prevalencia és rezisztencia adatokat. Ennek
alapjan viszont azokban az orszagokban, amelyekben a résztvevd centrumok szdma alacsony
volt, a helyzet a jelen vizsgélatban reprezentalt adatokhoz képest kedvezdtlenebb lehet.
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Az EEOHI rizikéfaktorainak elemzése soran elsé helyen az allando katéter, illetve ennek
fenntartasi ideje szerepelt, megelézve az elmult évben eléforduld infekciokat, a hugyuti obst-
rukcidt, a hugyuti kovességet, az el6z6 3 honapban kapott antibiotikum-kezelést, illetve az el-
mult fél évben tortént korhazi apolast. Egyes felmérések szerint hugyuti idegentestek mellett
az EEOHI-k mortalitdsa is hAromszor magasabb [Platt és mtsai, 1982].

Nosocomialis infekci6 sordn a kérokozé szdrmazhat magatol a betegtdl, a korhazi kornye-
zetbol, a személyzettdl vagy a tobbi betegtdl is. A vizsgalati eredmények alapjan az egyik leg-
fontosabb megallapitas, hogy az EEOHI-kat okozo kérokozok eloszlasaban, azok érzékenységében
¢s a terapiaként vagy profilaxis céljabol alkalmazott antibiotikumok kozott orszagonként jelen-
tosek az eltérések. Figyelemre méltd az Enterococcus spp., P. aeruginosa és Candida torzsek
gyakori el6forduldsa aszimptomatikus bacteriuria és uroszepszis esetén. Az el6zéekben emlitett
baktériumok gyakrabban fordulnak elé Eurdpaban, mint a tobbi patogén (Enterococcus: 11,6
% vs. 0-9,4%; Pseudomonas: 9,3% vs. 0-7,1%; kivéve Afrikaban 11,3%) (7.a tablazat), mig a
patogének rezisztenciaaranya a keleti régiokban altalaban magasabb (10. tablazat). A korokozok
megoszlasanak tekintetében hasonld eredményeket észlelt Bouza az altala iranyitott ESGNI-
004-vizsgalatban, amely hasonld célbol vizsgalta az Europai Unidt [Bouza és mtsai, 2001]. A
PEP, illetve PEAP vizsgalathoz hasonloan, a teriileten szerzett HI-k korokozoinak antibiotikum-
érzékenysége terén szintén regionalis kiillonbségekrdl szamoltak be [Kahlmeter, 2003]. Ennek
hatterében az egyes orszagok eltérd antibiotikum-politikaja allhat. Néhdny orszagban egyes an-
tibiotikumok szabadon, orvosi felirds nélkiil is megvasarolhatok, mindezeken kiviil a médian
keresztiili reklamozas is engedélyezett. Nem egyszer pedig a nem megfelelden képzett személy-
zet is befolyéasolo hatéssal bir.

Az altalunk szervezett PEP és PEAP vizsgalatok eredményei fontos adatokat adnak az egyes
urologiai osztalyok antibiotikum-felhasznalasarol, amely bizonyos mértékben magyardzhatja
az eltérd és sokszor figyelmeztetd rezisztenciaaranyokat is. A vizsgalatban résztvevd osztalyok
minden alkalommal megkaptak eredményeiket, illetve viszonyukat a kiilonb6z6 régiokhoz ké-
pest, igy lehetdség nyilt a nosocomialis surveillance program megszervezésére.

A rezisztencia tekintetében a legkedvezotlenebb adatokat az Enterococcus spp. (18-92%)
¢és P. aeruginosa (62-85%) torzsek tekintetében észleltiik (20. abra). A fenti torzsek leggyak-
rabban a korhéazi apolasok soran szelektalodnak mint opportunista korokozok a hosszl ideig
tarto, nagyaranyu antibiotikum-kezelés kovetkezményeként. Egyre novekvd megjelenésiik ko-
moly problémat jelent az EEOI-k tekintetében, és ez a tendencia a surveillance programok és a
rendszeres ellendrzés sziikségességére hivja fel a figyelmet.

Az intenziv osztalyok kritikus allapota betegeinek Candida spp. fertézése jol ismert jelenség,
de az urologiai osztalyok tekintetében ilyen magas eléforduléasi gyakorisdgot korabban nem ko-
z6ltek. Ennek hatterében részben az allhat, hogy egyre tobb iddsebb betegnél végziink nagy uro-
l6giai sebészeti beavatkozast, €s ezek jelentds hanyadanal révidebb vagy hosszabb ideig intenziv
osztalyos kezelés is szerepel. Mindezek mellett az urologiai beavatkozasokon atesett cukorbete-
gek szamanak novekedése is figyelmet érdemel. Ezt a megfigyelést timasztja ala az a tény is,
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20. abra: A leggyakrabban izoldlt mikroorganizmusok rezisztenciaaranya a leggyakrabban al-

kalmazott antibiotikumokkal szemben

hogy a Candida spp. egyre gyakrabban igazolddik az uroszepszisek hatterében vagy olyan ese-
tekben, ahol az infekci6 tekintetében egyszerre tobb rizikofaktor is jelen van. A Candida spp.
fertdzések esetén a diagnosztizalas, az érzékenységi vizsgalatok elvégzése 1do- és koltségige-
nyesebb, mint egyéb baktériumoknal. Az altaluk okozott infekcio kezelése is tobb mellékhatéassal
jarhat, igy joggal aggaszto a szamuk nvekedése az EEOHI-k tekintetében. Kiilon problémat je-
lent, hogy a candiduria esetén néha nehéz kiilonbséget tenni infekcio (kezelés sziikséges) és kolo-
nizacio6 (kezelés nem sziikséges) kozott. Erdemes elgondolkozni azon a tényen, hogy a 8 éves
periodus alatt az uroszepszis formajaban megnyilvanulo EEOHI-k szama 8,7%-r6l 25,4%-ra
emelkedett. Ennek hétterében leginkabb a helytelen antibiotikum-politikank all.

Eredményeink alatamasztjak, hogy az egészségiligyi intézmények, ezen beliil az uroldgiai
osztalyok antibiotikum-felhasznélasat, annak id6tartamat, sziikségességét szigori modon kell
ellendrizni. Ez az egyik leghatékonyabb fegyver az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia-
arany novekedésének megallitdsakor, tudatdban annak, hogy jelenleg csak nagyon limitalt szamu
Uj antibiotikum all fejlesztés alatt.

Az eredmények tiikrében a kovetkez6 kulcskérdéseket fogalmazhatjuk meg: Milyen gyakor-
latokat vegyiink at a legjobb adatokkal rendelkezd orszagokbol? Milyen valtoztatasok sziiksége-
sek azokban az orszagokban, ahol a korokozok spektruma és rezisztenciaaranya nem megfelel6?

Kizarolagosan csak mikrobioldgiai lelet alapjan elinditani egy antibiotikum-kezelést termé-
szetesen lehetetlen. Szamos esetben empirikusan kell megkezdeniink a terapiat, amelyet a te-
nyésztés eredményétdl fliggden esetlegesen modositani kell. Természetesen ez csak akkor
lehetséges, ha megeldzoleg a mikrobiologiai vizsgalathoz mintavétel, pl. vizelettenyésztés tortént.
A PEP, illetve PEAP vizsgalat soran kapott eredmények arra mutatnak ra, hogy az empirikus ke-
zelés mindOssze az esetek felében allta meg a helyét, igy a masik felében a terapiat a tenyésztési
eredménynek megfeleléen modositani kellett. Ez is jol tiikkrdzi annak a fontossagat, hogy az urolo-
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giai osztalyokon mind a profilaxis, mind az ott kialakult hugyuti infekcio kezelése, az EEOHI-t
okoz6 koérokozok folyamatos surveillance-e segitségével torténjen. Sajnalatos modon szamos
intézményben az elvarthoz képest Iényegesen kevesebb mintavétel torténik. A felmérés eredme-
nyei megdobbentdek voltak. Valahol a mintavétel gyakorisaga 5,8 minta/1000 felvett beteg, mig
mashol ez az arany elrémisztéen alacsonynak, 7 minta/1000 felvett betegnek bizonyult.

A vizsgalat soran szinte minden EEOHI-t klinikailag szignifikansnak tekintettek, és kezelés-
ben is részesitettek. A legtobb vizsgalohelyen a leggyakrabban el6fordulo korokozok érzékeny-
ségének megfeleld antibiotikum-kezelést inditottak el. A flurokinolon-kezelés dominancidja a
legtobb orszagban megfelelt az alacsony rezisztenciaaranyoknak, viszont pl. Térokorszagban
annak ellenére, hogy a fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciaarany E.coli vonatkozasaban
meghaladta a 80%-ot, mégis a betegek 29,8%-a részesiilt fluorokinolon-kezelésben. Figyelem-
felkelt6 az az adat is, miszerint Magyarorszagon, Torokorszagban és Oroszorszagban a terdpias
célbol alkalmazott antibiotikumok profilja nagyon hasonlo a profilaxisra szantakéhoz. Ezzel
szemben Németorszagban, ahol az E.coli fluorokinolonokkal szembeni rezisztencidja a legked-
vezObb, mindossze a betegek 9%-a kapja profilaktikusan.

A GPIU vizsgalat eredményei alapjan bizonyos esetekben eltérést észleltiink az alkalma-
zott antibiotikum-profilaxis tekintetében az egyes orszagok, illetve régiok kozott. A prosz-
tatabiopsziak ciprofloxacin profilaxisanak kivételével a négy vezetd orszag (Németorszag,
Magyarorszag, Torokorszag és Oroszorszag) adatai kozott kiilonbség mutatkozott. Mig Ma-
gyarorszagon a ciprofloxacin a leggyakrabban alkalmazott profilaxis nyilt, endoszkopos €s
laparoszkdpos miitétek esetében, addig Németorszagban €és Torokorszagban a II. generacios
cefalosporinok, Oroszorszagban a cefotaxime a legkedveltebb (25. tablazat).

Eredményeink azt mutatjak, hogy az EEOHI-t okozé leggyakoribb mikroorganizmusok,
mint pl. E.coli, Klebsiella spp. és P. aeruginosa, az elvarthoz képest magasabb aranyban
rezisztens a profilaxis céljabol alkalmazott antibiotikumokkal szemben (20-85%).

25. tablazat: Profilaxiskent leggyakrabban hasznalt antibiotikumok (Németorszag, Magyaror-
szag, Torokorszag és Oroszorszag)

. Németorszag  Magyarorszag  Torokorszag Oroszorszag
DA n=30 n=30 n=27 n=9
e e 1. generacios Ciprofloxacin I, generaclos Cefotaxim
Nyilt miitét cefalosporinok (10.2%) cefalosporinok (26.5%)
(18%) e (32%) o
Endoszkopos Trimethoprim/ Ciprofloxacin 1. generaclos Cefotaxim
T sulfamethoxazol 0 cefalosporinok o
mutét (21.1%) (25,8%) (30.5%) (29,8%)
Ciprofloxacin Ciprofloxacin Ciprofloxacin Ciprofloxacin
TRUS Bx
(40%) (32%) (51%) (42%)
Laparoszkopos . generaclos Ciprofloxacin 1. generaclos Cefotaxim
. cefalosporinok N cefalosporinok o
mutét (18%) (17%) (33%) (15%)
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Figyelemre mélt6 az az adat is, hogy a nyilt miitétek antibiotikum-profilaxisa, a bizo-
nyitékokon alapul6 eurdpai iranyelvektdl Eurdpaban atlagban 58,4%-ban, Dél-Amerikdban
67,9%-ban, Azsiaban 81,4%-ban, mig Afrikdban 85,7%-ban eltér. Hasonloképpen figye-
lemfelkeltd ugyanez a tendencia az egyes intézménytipusoknal (68%-ban egyetemi klinika,
52%-ban oktat6 korhdz, 57%-ban teriileti korhaz és 70%-ban egyéb korhaz esetén figyelhetd
meg eltérés). Az infekciok legmagasabb aranyat azokban a régidkban, illetve intézményti-
pusokban észleltiik, ahol az antibiotikum-profilaxist legnagyobb aranyban alkalmaztak.

Ehhez hasonldan azokban az orszagokban, ahol nagyobb aranyban fordult el6 a rutinsze-
rli, sokszor indokolatlan antibiotikum-profilaxis, ott a rezisztensebb korokozok aranya is emel-
kedett (Olaszorszag, Torokorszag, Pakisztan, Dél-Korea vs. Svédorszag, Magyarorszag,
Németorszag (27. tablazat).

Erdekes, hogy ha 6sszevetjiik a profilaxisként leggyakrabban hasznalt és az EAU iranyelvei
altal ajanlott antibiotikumokat a veliik szemben kialakult rezisztenciaarannyal, azt tapasztaljuk,
hogy mind a preferalt, mind az EAU iranyelvek altal javasolt antibiotikumokkal szemben ma-
gas a rezisztenciaarany (26. tablazat).

26. tablazat: A leggyakrabban preferalt antibiotikumok rezisztenciaaranya specifikus urologiai

beavatkozasok esetén

Az uropatogének rezisz-
tenciaaranya a leg-
i Profilaxisként gyakrabban alkalmazott EAU iranyelvek
Beavatkozas i ) S i .
, valasztott szer profilaktikus antibioti-  altal javasolt
tipusa 0 TGt
(%) kummal szemben % antibiotikum
(EEOHI-val rendelkez6 betegek
tenyésztési eredménye alapjan)
Ciprofl i 17,7 53,0
, 1protloxacin | ( ) TMP/SMX
Endoszkopos 1I. gen. cefalosporinok (16,3) 41,0
L - II. v. III. gen.
miitet Cefotaxim (10,3) 36,2 i
_ _ cefalosporinok
Nitrofurantoin (8,8) 36,4
I1. gen. cefal inok (20,0 41,0
gen c'e alosporinok ( ) TMP/SMX
. Cefotaxim (14,3) 36,8
Nyilt mutét - - IL. v. III. gen.
Béta-laktam/BLG (7,9) 40,2 i
. . cefalosporinok
Ciprofloxacin (6,4) 43,9
Ciprofloxacin (40,0) 333
: : Fluoro-
TRUS Bx Nitrofurantoin (21,0) 46,2 _
quinolonok
TMP/SMX (10,7) 27,8
I1. gen. cefal inok (20,0 44.4
, gen c'e alosporinok ( ) TMP/SMX
Laparoszko-  Cefotaxim (13,5) 333
Y, - - IL. v. III. gen.
pos mutét Béta-laktam/BLG 9,1) 9,1 i
. ; cefalosporinok
Ciprofloxacin (7,5) 30,0
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27. tablazat: Antibiotikum-profilaxist leggyakrabban és legritkabban alkalmazo orszagok listdja
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17

13
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Az eredmények azt tiikkrozik, hogy egyes intézmények, osztalyok a nemzetkdzi iranyel-
vekkel szemben gyakran a sajat gyakorlatukat vagy protokolljaikat részesitik eldnyben. Ugyan-
akkor viszont az iranyelveknek megfeleld antibiotikumokkal szembeni rezisztenciandvekedés
felhivja a figyelmet, hogy ezeket az iranyelveket rendszeresen feliilvizsgalni és sziikség szerint
modositani kell. A helyes antibiotikum-profilaxis kivéalasztasdnal nagy segitséget jelentene az
antibiotikum-fogyasztas, illetve az el6fordulod kérokozok rezisztenciaviszonyainak ismerete,
folyamatos monitorozasa. A teriileten kialakult rezisztens torzsek egészségiigyi intézmények-
ben valo lehetséges terjedése miatt az is fontos, hogy a jarobeteg-ellatasban is tisztaban legye-
nek a helyi ajanlasokkal a hugyuti infekciok kezelése soran.

Magyarorszagra vonatkoz6 adatok

A magyarorszagi adatokbol kideriilt, hogy a 2003 és 2010 kdzétti idészakban az EEOHI-k
legnagyobb szamban cystitis (30,2%), illetve ABU forméjaban (25,5%) nyivanultak meg. Pyelo-
nephritist 22,6%-ban, egyéb katgoriaba tartozo infekciokat 12,2%-ban, mig uroszepszist 9,5%-
ban észleltiink (21. abra). Ezek az adatok dontéen megfelelnek az eurdpai atlagnak. Az
uroszepszis eléfordulasdban hazdnkban is progressziot tapasztaltunk, a kiindulasi 6,72%-ro61
2010-re 14,24%-ra ndvekedett. A korokozok spektruma (22. abra) (2003-2010 E.coli 35,16%,
Enterococcus 14,52%, Pseudomonas spp. 12,9%, Enterobacter spp. 10,32%, Klebsiella spp.
8,06%, Proteus spp. 5,4%) és antibiotikum-érzékenysége eurdpai viszonylatban is kedvezd, hi-
szen pl. a béta-laktdm/BLG-val szembeni érzékenység hazdnkban volt a legkedvezobb (61%
PEP, PEAP, illetve 8 éves GPIU soran atlag 51%). A tobbi antibiotikum csoportot is vizsgalva
az érzékenység megtartdsanak tekintetében Németorszagot kovetden az élen szerepeltiink, kii-
16n6sen a II. (60%
PEP, PEAP, illetve 8
éves GPIU soran at-
lag 61%) és I11. gene-
racios (63%, illetve 8

éves GPIU soran at-

B Férfi genitaliak gyulladas

lag 66,5%) cefalospo- W ABU
rinok, és a TMP/SMX
vonatkozasaban (59%, B Cystitis

illetve 8 éves GPIU
soran atlag 51,2%). A
tobbi orszaghoz ké-

B Vesemedencegyulladas

pest hazénkban na- B Uroszepszis

gyobb aranyban
fordultak el6 olyan

fertézesek, amelyek 21. abra: A hugyuti fertozések klinikai megjelenésének megoszildsa
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hatterében mikrobio-
logiai vizsgalatok so-

ran  igazoltuk a B E.coli
korokozokat (32% vs. B Enterococcus
- 0 1 -
17 2§ %). A fenti ada Pseudomonas
tok viszont arra utal-
& Enterobacter spp.

nak, hogy a magyar

urologiai osztalyokon B Klebsiella

alapvetden helyes, fe- @ CNS
lel6s antibiotikum fel- & Proteus
hasznalas folyik. A

. " , @ S. aureus
résztvevé  orszagok
méretéhez képest Ma- m Egyéb

gyarorszag csatlako-

zott a legtobb vizsgaly 22. dabra: A hugyuti fertozések korokozoinak megoszlasa
centrummal a PEP,

PEAP ¢és GPIU vizsgalatokhoz, amelybdl kitlinik, hogy a magyar urologusok kozott jelen van
az antibiotikum-surveillance igénye. A leggyakoribb EEOHI kérokozo, az E.coli tekintetében
a cefalosporinok (84% és 88% II. és I11. generacids szereknél), illetve TMP/SMX (80%) bizo-
nyult a leghatdsosabbnak, mig ez az érzékenység 1ényegesen gyengébb volt béta-laktam/BLG
(69%), illetve ciprofloxacin (69%) esetén (PEP, PEAP vizsgalat). Ennek hatterét jol tiikkrozik
a felmérés soran kapott azon adatok, amelyek szerint a magyar uroldgiai osztalyokon a fluo-
rokinolonok a legnépszeriibbek mind az EEOHI kezelésére, mind a profilaxisra. Az alapella-
tasban is a fluorokinolonokat alkalmazzak leggyakrabban a hugyuti infekciok empirikus
kezelésére. Az eredményeinkkel aldtdmasztott, felhaszndlassal ardnyos fluorokinolon rezisz-
tencia-novekedés felhivja a figyelmet arra (8 éves GPIU soran atlag rezisztencia cipro-
floxacinnal szemben 47,6%, ofloxacinnal szemben 52,3% ¢és a III. generacios levofloxacinnal
szemben is mar 44,9%), hogy véltoztatni kell az EEOHI-k profilaxisan. Sziikiteni kell az indo-
kolatlan (csak iranyelv alapjan) profilaxisban részesiilok aranyat (pl. diagnosztikus beavatkoza-
sok, tiszta mitétek sordn), ugyanakkor novelni a mikrobioldgiai mintavételek szamat.
Lehetdség szerint keriilniink kell a fluorokinolonokat profilaxis esetén, és nagyobb teret kell
biztositani egyéb antibiotikumoknak, mint pl. a fosfomycinnek, a II. generacios cefalosporinok-
nak és adott esetben a TMP/SMX-nek. A jovOben igyekezniink kell a fluorokinolon felhasz-
nalast visszaszoritani a valéban indokolt esetekre, amely azért is égetd feladat, mert ez a
jelenlegi Clostridium difficile vilagjarvany egyik f6 motorja. Természetesen az antibiotikum-
profilaxist a nemzetkozi irdnyelvek €s az osztalyokon megvalositott surveillance program ered-

ményeihez kell igazitani.
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Az uropatogén korokozok spektrumanak és érzékenységének
kovetése osztalyunkon

Az izolalt kérokozok aranyat részletesen a 28. tdblazat tartalmazza. A tizenkét éves periodus

(2004-2015) alatt a baktériumok spektruma viszonylag allandénak bizonyult. Minden évben a

korokozok kozel 2/3-at a Gram-negativ torzsek alkottak (60-73%), ugyanakkor a periddus veé-

géig fokozatosan ndtt a Gram-pozitiv torzsek aranya (27-33%) (23. abra). A Gram-negativ kor-

28. tablazat: A nosocomialis uropatogének spektruma az urologiai betegekben (%)

v
3 ’E 7] % %)
S S S 3 g E
Ev S o S S T E 3
= § S g s ” =
oY =
o~ e R X n
2004 52 5 9 4 4 15
2005 53 4 10 3 2 16
2006 52 5 6 5 2 16
2007 42 6 14 7 1 22
2008 56 3 12 1 1 23
2009 52 4 9 6 1 21
2010 56 8 11 6 2 25
2011 53 6 13 4 3 27
2012 46 8 13 7 2 32
2013 43 8 14 6 2 34
2014 42 14 14 7 5 29
2015 49 6 9 8 3 28
100%
80% |
60% | | &1 Gram-pozitiv
& Gram-negativ
40%
20%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

23. abra: A Gram-negativ és -pozitiv korokozok megoszldasa 2004-2015 kozott
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okozok spektruman beliil Iényeges
valtozas nem tortént. A leggyako-
ribb kérokozo az E.coli volt, amely
a korokozok szamanak kozel felét
alkotta (42-56%), majd a periodus
végére nyilvanvaldva valt aranya-
nak csokkenése (2011-t6l 50% ala
csokkent), ezzel szemben a Gram-
pozitiv csoporton belill az E. fae-
calis aranyaban tapasztaltunk a
kovetési idoszak alatt egyértelmii
emelkedést (15%-r6l 28%-ra).

Az egyes antibiotikumokkal
szemben tapasztalt rezisztenciavi-
szonyok alakulasat a 29-37. tabla-
zatok mutatjak.

A rezisztenciaaranyt az E.coli
vonatkozasdban mar 2004-ben is
magasnak talaltuk (19%) cipro-
floxacin esetén, amely 2011-ig to-
vabb novekedett (32%). Az ezt

30. tablazat: A levofloxacin rezisztenciaardnya

2004 és 2015 kozétt (%)

29. tablazat: A ciprofloxacin rezisztenciaaranya 2004 és

2015 kozéitt (%)
%) 7]

. = .§ “ .2 E o § s:

, 7 |3 |gf|88|8¢
Ev S 2 § 28 88 3§
g S3§ &% §& §E

S§ 5% 39 3%

o) S 8

2004 19 NA NA 100 38
2005 18 NA NA 100 27
2006 22 NA NA 97 36
2007 27 NA NA 100 33
2008 15 34 50 52 14
2009 24 30 38 96 22
2010 22 29 33 47 19
2011 32 26 13 56 15
2012 24 59 44 50 16
2013 22 32 13 NA 5
2014 25 29 19 NA 22
2015 25 50 10 NA 13

NA = nincs adat

Ev E. coli
2004 0
2005 0
2006 14
2007 12
2008 12
2009 9
2010 0
2011 0
2012 0
2013 NA
2014 NA
2015 NA

38
40
40
33
17
25
13
15
38
5
22
19

P. aeruginosa

NA = nincs adat

kovetd idészakban a novekedést kis-
mértéki csokkenés valtotta fel (2015-ben
25%). Az adatok alapjan elmondhatd,
hogy az E.coli ciprofloxacin-rezisztenci-
4ja magas, jelenleg is eléri a 25%-ot. AK.
pneumoniae esetén a rezisztencia 2011-
tol emelkedett (26%-r61 50%-ra), ami az
ESBL torzsek nagyobb eléfordulési ara-
nyaval magyarazhato. P. mirabilis esetén
a legmagasabb arany 50% volt. A kove-
tési idOdszak alatt a P. aeruginosa tekinte-
tében csokkend tendenciat (2015-ben mar
csak 13%) észleltiink (29. tablazat).

Az E.coli levofloxacin rezisztencidja
alacsonyabbnak bizonyult (0-14%-ig) a
ciprofloxacinnal szemben mért értékek-
hez képest, mig a P. aeruginosa esetén
magasabb aranyt mértiink (30. tablazat).
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31. tablazat: A TMP/SMX rezisztenciaaranya  32. tablazat: Az ampicillin rezisztenciaardnya

2004 és 2015 kozott (%) 2004 és 2015 kozott (%)
S 2 & S 28
H &S 8 = § &% <,
N R = A & K
2004 19 13 20 13 2004 57 100 20 0
2005 19 15 38 24 2005 40 88 25 0
2006 24 8 27 29 2006 53 100 18 0
2007 29 4 29 32 2007 48 100 21 2
2008 26 21 50 33 2008 49 100 50 0
2009 28 6 33 23 2009 52 100 23 0
2010 30 16 33 NA 2010 67 100 33 0
2011 31 22 57 NA 2011 57 100 38 2
2012 23 63 63 NA 2012 52 100 44 0
2013 19 28 29 NA 2013 45 100 53 1
2014 25 14 33 NA 2014 60 100 52 0
2015 19 36 50 NA 2015 54 100 40 0
NA = nincs adat
Trimethoprim/sulfamethoxazollal szemben az - g §
E.coli-nak a ciprofloxacinhoz hasonléan mar a vizs- Ev 3 § § ,§
galat kezdetén is magas (19%) volt a rezisztencidja, N ~ s 5
T . S LW
¢és ez a vizsgalati periodus alatt tovabb emelkedett
2011-ig (31%), majd ismét javulst mutatott (2015- 2004 | 23 17 10
ben 19%). K. pneumoniae esetén ez az arany 4-63% 2005 14 19
kozott ingadozott, az utdbbi években itt is emelkedett 2006 28 23
(2015-ben 36%), mig a P. mirabilis és az E. faecalis 2007 18 14
vonatkozasaban a rezisztenciaardny szinte az 6sszes 2008 26 6 25
¢vben meghaladta a 20%-ot (31. tablazat). 2009 19 15
Az ampicillinnel szemben mért rezisztencia kons- 2010 17 33 0
tansnak mondhatd a legtobb kérokoz6 esetén (E.coli: 2011 73 26 13
40-67%, E. faecalis: 0-2%, K. pneumoniae: 88- 2012 5 57
100%), mig P. mirabilis esetén 20%-r61 40%-ra emel-
kedett. (32. tabldzat). Gl 4 | 47
A béta-laktdm/BLG-val szemben mért reziszten- 2014 35 38 19
cia is szinte kozel allando értéket adott, bar az utolsd 2015 28 59 S
évben emelkedés mutatkozott. Az E.coli vonatkoza- 33, tdbldazat: Béta-laktdm/BLG rezisz-

sadban 35-14% kozott ingadozott, 2015-6s adataink tenciaardanya 2004-2015 kozott (%)
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szerint 28%-ra emelkedett, K. pneumoniae esetén egyes években elérte vagy meghaladta a

20%-ot, az utols6 évben az 59%-os aranyt is elérte, mig P. mirabilis esetén altalaban 10% alatt

maradt (33. tablazat).

E.coli esetén a cefalosporinokkal szemben észlelt rezisztencia az dsszes vizsgalt készit-

ményre (cefamandol, ceftriaxon, cefepim) nézve altalaban nem haladta meg a 9%-ot, K. pneu-

moniae esetén viszont a ceftriaxon iranti rezisztencia 46%-ra nott. A kovetési iddszak alatt a

legtobb cefalosporin esetében a 2004-ben észlelt alacsony rezisztencidhoz (0-4%) képest kis-

mértékill, azonban egyértelmii emelkedést figyeltiink meg (7-8%) E.coli esetében. P. mirabilis

34. tablazat: A cefamandol rezisztenciaardanya

2004 és 2010 kozott (%)

- . K. pneu- P.
Ev E. coli . S
moniae mirabilis
2004 4 4 0
2005 8 13
2006 16 0 18
2007 4 4 21
2008 0 3 0
2009 7 5 8
2010 7 0 0

35. tablazat: A cefiriaxon rezisztenciaaranya
2004 és 2015 kozott (%)

36. tablazat: A cefepim rezisztenciaardnya

2004 és 2015 kozott (%)

S 2 oL
e | S (33| % [P
i |&F| E |3 ¢

> N
2004 1 0 10 15
2005 0 0 0 9
2006 2 0 9 9
2007 2 0 0 0
2008 0 0 0 0
2009 7 0 15 11
2010 8 29 0 13
2011 16 26 0 8
2012 8 40 0 12
2013  NA 33 | NA 0
2014  NA | 100 | NA 7
2015 NA | NA | NA 6

- . K. pneu- P.
Ev E. coli ] , S
moniae mirabilis
2004 1 0 0
2005 0 4 0
2006 1 0 9
2007 2 0 0
2008 0 0 0
2009 5 0 0
2010 9 29 0
2011 16 26 0
2012 6 57 0
2013 7 32 0
2014 9 24 0
2015 8 46 0

NA = nincs adat

tekintetében a ceftriaxon és cefepim rezisz-
tencia végig alacsony maradt (0-15%), mig a
II. generacids cefamandol esetén az arany no-
vekedett (0—21%), majd ismét 0% lett (34-
36. tablazat).

Imipenem/cilastatinnal szemben egyediil
a P. aeruginosa-nal tapasztaltunk rezisztenci-
at, amely az utankovetés soran 0-27% kozott
ingadozott.

A gentamicinnel szemben a rezisztencia
E.coli, K. pneumoniae tekintetében (<6%) is
alacsony volt, végiil a K. pneumoniae rezisz-
tencia aranya megemelkedett (36%). Erdekes
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viszont, hogy P. aeruginosa torzseknél a 37, tablazat: A gentamicin rezisztenciaardnya
kezdeti magas, 31%-os rezisztenciaarany a 2004 és 2015 kozott (%)

vizsgalati periddus alatt tendenciajdban ) Ly = 2 .
egyértelmiien csokkent (2015-ben 13%) (37. Ev § S -§ "§ § %c §
o~ V
tablazat). § g B B S |3
Vancomycin tekintetében jo hir volt, A -
VR . 2004 6 0 30 100 31
hogy a hétéves idészak alatt az E. faecalis-
. . . . 2005 7 4 38 100 36
szal szemben nem észleltiink rezisztenciat
o 2006 4 0 45 100 45
(0%).
S , 2007 5 4 29 100 33
Az egészségligyi ellatds soran szerzett
L . . . 2008 0 0 25 53 0
hugyuti fertézéseket a patogének széles
spektruma okozhatja, mint példaul: bélbakté- 20 4 0 15 100 22
. 1 L 2010 4 24 8 38 0
riumok, a nem fermentalé Gram-negativ pal-
cak és Gram-pozitiv baktériumok. A helyes 20l 3 30 0 38 15
. , , i 2012 1 36 6 53 21
empirikus kezelés megvalasztasanal, mind a
lehetséges koérokozokat, mind az illetd osz- 2L 2 21 20 A 5
talyra jellemz0 rezisztenciaviszonyokat fi- AV > 2 14 50 18
gyelembe kell venni [Elhanan és mtsai, 2005 6 36 15 50 13

1997].

A vizelettraktusbol szarmazo, septikaemiat okoz6 patogének bakteridlis spektruma jelentds
eltolodast mutat a Gram-negativ baktériumok irdnyéaba [Rosenthal, 2002]. Egy 2001-ben végzett
vizsgalat szerint a septikaemiat okozé hugyuti fertézések soran a hemokulturakbol 60%-ban
E.coli, 20%-ban egyéb Gram-negativ és csak a maradék 20%-ban tenyészett ki valamilyen
Gram-pozitiv patogén [Rosenthal, 2002].

A vizsgalt tizenkét éves periddus alatt a korokozok spektrumaban az elsd hét évben lényeges
eltolodast nem észleltiink, megoszlasuk viszonylag alland6 volt, majd a periddus végére foko-
zatosan nétt a Gram-pozitiv térzsek aranya (33%). A pozitiv vizelettenyésztések hatterében az
esetek 50%-aban E.coli 4llt, majd a periddus végére ez az arany enyhén csokkent, ezzel szemben
a Gram-pozitiv csoporton beliil az E. faecalis 28%-ra nott.

Mindezek alapjan a sulyos hugyuti infekciok kozott a dominans patogén tovabbra is az
E.coli. A Gram-pozitiv korokozok esetén észlelt emelkedés (E. faecalis) a nemzetkdzi adatokkal
megegyezik, és ezért elsdésorban az egyre novekvd szamu hugyuti idegentestek a felelosek. A
vizsgalati 1d6 alatt az E.coli vonatkozasaban a TMP/SMX-lal szemben észleltiink egyértelmii
rezisztenciandvekedést. Erdekes viszont, hogy az egyéb bélbaktériumok vagy akar a P
aeruginosa rezisztenciaja a vizsgalati periodus alatt csokkent a ciprofloxacin (38—13%), a levo-
floxacin (38—19%) és a gentamicin (31—13%) vonatkozasaban. Az észlelt tendenciat magya-
rdzhatja az a tény is, hogy az uropatogén E.coli gyakrabban van jelen a betegek sajat flordjaban,
mint az egy€b bélbaktériumok vagy a P. aeruginosa, igy rezisztens torzsek is konnyebben sze-
lektalodhatnak. Egyéb bélbaktériumok koziil kiemelendd a K. pneumoniae rezisztencidjanak
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emelkedése a vizsgalati idoszak végén, amely ciprofloxacin, TMP/SMX ¢s ceftriaxon esetében
csaknem 36%-161 50%-ig terjedd szintig ndtt, gentamicin vonatkozéaséban szintén eléri a 36%-ot,
béta-laktam/BLG esetében viszont az 59%-os rezisztenciaaranyt is meghaladta. Ezen valtozasok
elsdsorban a multirezisztens ESBL torzsek utobbi években egyre fokoz6do térhoditasanak tud-
hatok be és komoly aggodalomra adhatnak okot.

Természetesen az a lehetdség is fenndll, hogy az egyes torzsek esetében az alacsonyabb el6-
fordulasi arany miatt a szamitasok nem megbizhatéak [Wagenlehner és mtsai, 2008].

A bélbaktériumok béta-laktadm/béta-laktamaz gatlé6 kombinaciokkal szembeni ndvekvo re-
zisztencidja szintén aggodalomra ad okot, mert a hattérben 1év6 gatlo-rezisztens béta-laktamazok
valtozo mértékben egyéb béta-laktam antibiotikumokkal szemben is kialakithatnak reziszten-
ciat. Az E.coli és P. mirabilis egyik gyakori rezisztencia mechanizmusa a TEM-1, egy plazmid-
medialt béta-laktamaz termelése, amely gatlo-rezisztens tulajdonsagot is hordoz [Stapleton és
mtsai, 1995]. A K. pneumoniae gyakran hordoz egy masik plazmid-medialt béta-laktamazt, az
SHV-1-et, amely gatlo-szenzitiv. Mindezek magyarazatot adhatnak az ampicillinnel szembeni
magas €s a béta-laktam/BLG-val szembeni alacsony rezisztencidra [Chaves és mtsai, 2001]. A
II1. generacids cefalosporinokkal (a Paul-Ehrlich-Society kemoterapias besorolasa) [Scholz és
mtsa, 2000] szembeni rezisztencia egy plazmid-kodolt, kiterjesztett spektrumu béta-laktamaz
(ESBL) termelésének gyantjat veti fel, amely kiilondsen fontos a K. pneumoniae és az E.coli
vonatkozéasaban. Egyéb rezisztencia lehetdség, pl. hogy az aminoglikozidokkal és a TMP/SMX-
lal kapcsolatos rezisztencia gyakran ugyanazon a plazmidon egyiitt szallitodik [Patterson, 2000].

Ha a vizsgalt iddszak alatt igazolt 0sszes korokozot vessziik alapul, akkor a legkisebb re-
zisztencia lehet6séget a carbapenemeknél, a cefalosporinoknal €s a béta-laktam/BLG-nal észlel-
tiik (24. abra). A Gram-negativok a legnagyobb

érzékenységet a carbapenemekkel, illetve a ce-  38. tablazat: A nitrofurantoin rezisztencia-
falosporinokkal szemben mutattdk (25. abra).  ardanya 2004 és 2015 kozétt (%)
Az E.coli leginkabb az imipenemre, a genta- , . )
micinre és a nitrofurantoinra (38. tablazat) volt Y iy E. faecalis
érzékeny, mig ez az arany a ciprofloxacin vonat- 2004 2 0
kozasaban 2011-ig fokozatos csokkent, majd ezt 2005 1 5
kovetden pedig kismértékben javult (2004-ben 2006 2 0
81%, 2011-ben 69%, 2015-ben 74%). Hasonlo- 2007 2 2
an a fluorokinolonokhoz a trimethoprim/sulfa- 2008 1 0
methoxazol-érzékenység esetén is kezdetben 2009 2 2
csokkenést, ezt kdvetden pedig stagnalast ész- 2010 1 0
leltiink (26. abra). 2011 0 0
Osztalyunk antibiotikum-politikdjat évek 2012 0 0
Ota elemezziik és feliilbiraljuk, amelyhez elen- 2013 1 0
gedhetetlen a korokozok spektrumanak, re- 2014 0 0
zisztencia-viszonyainak kdvetése, valamint az 2015 0 0

110



dc_1229 16

Eredmények és megbeszélés

100%

'\ @Q . @Q S
C§§ ng «® é$9 st é§&
O

0
100% =5
20%] =2005
m2006
60% = 2007
2008
40% 2009
®2010
20% m2011
- 22012
. m2013
&Qé m2014
v 22015

25. abra: A Gram-negativ korokozok antibiotikum-érzékenysége 2004 és 2015 kozott

antibiotikumok felhasznalasanak monitorozasa. Az eredményeink elemzését kovetden hatdrozzuk
meg a kovetkez iddszak antibiotikum-politikajat. A hazai HI-kal kapcsolatos iranyelvek készité-
sénél figyelembe kell venni az orszagos regiszterbe befutd tenyésztési eredményeket, és ezeket
Ossze kell vetni a nemzetkozi adatokkal is. Eredményeink megerdsitik a nemzetkozi és hazai ajan-
lasokat, amelyek szerint stilyos HI kezdeti empirikus kezelésére széles spektrumu antibiotikum
adasa javasolt [Grabe és mtsai, 2011]. A rezisztencia adatok alapjan eldnyt élveznek a III. gene-
racios cefalosporinok, BLG-val kombindlt aminopenicillinek, és amennyiben nincs E.coli fertd-
z¢ésre gyanu, ugy a fluorokinolonokat is figyelembe vehetjiik. E.coli infekcio gyantja esetén a
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26. abra: Az E.coli antibiotikum-érzékenysége 2004 és 2015 kozott

fluorokinolonok empirikusan mar nem ajanlottak [Bjerklund Johansen és mtsai, 2011]. Ha két-
harom napos kezelést kovetden érdemi javulast nem észleliink, ugy a kezelésiinket P. aeruginosara
is hatékony antibiotikummal érdemes kiegésziteni pl. carbapemennel, I11. generacios cefalosporin-
nal. Hugyuti idegentestek mellett fellépd HI esetén a varhato E. faecalis és P. aeruginosa miatt a
BLG-val kombinalt aminopenicillinek, illetve az aminoglikozidok élveznek eldnyt. A kezelés
megkezdése eldtt, amennyiben egy mod van rd, gy mindenképpen vegyiink mintat a mikrobio-
logiai vizsgalatokhoz, és lehetdség szerint a huigyuti idegentesteket is cseréljiik ki [Hooton ¢és
mtsai, 2010]. Empirikus kezeléslinket az eredmények birtokaban mindig feliil kell vizsgalni, €s
ezt kovetden célzottan kell folytatni. Amennyiben az infekcid nem sulyos, Ggy a kezelést lehetdség
szerint csak a mikrobioldgiai eredmény birtokaban kezdjiik el. Sajat eredményeink is alapul szol-
galnak ahhoz, hogy Magyarorszagon szinte minden uroldgiai osztalyon javasolt az eléfordul6 kor-
okozok spektrumdnak ¢€s rezisztencidjanak kovetése, az antibiotikum-felhasznalas rogzitése, és
ezt kovetden a helyes antibiotikum-politika idészakos modositasa.

Hugyuti idegentestekkel kapcsolatos fert6zésekre vonatkozo
vizsgalatok

Kettds-J sztentet viseld betegek hiigytti infekciora hajlamosito tényezdinek
vizsgalata

A vizsgalt kett3s-J sztentet viselé 56 betegbdl 32 (57,14%) volt férfi és 24 (42,86%) nd. At-

lagéletkoruk 41 (23-83) év volt. 17 betegnek (30,36%) a kortorténetében nem szerepelt kisérd
betegség. Az elzarddas hatterében 29 esetben (51,79%) uroldgiai daganatos megbetegedés, mig
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10 esetben (17,85%) egyéb daganat allt. 7 beteg (12,50%) volt cukorbeteg, mig 3 (5,36%) kro-
nikus veseelégtelenségben szenvedett. A betegek megoszlasat nemek és kisérd betegségek sze-
rint az 39. tablazat mutatja be.

39. tablazat: A betegek nemek és kiséro betegségek szerinti megoszlasa

Férfiak szama N6k szama Osszes beteg
Betegcsoport
N (%) N (%) N (%)

Kiséro betegség nélkiili beteg 10 (58,82) | 7 (41,18) @ 17 (30,36)
Urologiai daganatos beteg 16 (55,17) 13 (44,83) 29 (51,79)
Cukorbeteg 4 (57,14) 3 (42,86) 7 (12,50)
Kronikus veseelégtelenségben szenvedo beteg 2 (66,67) | 1 (33,33) 3 (535
Osszesen 32 (57,14) 24 (42,86) | 56 (100,00)

A sztent felhelyezés indoka 8 esetben (14,29%) eldzetes kozuzas, 6-nal (10,71%) pedig
megeldzé endoszkdpos beavatkozas volt. 42 beteg (75%) uréterelzarodas megoldasa soran ka-
pott kettds-J sztentet. A sztentfelhelyezés el6tt 4 esetben (7,14%) észleltiink pozitiv vizelette-
nyésztést (aszimptomas hugyuti fertdzést), amely a sztent eltadvolitaskor 15-re (26,78%)
emelkedett. A kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (p < 0.001). Ez utobbi 15 beteg koziil
5-nél (33,33%) alakult ki tiinetekkel jaré hugyuti infekcid. Mindegyikiik célzott antibiotikum-
kezelésben részesiilt. Mindezek ellenére 3 esetben a hugyti infekcid szeptikus allapotba prog-
redialt. Mindharom beteg cukorbeteg volt és nd.

Abban a csoportban, ahol a sztenteltavolitas ideje < 30 nap volt, 11,11%-ban (2) alakult ki
bacteriuria. Ez az arany 34,21%-ra (13) emelkedett abban az esetben, ha a sztenteket 30 napot
kovetden tavolitottuk el. A kiilonbség statisztikailag itt is szignifikans volt (p < 0.05). A sztent
30 napnal rovidebb idejii viselése esetén a katétervégek 16,66%-ban kolonizalodtak valamilyen
baktériummal (3), amely arany 30 napon tal viselt sztentek esetén 39,47%-ra (15) emelkedett.
Statisztikailag ez a kiilonbség is szignifikdnsnak bizonyult (p < 0.05) (40. tablazat).

40. tablazat: A pozitiv vizelettenyésztés és a sztent viselésének ideje kozotti osszefiiggés

, Pozitiv vizelet- Y Pozitiv sztent- .
Sztentelés . S p-érték Ry p-érték
A Esetszam = tenyésztések . tenyésztések "
ideje . (Khi-négyzet . (Khi-négyzet
% (N) szama . szama .
napokban % (N) proba) % (N) proba)
<30 nap 32,14 (18) 1,11 (2) 16,66 (3)
p <0,05 p <0,05
> 30 nap 68,86 (38) 34,21 (13) 39,47 (15)

A 41. tablazatban foglaltuk 6ssze a sztent eltavolitdsakor észlelt pozitiv vizelet- és a ka-
téterveég tenyeésztési eredmények Osszefiiggését a kisérd betegségekkel. Kisérd betegségek je-
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lenléte mellett mindig magasabb aranyu volt a sztentkolonizacio, illetve a pozitiv vizelette-
nyé€sztés aranya, de ez a kiilonbség statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak (p = 0.093;
p =0.0893).

41. tablazat: A pozitiv vizelet- és a katétervég tenyésztési eredmeények osszefiiggései a kisero

betegségekkel
Pozitiv vizelet- Pozitiv sztent-
. tenyésztések tenyésztések
Betegcsoport Betegszam 2 .

szama szama

% (N) % (N)
Kiséro betegség nélkiili beteg 17 11,76 (2) 17,65 (3)
Urologiai daganatos beteg 29 27,59 (8) 34,48 (10)
Cukorbeteg 7 57,14 (4) 71,42 (5)
Kronikus veseelégtelenségben szenvedd beteg 3 33,33 (1) 33,33 (1)

A 42. tablazatban a fenti 0sszefliggést nemek szerint is kiilonvalasztottuk. Minden betegcso-
portban a nék esetén magasabb volt a pozitiv vizelettenyésztés és a sztent bakterialis kolonizaci-
6janak aranya. Ez az arany 50% volt néknél, mig 9,37% férfiaknal. A kiilonbség statisztikailag
szignifikans (p < 0.001). A kisér6 betegséggel nem rendelkezd betegek bacteriuriaja 11,76% (2)
szignifikansan (p < 0.001) alacsonyabb volt, mint a kiséré betegségben szenvedoké 33,33% (13).
Az utdbbi csoportban a bacteriuria aranya 27,58% (8) daganatos betegség, 57,14% (4) cukorbe-
tegség és 33,33% (1) kronikus veseelégtelenség fennallasa esetén.

42. tablazat: A pozitiv vizelet- és a katétervégek tenyésztésének osszefiiggése a nemmel és a ki-

serobetegségekkel
\E Pozitiv vizelet- Pozitiv sztent-
N tenyésztés tenyésztés
Betegcsoport §o % (N) % (N)

2 ferfi | n6  ferfi | né
Kisérd betegség nélkiili beteg 17 011,76 (2) 017,65 (3)
Urolégiai daganatos beteg 29 | 6,90 (2) 20,69 (6) | 6,90 (2) 27,59 (8)
Cukorbeteg 7 14,29 (1) 42,86 (3) 28,57 (2) 42,86 (3)
Kronikus veseelégtelenségben szenvedd beteg | 3 0 33,33 (1) 0 33,33 (1)

A sztentek kolonizacios ardnya magasabb a néknél 62,50% (15), mint a férfiaknal 12,50% (4).
A 43. tablazatban lathatjuk a sztentek eltavolitasakor a vizeletbdl izolalt korokozokat gyakori-
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sadguk alapjan. A sztentvégekrdl izolalt bakté-  43. tablazat: A sztent eltavolitasakor a vize-
riumok tipusa és antibiotikum-érzékenysége  lethdl izolalt korokozok eldfordulasi aranya

hasonlitott a vizeletéhez. Ugyanazt a korokozot Vizeletbél izolalt
46,67%-ban (7) izolaltuk. A vizeletben leggyak- baktériumok D
rabban E.coli fordult eld, mig a sztenten E. fae-
. E. coli 7
calis.
Kapott eredményeinket a kovetkezd pon- E. faecalis 4
tokban Osszesithetjiik: P aeruginosa 2
- Minden betegcsoportban a sztentek kolo- .
o ) K. pneumoniae 1
nizacidjanak aranya magasabb volt, mint
a bacteriuria aranya, de a kiilonbség sta- Streptococcus spp. !

tisztikailag nem volt szignifikans.

- Minden betegcsoportban a pozitiv vizelettenyésztés €s a sztent bakterialis kolonizacidjanak

aranya magasabb volt ndk esetén. Ez az arany 50,0% volt a n6knél, mig 9,37% a férfiaknal

(p <0.001). Ennek hatterében részben az anatémiai viszonyokbdl adodo kdnnyebb kolo-

nizacid allhat.

- A bacteriuria aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt szisztémas megbetegedésben nem
szenvedd, mint az abban szenvedd betegeknél (11,76% vs. 33,33%, p <0.001).

a.

A pozitiv vizelettenyésztés gyakorisaga az alapbetegség nélkiili csoportban szignifi-
kansan alacsonyabb volt férfiaknal, mint nék esetén (p < 0.001).

A pozitiv vizelettenyésztés gyakorisaga az urologiai daganatos betegcsoportban szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt férfiaknal, mint ndknél (p = 0.044).

Cukorbeteg férfiak és ndk kozott a pozitiv vizelettenyésztés gyakorisagaban nem ta-
laltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p = 0.4292).

A kronikus vesebetegek csoportjaban az alacsony betegszam miatt nem tudtunk sta-
tisztikai szamitasokat végezni.

A pozitiv sztenttenyésztés gyakorisaga az alapbetegség nélkiili csoportban szignifi-
kansan alacsonyabb volt a férfiak korében, mint a ndknél (p = 0.008).

A pozitiv sztenttenyésztés gyakorisaga az urologiai daganatos betegcsoportban szigni-
fikdnsan alacsonyabb volt a férfiaknal, mint a n6knél (p < 0.05).

Cukorbeteg férfiak és ndk kozott a sztentkolonizacié gyakorisdgaban nem talaltunk
statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p = 0.4292).

Hasonlo6an a vizelettenyésztés eredményeihez, a kronikus vesebetegek csoportjaban
az alacsony betegszam miatt nem tudtunk statisztikai szamitasokat végezni.

Napjainkban az urologiai beavatkozasok soran egyre nagyobb aranyban haszndlunk uréter-

sztenteket, Un. kettds-J katétereket is az dlland6 katéterek mellett. A veliik kapcsolatos infekci-

okrol, hajlamosito tényezdkrol, kezelési és megeldzési stratégiardl viszont csak nagyon kevés
irodalmi adat all rendelkezésre [Busscher és mtsai, 1991; Reid és mtsai, 1995; Reid, 1999].
Reid ¢és munkatéarsai megallapitottak, hogy a szilikon kettds-J katéterek 90%-a kolonizalodott

115



dc_1229 16

Eredmények és megbeszélés

adherens baktériummal, de minddssze 27%-ban tudtak kimutatni klinikailag is megnyilvanuld
hagyuti fertézést [Reid és mtsai, 1992]. Az adherens korokozok 45%-a alacsony csiraszamban
Az elkiilonitett organizmusok 77%-a Gram-pozitiv coccus, 15%-a Gram-negativ palca és 8%-a
Candida spp.-be tartozik. Hagyomanyos laboratoriumi eljarassal rendkiviil nehéz a biofilmkép-
z8dés detektalasa. E tényt bizonyitotta az a tanulmany, amelyben kimutattdk, hogy mig a 237
urétersztent 68%-a kolonizalt volt, a betegek minddssze 30%-4anal allapitottak meg bacteriuriat
[Farsi és mtsai, 1995]. Mindezek alapjan a negativ vizelettenyésztés nem zarja ki azt a tényt,
hogy maga a sztent kolonizalt.

Eredményeink alapjan kettds-J katéter viselése esetén posztoperativ bacteriuria, illetve
az idegentest kolonizacidja szempontjabol fokozott rizikotényezot jelent az idegentest fenn-
tartasanak ideje, illetve az egyidejlileg jelenlévd tarsbetegségek. Az infekcid szempontjabol
magas rizikdju betegeket sokkal szorosabban kell ellendrizniink a sztent viselése soran. Igaz,
hogy idegentest jelenléte mellett az aszimptomatikus HI nem kezelendd, mivel csak a rezisz-
tencia kialakulasanak veszélyével jarhat [Hooton €s mtsai, 2010], mégis eredményeink azt
igazoljak, hogy n6knél stlyos tarsbetegségek esetén (pl. cukorbetegség) sztent jelenléte mel-
lett az empirikus antibiotikum-kezelés mérlegelend6 az esetleges sulyos szeptikus allapot el-
keriilése miatt.

Az idegentestek mellett fellépd hugyuti infekciok hazai adatai csak elvétve allnak rendel-
kezésre, de az eurdpai nagy multicentrikus vizsgalatok eredményei mindenképpen elgondol-
kodtatdak, mind a helyes antibiotikum-politika, mind a hugyuti idegentestekkel kapcsolatos
infekciok megeldzése és kezelése terén.

Heparinbevonatu hugyuti sztentekkel kapcsolatos vizsgalatok

crer

kovetkeztében létrejovo elzarodasanak in vitro vizsgalata

* Mindharom tipusu katéter (hidrofil bevonatu latex, szilikon és heparinnal bevont szili-
kon) hajlamos az elzarddasra Proteus mirabilis infekcio esetén.

* Nem volt szignifikans kiilonbség az elzarddasig eltelt id6 tekintetében a szilikon anyagu
¢s a heparinbevonatu katéterek kozott (27. abra)

* Ezzel szemben erdsen szignifikans kiilonbség mutatkozott a hidrofil €s a heparinbevo-
natu katéterek kozott (p <0.01)

* Inkrusztaciot csak a hidrofil bevonatu és a szilikon katétereknél lehetett megfigyelni,
kiilondsen a katéterek nyildsainal, illetve a ballonjaik koriil (28. dbra). A heparinbe-
vonatl katéterek esetén az elzarddast tiszta gél-jellegli anyagtormelék okozta (29.
abra).
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27. abra: Szilikon, hidrofil és heparinbevonatu katéterek elzarodasdanak ideje ,, katéterezett

holyag” in vitro vizsgalata soran, P. mirabilis infekcio esetén

28. dbra: Inkrusztacio REM képe hidro-  29. dbra: Heparinbevonatii sztentet elzaro gél-jellegii

fil bevonatu katéteren anyag, amely a heparinréteg levalasanak a kovetkez-
ménye

Az inkrusztacio és a biofilmképzddés in vivo vizsgalatanak eredményei heparinbevona-
ta urétersztentek €s nephrostomias drének rovidtava (2-6 hét) viselése esetén

Elektronmikroszkdpos vizsgalat soran szignifikans kiilonbséget észleltiink a heparinnal be-
vont €s a normal poliuretan urétersztentek kozott mind a biofilmképzddés, mind az inkrusztacid
tekintetében (p = 0.0078). Mar két héttel a felhelyezést kovetden a PUR sztentek felszinén a
biofilmképzddés mellett megindult az inkrusztacio is (30. dbra). Ezzel ellentétben a heparinnal
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bevont sztentek 6 hét utan is inkrusztaciotol mentes-
nek bizonyultak (31. és 32. abra), mig minden be-
vonatlan PUR sztent esetében valtozoé mértéki, de
szignifikans kovesedést lehetett igazolni. Hasonlo-
an nem alakult ki biofilm a heparinbevonatu sztentek
felszinén, mig a PUR sztentek 33%-anal szignifikans
biofilmképzddést észleltlink (33. abra).

A két nephrostomids betegnél a heparinbevo-
natd drének a vizsgalat idotartama alatt (8 hét) nem
zarddtak el, és a REM vizsgalat csak enyhe in-
krusztaciot igazolt, mig a bevonatlan drének 2-3 hét
alatt elzarodtak.

31. abra: Heparinbevonatu sztent REM képe 6 hetes

viselést kovetoen

i

30. abra: 6 hetes sztent viselést kov

eto-

en kialakult inkrusztdcio a sztent kiilon-

bozo teriiletén, kiilonbozo metszetekben

32. abra: 6 hete fennlévo heparinbevo-
natu sztent REM képe

2,0
1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

isd

Inkrusztacio  Biofilmképzédés  Szinvaltozas

& Heparinos

& PUR

0 = nincs valtozas

2 =jelentds valtozas

1 = mérsékelt valtozas

33. d@bra: Az inkrusztacio, a biofilmképzodés és a sztentek (heparinbevonatu, PUR) elszinezo-

désenek mértéke a vizsgalt 6 hetes idoszak alatt
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crer

zarodasanak ¢€s a hugyuti infekcidk eléfordulasanak vizsgalata a sztentek tartds (6-12
honap) viselése esetén

Az 1. csoportba (uréterobstrukcio) tartozo 10 betegnél a vizsgalati id6 alatt nem észleltiink
obstrukcidra utald ultrahang eltérést, és nem alakult ki szimptomatikus hugyuti infekcid sem.
Az eltavolitast kovetden elvégzett elektronmikroszkdpos vizsgalat a sztentek 70%-aban semmi-
lyen, mig 30%-aban csak minimalis inkrusztaciot igazolt. Hasonldan a 2. csoportba (ileum con-
duit) sorolt harom betegnél sem észleltiink elzdrodast a megfigyelés 12 honapja alatt és a
sztentek is atjarhatoak voltak az eltavolitast kovetden annak ellenére, hogy az idegentestek ki-
fejezett infekcidonak voltak kitéve. Ezeknél a betegeknél a megeldz6 hidrofil bevonatu, illetve
szilikon katéterek atlagban 5 honap alatt elzarddtak (4-7 honap) (34. dbra).

& Heparinbevonatu
katéterek

B Hidrofil bevonatu
katéterek

i3 Szilikon katéterek

0 20 40 60
Ileum conduit/elzar6dasig eltelt hetek

34. dbra: A kiilonbozo urétersztentek az ileum conduitokban az elzarodasig eltelt ido fiiggve-

nyéeben

A heparinnal bevont urétersztentek jelentdsen dragabbak a hagyoményos sztenteknél. Ha
azonban a fenntarthatdsag idejét és a cserék gyakorisaganak csokkenését is figyelembe vessziik,
az Osszes koltség alacsonyabb a heparinos sztenteknél, mint a hagyoméanyosoknal.

Mindezek alapjan a heparinnal bevont urologiai idegentestek alkalmazasa koltséghatékony,
mivel erds negativ feliileti toltésiiknek koszonhetden ellendllnak az inkrusztacionak és a bio-
filmképzddésnek, csokkentve az elzarédas miatti szovédmények, a siirgdsségi ellatasok és az
invaziv beavatkozasok szamat.
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A poliuretén és a heparinnal bevont sztentek dsszehasonlitd vizsgalata az inkrusztacid
¢s a biofilmképzodés tekintetében olyan betegeknél, akiknél az obstrukcio tartds meg-
oldasa csak kettds-J katéterrel lehetséges

Az elsd csoportba tartozo
poliuretdn anyagu kettds-J
sztentek (PUR) fenntartasa-
nak atlagos ideje 15 hét volt
(4-19 hét kozott mozgott). A
sztentek eltavolitdsanak hat- _
terében leggyakrabban obst- 35, dbra: A sztent kiilsé felszinének, belsd és oldalso jaratainak
rukcid (14 esetben, 77,78%),  teljes inkrusztacidja kovetkezményes elzdarédassal
mig 4 alkalommal (22,22%)
szimptomatikus higyuti infekci6 allt. PEM vizsgalat soran biofilmképzddést 77,77 %-ban (14 be-
teg) észleltlink a sztentek felszinén. A mikrobioldgiai vizsgalatok soran 66,67%-ban (12 beteg)

tenyészett ki valamilyen mikroorganizmus (44. tablazat). Az inkrusztacio mértéke legkifejezettebb
a hugyholyagba esd részen volt, amelyet az uréter és a vesében elhelyezkedd rész kovetett (45.
tablazat). Tobb esetben a sztentek belso csatorndja és a végek nyildsa is teljesen elzarddott (35.
abra).

. ... PEM vizsgalat Mikrobioldgiai vizsgalat
Vizsgalt . P . .
A sztent sztentek = SOTAN észlelt soran igazolt korokozok a| 44, tiblizat: Biofilm-
R Zima | Deofim SztenipEei kép=6dés és bakteridlis
% (N) % (N) o
e 18 7778 (14 66.67 (12 kolonizdcio mértéke a
: 78 (14) 67 (12) PUR és a heparinos
Heparinos 13 15,38 (2) 15,38 (2) sztent felszinén
A sztent Atlagos inkrusztacio a | Osszesitett 45. tablazat: Inkrusztacio a szten-
sztentek Kiilonb6z6 részein atlag tok kiilonboz6 részein - Gsszeh
tipusa ) | tek kilonbozo részein - Osszeha-
Hoélyag Uréter  Vese Inkruszticio| son/izis a PUR és a heparinos
PUR 3.10 2.70 240 270 sztent esetén (a PEM vizsgalatok
— 0.53 038 030 0.40 soran meghatarozott inkrusztdacio
cparinos ’ ’ ’ ’ meértékeének atlaga /lsd. 58. oldal/)

A heparinbevonatl sztentek viselési ideje hosszabb, atlagosan 11 hénap volt (10-13 ho-
nap kozott valtozott). Ebben a csoportban sem obstrukcio, sem szimptomatikus hugyti infekcio
nem alakult ki. Erds szignifikans kiilonbséget talaltunk a biofilmképzdédés és az inkrusztacid
tekintetében a heparinnal bevont és a poliuretan sztentek kozott (46. tablazat). A heparinos szten-
tek felszinén 4 esetben észleltiink kozepes foku inkrusztaciot (30,77%, grade 1-2) (36. abra), mig
biofilmet 2 alkalommal (15,38%) (44. tablazat). Korokozokat is kevesebb esetben izolaltunk a
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36. abra: A heparinnal fedett sztenten észlelt
enyhe inkrusztdacio PEM képe 12 honapos
fenntartdst kévetoen

sztent felszinérdl ebben a csoportban
(15,38%; 2 eset) (47. tablazat) annak ellené-
re, hogy a vizelettenyésztés 38,46%-ban volt
pozitiv. Az egyes korokdzok megoszlasat a

48. tablazat szemlélteti.

46. tablazat: A biofilmképzodés dsszehasonlitasa a két kiilonbozo tipusu sztent esetén

Heparinos sztent PUR-sztent Osszes eset
N % N % N %
Biofilmt6l mentes sztent 11 84,62 4 22,22 15 48,39
PEM vizsgélat soran észlelt biofilm 2 15,38 14 77,78 16 51,62
Osszesen 13 100,00 18 100,00 31 100,00
Fisher-teszt: p = 0.001

47. tablazat: A sztentrészek tenyésztési eredményeinek ésszehasonlitasa a két kiilonbozo anyagu
sztent esetén

Heparinos sztent PUR-sztent Osszes eset
N % N % N %
Korokozomentes sztent 11 84,62 6 33,33 17 54,84
Igazolt korokozo a sztent felszinén 2 15,38 12 66,67 14 45,16
Osszesen 13 100,00 18 100,00 31 100,00
Fisher-teszt: p = 0.01

48. tablazat: A sztent felszinérol igazolt korokozok a két kiilonbozo tipusu sztent esetén

Korokozokkal kolonizalt sztentek szama N (%)
Igazolt korokozok —
Osszesen Poliuretan sztent Heparinos sztent

Enterococcus spp. 5 (16,13) 4 (22,22) 1 (7,69)
E. coli 4 (12,90) 3 (16,67) 1 (7,69)
P. aeruginosa 2 (6,45) 2 (11,11) 0 (0)
CNS 2 (6,45) 2 (11,11) 0 (0)
Klebsiella spp. 1 (3,20) 1 (5,56) 0 (0)
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Hugynuti idegentestek mellett a baktériumok egy része a vizeletben szabadon dramlik és sza-
porodik (Gn. ,,planktonikus” forma), mig masik csoportjuk az idegentest felszinén biofilmet ké-
pez. Amikor idegentest mellett a vizelet ureaztermeld baktériummal (pl. P. mirabilis) fertdzodik,
az idegentesten képz6do biofilm kifejezetten problémassa valik. Ezek a mikroorganizmusok
el6szor kolonizaljak a katéter felszinét, majd gyorsan biofilmet képeznek egy kifejezetten adhe-
ziv poliszacharid matrixban (37.a és b abra).

37.a abra: Biofilmképzodeés a katéter belsd fel-
szinén (fent)

37.b abra: Novekvo biofilm a katéter felszinén
(jobbra)

Ezek a baktériumok az uredz enzim segitségével karbamidot bontanak, mikdzben ammoniat
szabaditanak fel, ami megnoveli a vizelet pH-értékét. A P. mirabilis ureaz enzime 6-10-szer gyor-
sabban hidrolizalja a karbamidot, mint mas baktériumok uredz enzime (M. morganii, Providen-
cia stuartii, K. pneumoniae, Proteus tettgeri, Proteus vulgaris). A lagos kornyezetben
magnézium-ammonium-foszfat kristalyok (struvit) és kalcium-foszfat (hidroxiapatit) termeldd-
nek, amelyek megrekednek a sejteket koriilvevo organikus matrixban [Goto és mtsai, 1999;
Morris €s mtsai, 1999]. Az inkrusztaciok progresszidja végiil elzarja a katétert (35. abra). Ezen
infekcios kovek PEM vizsgélata megerdsitette a baktériumsejtek jelenlétét egész szerkezetiik-
ben. Hasonloképpen, Cox ¢és tarsai PEM tanulmanyukban nagy mennyiségli bacillus jelenlétét
figyelték meg a katéterek inkrusztacidja soran, €s igazoltdk, hogy azokat a fertdzés kovetkez-
ményekeént 1étrejott kovek eredményezték [Cox €s mtsai, 1989]. Bakteriologiai vizsgalatok bizo-
nyitottdk, hogy az inkrusztalt katéterek biofilmképzddésénél a P. mirabilis a legfontosabb
ureaztermeld baktérium [Stickler és mtsai, 1995]. Mikdzben a biofilm mineralizaciojanak 6
hajtéereje az uredz, kimutattak, hogy a bakterialis poliszacharid tok is szerepet jatszik e folya-
matban. /n vitro tanulmanyok soran ramutattak, hogy a P. mirabilis altal létrehozott tok olyan
gélt alkot, amely stabilizalja a névekvo kristalyokat, és hogy a tokbol szarmazo6 tisztitott exo-
poliszacharid képes megkotni a magnéziumot €s emellett felgyorsitani a magnézium-ammoni-
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um-foszfat kristalyok (struvit) kialakulasat [Dumanski és mtsai, 1994; McLean és mtsai, 1991].
McLean és tarsai megfigyelték, hogy ebben a folyamatban az elsé fazis a szerves anyagok felii-
letre torténd lerakodasa. Ezt kdvetden lassan struvit kristalyok kezdtek kialakulni a kondicionald
filmen. Sejtaggregatumok tapadtak a felszinhez, amelyek novekedés kozben mikrokolonidkat
alkottak, és végiil teljes biofilmmé valtak. Ezu-
tan a struvit kristalyok mar gyorsan ndovekedtek
magaban a biofilmmatrixban. Stickler €s tarsai
egy katéterizalt hugyholyag egyszert fizikai mo-
delljét hasznalték arra, hogy a katéterinkruszta-
ci6 folyamatat tanulmanyozzak [Stickler és
mtsai, 1995]. A mineralizalédott biofilm met-
szeteinek transzmisszids elektronmikroszkopos
felvételein megnovekedett struvit kristalyokat
lehet latni, amelyek a biofilm testében helyez-
kedtek el, és azt, hogy azok kozvetleniil tapad-
nak a katéter feliiletéhez (38. abra). A sejtek
tovabbi kolonizaciodja és novekedése a katéterek

38. abra: A katéter felszinén a biofilmben
elhelyezkedo struvit kristalyok

és kristalyok feliiletén alkalikus biofilmképzo-
dést idéz eld, amely biztositja a folyamatos in-
krusztacio €s katéterelzarodas feltételeit.
vetkezok idézik elo:

- avizelet fertézése P. mirabilis vagy mas ureaztermeld baktérium altal

- szerves kondicionalo réteg kialakuldsa a katéter felszinén

- baktériumsejtek megtapadasa a katéteren

- a megtapadt sejtek szaporodasa ¢és biofilmkozosségek képzddése a poliszacharid mat-

rixon beliil

- avizelet pH-értékének emelkedése és a biofilm kialakuldsa az uredz hatasara

- kalcium- és magnéziumionok a vizeletbdl a matrixba torténd vandorlasa

- kalcium- és magnézium-ammonium-foszfat kristalyok gél altal stabilizalt kristalyoso-

déasa

Sajnalatos modon az eddigi probalkozasok (sztentek rendszeres idokdzokben torténd cseréje,
a sztentek tipusainak, méretének valtoztatasa, forszirozott folyadékbevitel, &fonya dzstz fo-
gyasztas), amelyek a sztentek elzdrddasainak megel6zésére iranyultak, nem jartak nagy sikerrel
[Capewell és mtsa, 1993]. Mindezek alapjan napjaink egyik legégetobb problémaja egy olyan
anyag vagy eljaras kifejlesztése, amely megakadalyozza a biofilmképzddést és az inkrusztaciot.
Szamtalan probalkozés volt, mint példaul [Biering-Sorensen, 2002; Kumon, 2000; Kunin és
mtsai, 1987; Liedl, 2001; Morris és mtsai, 1997; Stickler és mtsa, 1994; Stickler és mtsai, 1996;
Warren, 2001]:
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» szabalyozhat6 felszabadulasu antibiotikum vagy antiszeptikus anyag (minocyclin, ri-

fampicin, gentamicin, nitrofurantoin) felvitele az idegentest felszinére

* nehézfémekkel torténd bevonas (pl. eziist)

+ a feliilet toltésének, viztaszito, illetve vizkoto tulajdonsaganak valtoztatasa

+ Onmagaban antimikrobas aktivitasu vagy adhézioellenes feliilet Iétrehozésa

1984-ben Hayward és Chapman hemokompatibilis, lipidekkel bevont természetes anyagok
hasznalatat javasoltak. A vordsvértestek kiilso feliiletén talalhatéd foszforil-kolint (PC) vegyitet-
ték szintetikus polimerekkel, lemasolva a természetben el6forduld dipalmitoilfoszfatidilkolin
(DPPC) membréan lipidet. A gyogyaszati eszk6zok gyartasaban azonban e polimereket gyenge
mechanikai tulajdonsaguk miatt nem lehet alapanyagnak, csak kiilsé bevonatnak hasznalni. Azt
feltételezték, hogy a vizmolekulak képesek szorosan a PC-hoz ko6tddni, igy megakadalyozni,
hogy fehérjék vagy mas anyagok kapcsolatba 1éphessenek a feliilettel. Az ezzel kapcsolatos vizs-
galatok bebizonyitottak, hogy a PC feliilettel érintkezd fehérjék természetes allapotukban ma-
radnak, mig az alappolimerekkel érintkezve szerkezeti atalakulason mennek at, amely lehetévé
teszi a fehérjék irreverzibilis kotddését kondicionalod film forméjaban [Stickler és mtsai, 2002].

Stickler in vitro vizsgalatai alapjan a PC-bevonat nem csokkentette szignifikansan sem a la-
inkrusztacié mértéke jelentdsen kisebb volt, mint a latex katétereken, és az atlagos katéterelza-
rodasi id6 a PC-bevonatu szilikon katéterek esetében szignifikdnsan hosszabb volt (64 6ra),
mint a latex katéterek esetén. A PC-bevonatu urétersztentek in vivo vizsgalata soran kisebb ara-
nyu inkrusztaciot és biofilmképzddést (36% v. 54%) mutattak ki, mint a bevonat nélkiiliek ese-
tén [Stickler és mtsai, 2002].

A heparin az erds elektronegativitasanak koszonhetden taszitja a sejtes organizmusokat, igy
kivaloan megfelel bakterialis kolonizaciot gatlo feliileti bevonatnak. 1987-ben Ruggieri vizsga-
lata soran a baktériumok megtapadasanak 90%-os csokkenését észlelte heparinnal bevont huigy-
uti katéterek feliiletén. [Hildebrandt és mtsai, 1997; Ruggieri és mtsai, 1987].

In vitro, illetve in vivo vizsgalatok soran els6k kozott igazoltuk a heparinnal bevont uréter-
sztentek, nephrostomids katéterek elényét mind a biofilmképzddés, mind az inkrusztacid, mind
a kovetkezményes hugyuti infekciok tekintetében a bevonat nélkiili poliuretan katéterekkel
szemben. Elsdként vizsgaltuk ugyanezen sztentek viselkedését in vivo koriilmények kozott
hossztavon (1 év), és eredményeink aldtdmasztjak biztonsdgos fenntartdsukat ezen iddszak
alatt is.

A folyamatos, illetve a megszakitott levofloxacin-kezelés hatékonysaganak
vizsgalata idegentestet viseld betegek esetén

A folyamatos, illetve a megszakitott levofloxacin kezelésben részesiilt betegcsoport kozott

nem talaltunk eltérést sem a klinikai, sem a mikrobioldgiai gyogyulas terén. A folyamatosan
kezelt betegeknél a derékfajdalom 37,50%-ban sziint meg 1-3 nappal a sztent felhelyezését ko-
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vetden, 87,50%-ban 4-10 nap kozott, mig minden beteg panaszmentes volt a 11-17. nap kozott
(49. tablazat). Hasonl6 eredményeket kaptunk a megszakitott kezelésben részesiilt betegeknél,
nem talaltunk szignifikans eltérést sem a sztent viselésével kapcsolatos panaszok, sem a laz,
sem a fehérvérsejtszam alakulasa terén (50. és 51. tablazat).

49. tablazat: A derékfajdalom alakuldsa a folyamatosan, illetve a megszakitottan kezelt beteg-

csoportban
Panaszos betegek N (%)
A folyamatosan kezelt A megszakitottan kezelt
betegcsoportban betegcsoportban
A sztent felhelyezése elott 8 (100,00) 15 (93,75)2
1-3 nappal a sztent felhelyezését 5 (62,50) 8 (50,00)"
kovetden ’ ’
4-10 nappal a sztent felhelyezését 1 (12.50) 2 (12,50)
kovetden ’ ’
11-17 nappal a sztent felhelyezését 0 I (6.25)
kovetden ’
a Fisher-teszt: p = 1 a két csoport adatainak dsszehasonlitasanal
b Fisher-teszt: p = 0.68 a két csoport adatainak 6sszehasonlitasanal
¢ Fisher-teszt: p = 1 a két csoport adatainak dsszehasonlitasanal
d Fisher-teszt: p =1 a két csoport adatainak 6sszehasonlitdsanal

50. tablazat: Irritativ vizelési panaszok alakuldsa a két betegcsoportban

Panaszos betegek N (%)

A folyamatosan kezelt A megszakitottan kezelt

betegcsoportban betegcsoportban
A sztent felhelyezése elott 3 (37,50) 3 (18,75)
1-3 nappal a sztent felhelyezését 7 (87,50) 12 (75,00)°
kovetden ’ ’
4-10 nappal a sztent felhelyezését 1 (12,50) 2 (12,50)
kovetden ’ ’
11-17 nappal a sztent felhelyezését 4 (50,00) 7 (43,75)
kovetden ’ ’

a Fisher-teszt: p = 0.36 a két csoport adatainak 6sszehasonlitasanal
b Fisher-teszt: p = 0.63 a két csoport adatainak 6sszehasonlitasanal
¢ Fisher-teszt: p = 1 a két csoport adatainak 6sszehasonlitdsanal

d Fisher-teszt: p = 1 a két csoport adatainak 6sszehasonlitasanal
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51. tablazat: Fehérvérsejtszam alakulasa a két betegcsoportban

Panaszos betegek

G/l (tartomany)
A folyamatosan kezelt A megszakitottan kezelt
betegcsoportban betegcsoportban
g‘iglggos fvs-szam a sztent felhelyezése 115 (6-14) 12,77 (6.9-26.7)
iﬁtlagos fvs-szaim az ob§tr’ukc1o.trveg- 75 (44-10) 7,37 (3-10):
egesen megszunteto mutet napjan

at-teszt p = 0.27 a két csoport adatainak 0sszehasonlitasanal
b t-teszt p = 0.8 a két csoport adatainak 0sszehasonlitasanal

A HPLC vizsgalatok nem mutattak szignifikéns eltérést a sztent kiilonb6z0 részein (vese,
uréter, holyag) kimutathat6 antibiotikumszintben sem (39. dbra). A statisztikai szdmitasok alap-

20

| i 4,709 Levodloxacm

S Cyprofloxacin

(belud standard)
39. abra: A sztent felszinérol

w#')’l r T - - ; leoldott kondicionalo filmréteg

I iperc) | HPLC kromatogramja

jan mindkét csoportban szignifikansan nagyobb mennyiségii levofloxacin kotddik meg a sztent
kondicionalo6 filmrétegében, mint a sztent felszinén (p = 0.02) (52. és 53. tablazat). A sztent
felszinén kimutatott antibiotikumszint a sztent minden szakaszan, mindkét betegcsoportban
meghaladta a leggyakoribb hugyuti korokozo, az E.coli MIC értékét (0,004-0,015mg/1). A kon-
dicionalo filmréteg antibiotikum szintje ezenkiviil elérte a P. aeruginosa (0,25-1mg/1), az E. fae-

52. tablazat: Atlagos levofloxacin-koncentrdcié (ug/ml) a sztent kondiciondlé filmrétegében,
illetve a sztent felszinén a folyamatosan kezelt betegcsoportban (napi 500mg levofloxacin)

. Atlagos kezelési id6  Kondicionalé film- ,
Betegszam , Sztent felszin (ng/ml)
(nap) réteg (ng/ml)
12 20 (19-22) 0,724 0,1322

aparos t-teszt p = 0.022
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53. tablazat: Atlagos levofloxacin-koncentrdcié (ug/ml) a sztent kondiciondlé filmrétegében,
illetve a sztent felszinén a megszakitottan kezelt betegcsoportban (napi 500mg levofloxacin)

) Atlagos kezelési id6  Kondicionalé film- )
Betegszam Sztent felszin (ng/ml)

(nap) réteg (ug/ml)

12 7 0,237 0,0982
aparos t-teszt p = 0.022

calis (0,25-2mg/1) és a S. aureus (0,12-0,5mg/1) MIC értékét az esetek 41,6%, 25% €s 66,6%-ban.
PEM vizsgalat sordn a sztentek felszinén biofilmet nem talaltunk és kérokozot sem tudtunk
izolalni réluk.

Mindezeken kiviil a két csoport kézott a korai, illetve a kés6i mikrobiologiai gyogyulasi
arany terén sem igazolodott kiilonbség.

Klinikai megfigyelések azt bizonyitottak, hogy a hugyuti idegentestek felszinén a biofilmben
a baktériumok képesek tulélni a mikrobioldgiai vizsgalatok eredményei alapjan inditott antibi-
otikum-kezelést. Egy in vitro kisérletben Nickel és munkatarsai kimutattak, hogy a P. aerugino-
sa torzsei a katéter felszinén biofilmet képezve, ellendllova valtak tobramycinnel, amikacinnal,
ceftazidimmel, ciprofloxacinnal és meropenemmel szemben [Nickel és mtsai, 1985; Nickel és
mtsai, 1985/2]. Az antibiotikum-kezelés mellett kialakult biofilm nagyon lassan, koriilbeliil
0,2-0,3 cm/dra sebességgel terjedt a katéter feliiletén. A legtobb kutatd allaspontja szerint az
antibiotikumok csak lassitani tudjak a biofilmképzddést a planktonikus védtelen baktériumok
eliminalasaval, metabolikus aktivitasuk csokkentésével, illetve megallitasaval. Az antibiotikum-
kezelés elsdsorban csak a ,,fiatal” biofilmek (>24 6ra) esetén jarhat eredménnyel [Reid és mtsai,
2001]. Ha a biofilm mar rogziilt, a fertzés eredményes kezelése érdekében az idegentestet kell
eltavolitani.

Goto és munkatarsai in vitro modelleken vizsgaltak a P. aeruginosa biofilmképzo képességét
kiilonboz6 antibiotikumok, kiilonb6z6 baktericid koncentracidja mellett mind egyesével, mind
makrolid kombinacidval kiegészitve [Goto és mtsai, 1999/2]. Eredményeik azt igazoltadk, hogy
a béta-laktam antibiotikumok és az aminoglikozidok képesek megeldzni a ,,fiatal” biofilmek
kialakulasat és novekedését. A papipenem erdsebb aktivitast mutatott a P. aeruginosa biofilm-
képzésével szemben, mint a piperacillin és ceftazidim. Az amikacin minimalis baktericid kon-
papipenem esetében a 64-szeres MBC, jelezve a , fiatal” biofilmekkel szembeni kivald haté-
konysagéat (40. abra) [Goto és mtsai, 1999/2]. A béta-laktdm antibiotikumok elsésorban a ndve-
kedésben 1évé biofilmek képzddését, illetve terjedését gatolhatjak meg. Ezzel szemben Goto in
vitro vizsgalatai is meger0sitették azt a tényt, hogy a fluorokinolonok (pl. ofloxacin, levo-
floxacin, ciprofloxacin) j6 penetracios készséggel rendelkeznek, igy hatékonyak mind a ,,fia-
tal”, mind az ,,idésebb” biofilmek esetén, sét, az antibiotikum-kezelés abbahagyésa utan, még
sokszor 1-2 hétig is kimutathatok a biofilmben (41. dbra) [Goto és mtsai, 1999/2; Nickel és mtsai,
1992/2; Reid és mtsai, 2001].
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40. abra: A papipenem és az amikacin ,, Time-kill curves ’-je a P. aeruginosa dltal képzett biofilm
esetéen [Goto T, Nakame Y., Nishida M., Ohi Y.. Bacterial biofilms and catheters in experi-
mental urinary tract infection. Int. J. Antimic. Agents 1999, 11: 227-231.]
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41. dabra: A ciprofloxacin és levofloxacin ,, Time-kill curves’-je a P. aeruginosa dltal képzett
biofilm esetén [Goto T.,, Nakame Y., Nishida M. , Ohi Y.. Bacterial biofilms and catheters in
experimental urinary tract infection. Int. J. Antimic. Agents 1999, 11: 227-231.]
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Egy masik kisérlete soran arra mutatott ra, hogy a trimethoprim/sulfamethoxazol és a tob-
ramycin, a fluorokinolonokhoz képest kevésbé hatasos a biofilmképzddés gatlasa terén [Goto
¢s mtsai, 1999; Goto és mtsai, 1999/2]. Wollin és Reid in vivo €s in vitro vizsgalataiban azt iga-
zolta, hogy a ciprofloxacin és az ofloxacin a vizeletben gyorsan elért magas koncentraciot ko-
vetden képes behatolni az idegentest kondicionalo filmrétegébe, valamint annak feliiletére, és
mar igen kis koncentracio esetén (> Ing/ml/cm idegentest) is jelentdsen csokkenti a bakterialis
megtapadast (54. tablazat) [Liedl, 2001; Reid és mtsai, 2000; Reid €s mtsai, 2001; Wollin ¢és
mtsai, 1998]. Mas vizsgalatok is megerdsitették, hogy mind a ciprofloxacin, mind az ofloxacin
filmképzodést [Nickel és mtsai, 1992/2; Shigeta és mtsai, 1997]. A hugyuti idegentestek esetén
gyakrabban taldlkozunk Gram-pozitiv korokozokkal (Enterococcus spp.10-20%), igy a terapia
kivalasztasanal ezt is mérlegelniink kell (levofloxacin, béta-laktam/BLG).

54. tablazat: A ciprofloxacin és az ofloxacin abszorpcios képessége a sztent kondicionalo film-

rétegebe, illetve a sztent felszinére az irodalmi adatok alapjan

Antibiotikum Kondicional¢ filmréteg Sztent felszin

(ng/ml) (ng/ml)

ciprofloxacin

Wollin vizsgalatai alapjan 0,99 0,27

Reid vizsgélatai alapjan 0,89 0,22
ofloxacin

Wollin vizsgalatai alapjan 0,34 0,12

Reid vizsgélatai alapjan 0,31 0,12
a ciprofloxacinszint a terapia megszakitasat
kovetd 10-14 nappal (Wollin adatai) 0,001 0,002
az ofloxacinszint a terapia megszakitasat kovetd
10-14 nappal (Wollin adatai) 0,093 0,059

Vizsgalatunk soran elséként igazoltuk, hogy a levofloxacin is képes megkotddni a sztent
kondicional¢ filmrétegében és a sztent felszinén. Elsdként hasonlitottuk dssze a folyamatos, il-
letve a megszakitott antibiotikum-kezelés hatékonysagat olyan betegeknél, akiknél az obstrukcid
kovetkeztében kialakult hugyuti infekcid miatt sztentfelhelyezésre kényszeriiltiink. Eredménye-
ink azt igazoljak, hogy a levofloxacin a ciprofloxacinhoz hasonl6, az ofloxacint meghaladé an-
tibiotikum-koncentraciot ér el a kondicionalod filmrétegben és a sztent felszinén. A kezelés
megszakitasat kovetden viszont a levofloxacin sokkal lasabban eliminalodik, ennélfogva hosszabb
ideig biztosit védelmet a kolonizacioval szemben. A levofloxacin, mint III. generaciés fluoro-
kinolon eldny0s valasztas az idegentestek mellett fellépd hugyuti infekcioknal, mivel j6 ab-
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szorpcids képessége mellett szélesebb antibakteridlis spektrummal is rendelkezik (Gram-pozi-
tiv korokozok, pl. E. faecalis) a 1. generacios fluorokinolonokhoz (ofloxacin, ciprofloxacin)
képest. Vizsgalati eredményeink alatdmasztjak azt a feltevést, hogy kettds-J katéter mellett a
folyamatos antibiotikum-kezelés nem jar elénnyel a megszakitott, vagy az in. ,,pulse” terapiaval
szemben, csokkentve ezaltal a rezisztencia kialakulasanak esélyét.

Alacsony energidji akusztikus hulldamokat kibocsatéd eszk6z hatékonysaga-
nak vizsgalata katéterviselOk esetén

A vizsgélatban résztvevo betegek adatait a 55. tdblazat tartalmazza. Az UroShield eszkdzt
viseld csoportban az atlagos életkor 75 év volt, mig a kontrollcsoportban 77 év. A nemek ko-
z6tti megoszlas (UroShield csoport: 4 nd/14 férfi, kontrollcsoport: 4 n6/13 férfi) és a katétervi-
selés indikacioja kozott sem volt 1ényeges eltérés a két csoport kdzott (prosztatarak: 6/6, BPH:
7/6, vizeletinkontinencia: 3/3, vezikoureteralis reflux: 2/2). A vizsgalat ideje alatt tiinetekkel ja-
r6 hugyti fertdzést egyik csoportban sem észleltiink, és nem volt sziikség antibiotikum-kezelés
elinditdsara sem. A katéter id6 elétti eltavolitasa a kontrollcsoportban harom, az UroShield cso-
portban kettd alkalommal tortént. Az UroShield csoportban 1 esetben a katéter vezetési zavar
(retencid), 1 esetben véres vizelet miatt, a kontrollcsoportban 1 esetben véres vizelet, 1 esetben
elakadas és 1 esetben ballon hiba miatt kényszeriiltiink erre. A fentieken kiviil egyéb nem kivana-
tos eseményt egyik csoportban sem észleltiink.

55. tablazat: A betegek jellemzoi

UroShield csoport Kontrollcsoport
Betegek szama 18 17
Atlagos életkor (min-max. érték) 75,61 (56-89) 76,53 (56-89)
No/Férfi 4/14 4/13
A katéterviselés oka
Prosztatarak 6 6
BPH 7 6
Vizeletinkontinencia 3 3
Vezikoureteralis reflux 2 2

Szignifikéns bacteriuria a 8. hétre az UroShield csoportban 5 (27,78%), mig a kontrollcso-
portban 13 esetben (76,74%) alakult ki (p = 0.004). A szignifikans bacteriuria alakuldsat a nyolc
hét alatt az 42. dbra szemlélteti. Az UroShield eszkdzt viselok kozott a nyolcadik héten egy be-
tegnél észleltiink P. aeruginosa-t (5,56%), szemben a kontrollcsoportban észlelt 29,41%-o0s
arannyal (p = 0.006). Szignifikans K. pneumoniae és P. mirabilis bacteriuriat a kontrollcsoport-
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42. abra: A szignifikans bacteriuria alakuldsa a 8 hét alatt

ban 2-2 betegnél (11,76%), mig az UroShield csoportban szintén 2 (11,11%) esetben K. pneu-
moniae-t és 1 betegnél (5,56%) P. mirabilist észleltlink. Mindezek mellett a szignifikans E.coli
bacteriuria is 50%-kal volt magasabb a kontrollcsoportban (p = 0.51) (56. tablazat).

56. tablazat: A 8. héten észlelt valtozok

) ’ ) ’ UroShield Kontroll- KhimGoyrefnEins
8. héten észlelt valtozok csoport csoport
18 17
Bacteriuria (>10%) 6sszes 5 (27,78%) 13 (76,47%) p =0.004
P aeruginosa 1 (5,56%) 5 (29,41%) p=10.006
E. faecalis 0 ( - ) 2 (11,76%) p=0.133
E.coli 1 (5,56%) 2 (11,76%) p=0.51
P. mirabilis 1 (5,56%) 2 (11,76%) p=0.51
K. pneumoniae 2 (11,11%) 2 (11,76%) p=0.51

A katéterviseléssel kapcsolatos tiinetek a kérddiv alapjan a kiindulasi értékhez képest atlagban
1,31 ponttal javultak az UroShield, mig 1,47 pontot romlottak a kontrollcsoportban (43. 4bra).

A részletesebb elemzés soran azt észleltiik, hogy azokban az esetekben, ahol a kiindulasi
értek legalabb kozépsulyos volt (=3), ott nagyobb mértékii javulast tapasztaltunk az UroShield
(2,29) eszkoz mellett. Ebben az esetben a kontrollcsoportnal viszont nagyobb ardnyban rosszab-
bodtak (2,0) a katéterviseléssel kapcsolatos tiinetek (44. abra).

Egyszeri katéterezés soran a bacteriuria kialakuldsanak veszélye 1-2%, amely rovid ideig
tarto katéterviselés esetén (<7nap) 3-10%-ra emelkedik, majd ezt kdvetden napi 4-10%-kal nd,
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43. abra: A katéterviseléshez kapcsolodo panaszok alakuldsa a vizsgalat ideje alatt
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44. abra: A katéterviseléshez kapcsolodo panaszok alakulasa a vizsgalat ideje alatt, amennyiben
a betegek kezdetben legaldabb kézepes vagy sulyos panaszokkal rendelkeztek
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¢s 30 nap elteltével szinte 100%-ban megfigyelhetd [Classen €s mtsai, 1991; Garibaldi és mtsai,
1974; Kunin és mtsa, 1966]. A rovidtavu katéterviseléssel kapcsolatos bacteriuridk legtobb esete
tiinetmentes [Tambyah és mtsai, 2002]. Antibiotikum adésa ritkan, elsdsorban magas riziko6ja
betegcsoportban johet szamitasba. A tartos allando katéterek mellett fennallé tiinetmentes bacte-
riuria 25%-abol viszont tiinetekkel jaré hugyuti infekcio6 alakulhat ki, és ezek 1-4%-a bacteriaemi-
aval is jar. Az ehhez tarsul6 nosocomialis huigyuti infekciok mortalitasa elérheti a 13%-ot, mégis
a felmérések alapjan a korhazi haldlozasok <1%-aért felelds az ilyen infekcio. A katéterrel kap-
csolatos bacteriuria mortalitasra kifejtett hatasa az irodalomban ellentmondd. Platt prospektiv
vizsgalata alapjan 1458 allando katéteres korhazi betegnél a halalozasi arany 19% volt, szemben
az allando katétert nem viseldk 4%-os aranyaval. Az adatok feldolgozasa soran az alland¢ katéter
viselése 2,8-szeres rizikofaktort jelentett [Platt és mtsai, 1982]. Mas vizsgalatok viszont ilyen
direkt kapcsolatot nem igazoltak. A vizsgéalatok metaanalizisei egyértelmilien rdmutatnak arra,
hogy a katéterviselés iddtartama a legfontosabb kockazati tényez6 a katéterrel kapcsolatos HI
kialakulasanal. Ezt koveti a vizeletgyijto zsak, a katéter €s a periurethralis szakasz kolonizacioja,
a diabetes mellitus, a n6i nem, az 1dds kor, a vesefunkci6 karosodasa, a katéter gondozasanak
rossz mindsége, beleértve a miitdi koriilményeken kiviili behelyezést [ Garibaldi és mtsai, 1974;
Garibaldi és mtsai, 1980; Huth és mtsai, 1992/2; Maki és mtsa, 2001; Platt &s mtsai, 1986; Saint
¢s mtsa, 2003]. Hugyuti idegentestek mellett hosszabb tavon a biofilmképzddés szinte elkertil-
hetetlen. A biofilmképzodés mellett nagyon hamar elindul az el6zéekben mar részletezett
inkrusztacios folyamat. A kiilso, leggyakrabban a ballon kornyékén kezd6do kdvesedés a katéter
eltavolitdsakor okozhat hélyagnyalkahartya-, illetve hligycsdsériilést, mig az intraluminalis
inkrusztacio rovid idon beliil a katéter teljes elzarodasahoz és ennek jol ismert szovodményeihez
(pyelonephritis, septicaemia, sokk) vezethet.

Szamos Ujitast probaltak kifejleszteni a katéterekkel kapcsolatos hiigyuti infekciok meg-
elozése érdekében. Idetartoztak a katéterbehelyezésnél alkalmazott kiillonb6z6 antiszeptikus
csusztatd gélek, [Schiotz, 1996] a katéterzsakra szerelhetd antireflux szelepek, a katéterzsak
irrigalasara szolgalo kiilonbozd antiszeptikus oldatok stb. [Gillespie és mtsai, 1983; Huth és
mtsai, 1992; Thompson és mtsai, 1984]. Az 6sszehasonlité vizsgalatok viszont azt igazoltak,
hogy a fenti Gjitdsok nem jartak szamottevd elénnyel a zart vizeletelvezetéses rendszerhez
képest. Hosszabb tdvon az eziisttel impregnalt katéterek sem valtottak be a kezdetben hozza-
juk flizott nagy reményeket. Az eziist-oxid-bevonatu katéter hugyuti infekciot csokkentd ha-
tasat harom nagyobb tanulmény vizsgalta [Johnson és mtsai, 1990; Riley és mtsai, 1995;
Takeuchi és mtsai, 1993]. Johnson és munkatérsai egy prospektiv, 482 korhazi beteg adatait
feldolgoz6 elemzés soran azt allapitottak meg, hogy az eziist-oxid alapu katéterek csak olyan
nébetegek esetén képesek csokkenteni a HI incidencidjat, akik nem részestiltek megel6zden
antibiotikum-kezelésben [Johnson és mtsai, 1990]. Veliik ellentétben, Riley és munkatarsainak
egy masik, 1309 beteget magdba foglald vizsgélata [Riley és mtsai, 1995] viszont nemcsak,
hogy nem igazolta az eziist-oxid alapu katéterek infekcidt csokkentd szerepét, hanem azt ta-
lalta, hogy a bacteriuria incidencidja a férfi betegeknél n6. A Cochrane Review-ban megjelent
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adatok sem igazoljak az eziist-oxid bacteriuriat csokkent6 szerepét (Relative Risk (RR) 0.89,
95%, Confidence Interval (CI) 0.68-1.15) [Schumm ¢és mtsa, 2008]. Az eziistbevonatl katé-
terek esetében viszont a Cochrane Review metaanalizise alatamasztja azt a tényt, hogy rovid
katéterviselés esetén (<2 hét) az eziistbevonat képes felére csokkenteni a bacteriuria el6for-
dulasat a standard katéterrel szemben, de nem képes befolyasolni a hugyuti infekciok kiala-
kulasanak veszélyét.

Az antibiotikummal impregnalt katéterek kozott a minocycline- és a rifampicin-, illetve a
nitrofurazonbevonattal kapcsolatosan talalhatok eredmények az irodalomban. Darouiche és mun-
katarsai egy tanulmany soran azt mutattak ki, hogy a minocycline és rifampicin impregnacié
szignifikansan csokkenti a Gram-pozitiv bacteriuriat a kontrollcsoporthoz képest 2 héten at (7,1%
vs. 38,2%; P <0.001). Ezzel szemben viszont sem a Gram-negativ bacteriuriat (46,4% vs. 47,1%),
sem a candiduriat (3,6% vs. 2,9%) nem képes befolyasolni [Darouiche és mtsai, 1999]. Harom
nagyobb vizsgalat foglalkozott a nitrofurazonbevonatu katéterek bacteriuria és higytti infekciot
megel6zo tulajdonsagaval. Az adatok metaanalizise alapjan elmondhat6, hogy rovid katéterviselés
soran (1 hét) csokkentik a katéterviseléssel kapcsolatos bacteriuriat, azonban hosszabb tavon,
ahogy ez a megeldzo csoportban is el6fordult, nem képesek megakadalyozni vagy szignifikansan
csokkenteni a bacteriuriat, illetve a tiinetekkel jar6 huigyuti infekciok szamat [ Al-Habdan és mtsai,
2003; Lee és mtsai, 2004; Stensballe és mtsai, 2007].

A biofilmképzddés megeldzésének mechanikai modszere az ultrahangenergia alkalmazasa,
am a korabbi vizsgalatokban a hangsuly inkabb az antibiotikumok hatékonysaganak novelésére
iranyult [Rediske és mtsai, 2000]. Az alacsony energidji akusztikus hullamok (SAW) alkalmaza-
sanak koncepcidja azon a hipotézisen alapul, hogy ezek az akusztikus hullamok képesek megza-
varni a biofilmképzddést. Az altaluk keltett vibracio gatolja a planktonikus baktériumok feliilethez
jelzomechanizmusat is, igy megakadalyozzak a felszin kozelében a biofilm kialakulasahoz sziiksé-
ges baktériumkozosségek szervezddését [An és mtsai, 2000; Hazan és mtsai, 2006]. Mindezek
mellett a generalt mikrorezgések javithatjak a htigycs6 nyalkahartydjanak véraramlasat, eldsegit-
hetik a katéter mellett kialakult valadék kitiriilését, csokkenthetik a beteg panaszait és fajdalmat.
Hasonl¢6 elven miikodo késziilékeket alkalmaznak szovetsériilések és neurologiai eredetti (Trigemi-
nus neuralgia) fajdalmak csokkentésére (PainShield) [Adahan és mtsai, 2010].

Hazan és munkatarsai dolgoztak ki azt az eljarast, amely sordn az akusztikus hullamok egy
kis hordozhato egységrol atadddnak a katéterre, és ezt kovetden tovaterjednek annak egész fel-
szinén [Hazan és mtsai, 2006]. Az igy kifejlesztett UroShield eszkoz hatékonysagat osztalyunk
az elsok kozott vizsgalta.

Vizsgalatunk soran az UroShield eszkdz hosszutavu katéterviselés esetén biztonsagosnak
bizonyult. Eredményeink azt igazoltak, hogy a feliileti nanohullamok képesek csokkenteni a
katéterviselés mellett kialakuld szignifikans bacteriuridk aranyat nem csak rovid, hanem hosz-
szabb tavon (8 hét) is (UroShield: 27,78% vs. kontroll: 76,74%). Az 4lland6 katéterrel 6ssze-
fliggd panaszokat leginkéabb sulyos, illetve kozépsulyos panaszok esetén mérsekelte.
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Az alacsony energidju akusztikus hullamok alkalmazasanak és koltséghatékonysaganak pon-
tos meghatarozasahoz tovabbi nagy esetszamu, multicentrikus vizsgalatok sziikségesek, de ered-
ményeink egyértelmiien alatamasztjdk a mdodszer hatékonysagat, biztonsdgossagat, valamint a
tovabbi széleskorli vizsgalatok és fejlesztések 1étjogosultsagat. Ezt igazolja az is, hogy 2011-ben
az Europia Urologus Térsasag bécsi kongresszusan poszteriink a legjobb poszter dijat nyerte
el.

A biofilm fejlédésének és funkcidjanak tovabbi kutatasa igen fontos. Sziikséges olyan
mechanizmusok megtalaldsa, amelyek megakadalyozzak a biofilmképzddést és a katéter
inkrusztaciot. Mind jobban meg kell ismerni a vizelet azon komponenseit, amelyek fontosak a
biofilmképzddés szempontjabol. Tovabb kell vizsgalni és megismerni a bioanyag feliilete és a
vizelet kozotti kolesonhatast, hogy a baktériumok megtapadésanak szabalyozasa érdekében
mind jobban javithassuk a bevonatokat. Tovabb kell vizsgalni a baktériumok burkat és a biofilm-
ben elhelyezkedd baktériumok célmolekulait, hogy minél hatékonyabb kezelést alakithassunk
ki. Tovabb kell kutatni €s mind jobban megismerni azt a kérdést, hogy hogyan elézhetjiik meg
a biofilm kialakulasat, hogy ezaltal mérsékelhessiik a biofilm okozta morbiditast és az ahhoz
kapcsolodo jelentds koltségeket.
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Az évek soran a PEP, PEAP és a GPIU nemzetk6zi multicentrikus prevalencia vizsgalatok
segitségével, eurdpai szinten a mai napig is a legnagyobb nosocomialis hugyuti fertdzésekre
vonatkoz6 adatbazist hoztuk 1étre. Ez az adatbazis kiemelkedd jelentdséggel bir az intézményi
antibiotikum felhaszndlas szabalyozasanak alapjat képezo surveillance programok miitkodésében
¢s a vilagszerte emelkedd antibiotikum-rezisztencia visszaszoritasdban. A vizsgalat internetes
jellege lehetové tette az ellatd intézmények széles skaldjanak részvételét, amely kiilondsen a
kis korhazak, illetve osztalyok esetén fontos, mert ezen intézmények rezisztenciaviszonyair6l
kevés adat all, illetve allt rendelkezésiinkre. Kiilondsen igaz ez a magyar urologiai osztalyokra,
ahol az EEOHI-ré] alig van informécié a hianyos és nem megfeleld adatkozlés kovetkeztében.
Egy vizelettenyésztés kapcsan nem tudjuk példaul elkiiloniteni, hogy teriileten vagy kérhazban
kezelt, komplikalo faktorral rendelkez6 vagy anélkiili betegtdl szarmazik-e. Kiilondsen igaz ez,
amiota megsziint az €vi kotelezo statisztikai adatkozlés. Magyarorszagon ezért nincsenek olyan
megbizhat6 adatok, amelyek az empirikus kezelés vagy a profilaxis megvalasztasa terén segitsé-
get jelentenének.

A multicentrikus vizsgélat megszervezése soran célkitlizésiink az volt, hogy felmérjiik az
urologiai osztalyokon eléforduld nosocomialis fertézések aranyat, az azokkal 6sszefliggo riziko-
faktorokat, meghatarozzuk a résztvevo korokozok spektrumat és azok érzékenységét. Mindezek
mellett tanulmanyoztuk a kiilonboz0 eljarasok soran alkalmazott antibiotikum-profilaxist is.

A 2003-2010 kozotti idészak 19756 betegének adatai alapjan az EEOHI prevalencija urolo-
giai osztalyokon 9,4% volt. Az eddigi hasonld6 jellegli felmérésekhez képest 1ényegesen nagyobb
aranyban sikeriilt korokozot is igazolni (73,47%-ban). A PEP és PEAP vizsgalat eredményeinek
elemzése sordn az alabbi rizikofaktorok mutattak dsszefliggést az egészségiigyi ellatassal dssze-
fliggd hugyuti infekcidk kialakulasaval kapcsolatosan kiilonb6z6 patogének esetén: a megel6z6
12 héonapban tortént hugyuti fert6zés, hugyuti obstrukcio, hugyuti ko, antibiotikum-kezelés a
megel6z6 3 honapban, gyodgyintézeti kezelés a megel6z6 6 hdnapban és a hugytti katéterek je-
lenléte. Ezek a megallapitasok azért is figyelemfelkeltok, mert az urologiai beavatkozasok don-
tden tiszta, illetve tiszta-kontaminalt csoportba tartoznak.

Az igazolt EEOHI-s betegek (PEP, PEAP) 74%-4nél szerepelt valamilyen hiigyuti katéter a
vizsgalati napokon, amelyek jelenléte szignifikdnsan novelte a Pseudomonas torzsek eléfordu-
lasat. A suprapubicus katéterek esetén a Proteus spp., mig az urétersztenteknél a Candida térzsek
dominanciajat észleltiik. Szignifikans linedris 0sszefiiggést mutattunk ki a katéterviselés ido-
tartama és az Enterococcus, Proteus és Candida torzsek gyakoribb, mig az E.coli és a bélbakté-
riumok ritkabb eléforduldsa kozott.

A prevalencia vizsgalatok alapjan az EEOHI leggyakoribb korokozéi sorrendben az E.coli
(39,7%), az Enterococcus spp. (11,5%), a Klebsiella spp. (11,1%), a P. aeruginosa (10,8% a
PEP ¢s PEAP vizsgalati eredményekhez képest hatrabb szorult), az Enterobacter spp. (5,4%)
¢s a Proteus spp. (5,8%) voltak. A 8 éves adatok feldolgozasa mutatott rd arra a tényre, hogy az
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EEOHI-k uroszepszis formajaban torténé megnyilvanulasa az elmult idészakban szignifikdnsan
megndtt (2007 8,7%-rol 2009-re 25,4%-ra). Ennek hatterében elsdsorban a helytelen antibioti-
kum-politika all. Taldn ezért fontos a HI-k altalunk javasolt 0j felosztasa, ahol az ABU mar csak
kolonizacid, illetve bizonyos esetekben rizikdtényezd és nem a nosocomialis hugyti infekciok
egyik csoportja. Adataink szerint az ABU 86,5%-at kezelték antibiotikumokkal. Az indokolat-
lan antibiotikum ablizus maga utan vonzza a rezisztencia ndvekedést, az agresszivebb, virulen-
sebb korokozok szelekciojat.

A bakterialis korokozok antibiotikum-rezisztenciaja a leggyakoribb antibiotikumokkal szem-
ben széles hatarok kozott valtozott. A PEP és PEAP vizsgalat eredményei alapjan altalanos-
sagban elmondhato, hogy az Gn. ,,egyéb eurdpai orszagokban”, Azsiaban és Torokorszagban
magasabb volt a rezisztens torzsek aranya, mint Németorszagban, Magyarorszagon ¢és Orosz-
orszagban. Hasonl6 eredményekre jutottunk a hosszabb tavl felmérések soran is. A reziszten-
ciaarany Eszak-Eurdpahoz képest magasabb volt Dél-Eurdpaban, Azsiaban, Afrikdban, illetve
Dél-Amerikaban. Az E.coli és Proteus torzsek rezisztenciaaranya a leggyakrabban hasznalt an-
tibiotikumokkal szemben 45% alatt mozgott, mig pl. Enterococcus esetén ez az arany 60% fo-
1¢ emelkedett, kivéve az Enterococcus torzsek ampicillintBLG-val, piperacillin+tazobactammal
szembeni 23%-o0s és imipenemmel kapcsolatos 25%-o0s eredményét. A régionként eltérd, sokszor
nem megfeleld antbiotikum-politikat tiikrozte, hogy magasabb rezisztenciaaranyt igazoltunk
ciprofloxacin, gentamycin, és cefuroxim vonatkozasaban Dél-Eurépaban, mint Eszak-Europa-
ban. Osszességében viszont elmondhatd, hogy imipenemen kiviil jelenleg nincs olyan antibio-
tikumunk, amelynek a huigyati korokozokkal szembeni rezisztenciaaranya 10% alatti, igy az
iranyelvek alapjan empirikus kezelésre alkalmas lenne. Mindezek a tények tovabb hangsulyoz-
zak a mintavételek és a mikrobiologiai hattér fontossagat.

Mikrobioldgiailag igazolt EEOHI-k kezelése terén a legkedveltebb antibiotikumok a fluoro-
kinolonok, majd a cefalosporinok és a penicillinek voltak, a kombinaciok terén pedig a cefalo-
sporinok, a penicillinek és az aminoglikozidok dominaltak.

A Magyarorszagrol szarmaz6 adatok altalanossagban megfeleltek a nemzetkdzi viszonyok-
nak, néhéany tekintetben azonban (pl. antibiotikum érzékenység) kiemelked6ek voltak. Hazank-
ban az sszes lejelentett EEOHI 9,52%-a zajlott le uroszepszis forméjéban, amely méar most
figyelmet érdemel a jovobeli antbiotikum-politika szempontjabol. A fluorokinolonokkal kap-
csolatban észlelt nagyaranyu felhaszndléds és rezisztenciaemelkedés (Magyarorszdgon cipro-
floxacin esetén atlag 47,6%, ofloxacin esetén 52,3%) viszont felhivja a figyelmet arra, hogy az
elkovetkezd idokben korhazi alkalmazasukat szigoriibb iranyelvek betartasaval vissza kell szori-
tani (mikrobioldgiai eredmény alapjan, megfeleld dozisban, csak a sziikséges ideig). Az antibio-
tikumok profilaktikus alkalmazasa eltéré volt az egyes régiok, orszagok és a kiilonbozo
egészségiigyi intézettipusok kozott. Az EEOHI és a rezisztens korokozok legmagasabb aranyét
azokban a régiokban, illetve korhdztipusokban észleltiik, ahol az antibiotikum-profilaxist legna-
gyobb aranyban alkalmaztak. Az antibiotikum-profilaxis felmérése (GPIU) soran kapott eredmé-
nyek azt mutattdk, hogy mind a preferalt, mind az EAU irdnyelvek altal javasolt
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antibiotikumokkal szemben magas a rezisztenciaarany. Ez a tendencia a rutinszerti, sokszor in-
dokolatlan szamu és idejli profilaxisra €s az irdnyelvek rendszeres feliilvizsgalatanak sziik-
ségességére hivja fel a figyelmet.

Osszességében elmondhatjuk, hogy vizsgalatunk eredményei rairanyitjak a figyelmet az
egészségiigyi ellatassal Osszefliggd fertdzések folyamatos utankdvetésének fontossagara és a
megfeleld antibiotikum-politika kialakitasara a vilagszerte, igy hazankban is emelkedd antibio-
tikum-rezisztencia visszaszoritasa érdekében.

A Jahn Ferenc Dé¢l-pesti Korhaz Urologiai Osztalyan 2004-2015 kozott retrospektiv
utankovetéses vizsgalat keretén beliil felmértiik az uropatogén korokozok spektrumanak és anti-
biotikum-érzékenységének valtozasait. Célunk az volt, hogy eredményeink elemzésével javasla-
tokat allitsunk fel a rezisztencia-novekedés mértékének csokkentésére.

A vizsgalt tobb, mint tizéves periddus alatt a korokozok spektruméban lényeges eltolodast
nem észleltiink. Minden évben a korokozok kozel 2/3-at a Gram-negativ torzsek alkottak (60-
73%), majd a periddus végére fokozatosan ndtt a Gram-pozitiv torzsek ardnya (27-33%). A
Gram-negativ korokozokon beliil kezdetben nem tortént Iényeges valtozas, az esetek 42-56%-
aban E.coli allt az infekciok hatterében. A Gram-pozitiv csoporton beliil az E. faecalis gyakori-
saga egyértelmlien emelkedett (15%-rol 28%-ra, majd 34%-ra). Ez a trend a nemzetkdzi
adatoknak megfeleld és ezért elsdsorban az egyre nagyobb szamu hugyuti idegentestek a fele-
18sek.

A vizsgélati 1d6 alatt az E.coli vonatkozasdban a TMP/SMX-lal szemben észleltlink egyér-
telmii rezisztencia novekedést 2011-ig, amely a periddus végére ismét csokkent. Az E.coli mel-
lett a Klebsiella spp. esetén tapasztaltunk rezisztencia emelkedést elsésorban béta-laktam/BLG-
val, de valamivel kisebb mértékben ciprofloxacinnal, TMP/SMX-lal és ceftriaxonnal szemben
is. Mindezek kdvetkezménye az utdbbi években tapasztalhatd egyre nagyobb szamu ESBL tor-
zsek megjelenése.

A Pseudomonas spp. rezisztencidja a legtobb antibiotikum tekintetében az elemzett periodus
alatt csokkend tendenciat mutatott.

Ha az 6sszes korokozot vettiik alapul (2015-ig), a rezisztens torzsek aranya carbapenemek,
cefalosporinok és béta-laktdm/BLG esetén volt a legkisebb. Az E.coli torzsek leginkabb az imi-
penemre, gentamicinre és a nitrofurantoinra voltak érzékenyek. A fluorokinolonok esetén a re-
zisztencia 2007-ig ndvekedett, majd ezt kdvetden kismértékli csokkenés indult. A TMP/SMX
vonatkozasaban a rezisztens korokozok aranya szintén novekedett 2011-ig. Eredményeink
megerdsitik a nemzetkozi és hazai ajanlasokat, amelyek szerint stilyos HI kezdeti empirikus
kezelésére széles spektrumu antibiotikum adésa javasolt. Elonyt élveznek a II1. generacios ce-
falosporinok, béta-laktamaz géatloval kombinalt aminopenicillinek és — az E.coli kivételével —
a fluorokinolonok. E.coli infekci6 gyanuja esetén a fluorokinolonok empirikusan mar nem ajan-
lottak. Hugyuti idegentestek mellett fellépd HI esetén a varhatd Enterococcus spp. és
Pseudomonas spp. miatt a béta-laktamaz gatloval kombinalt aminopenicillineknek és az ami-
noglikozidoknak kell elényt biztositani.
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Sajat eredményeink is alatimasztjak a folyamatos antibiotikum-surveillance fontossagat. A
rezisztencia mértékének csokkentésére ¢s a megfeleld infektologiai kontroll érdekében Magyar-
orszag minden urologiai osztalyan javasolt a hugyuti korokozok spektrumanak és rezisztencia-
jénak kovetése, az antibiotikum-felhasznalas rogzitése és a helyes antibiotikum-politika ezeken
alapulo6 id6szakos kialakitasa.

Az EEOHI-k vonatkozasdban novekvé veszélyt jelentenek az uroldgiai beavatkozasok sordn
egyre nagyobb aranyban alkalmazott idegentestek (allandd katéterek, suprapubicus katéterek,
kettds-J katéterek, protézisek stb.). Igen korlatozottak azonban az ismereteink a veliik kapcsola-
tos infekciokrol, a hajlamosito tényezokrol, illetve a lehetséges kezelési €s megeldzési stratégi-
akrol.

2000 és 2002 kozott kettds-J sztentet viseld betegek vizsgalata soran hataroztuk meg azokat
a hajlamosité tényezoket, amelyek idegentest jelenléte mellett hugyti infekciora, illetve ko-
vetkezményes septikaemiara hajlamositanak. A célunk az volt, hogy kialakitsuk azokat a preven-
tiv kezelési stratégidkat, amelyek segitségével az idegentest jelenléte mellett a tiinetekkel jard
hagyuti infekcidok szamat csokkenteni lehet.

Az egyik legfontosabb hajlamosito tényezonek a betegek nemét talaltuk. Az alapbetegség
nélkiili és az uroldgiai daganatos betegcsoportokban nék esetén mind a pozitiv vizelettenyésztés,
mind a sztentek bakterialis kolonizacidjanak aranya szignifikdnsan magasabb volt, mint férfiak-
nal. Hasonl6 tendenciat észleltlink a cukorbetegeknél is, azonban ez a kiilonbség nem volt sta-
tisztikailag szignifikans. A kronikus vesebetegek csoportjaban az alacsony betegszam miatt
statisztikai szamitasokat nem tudtunk végezni. Eredményeink alapjan ndknél sulyos tarsbeteg-
ségek egyidejli fennallasa (pl. kezeletlen, vagy nem beallitott cukorbetegség), illetve kettds-J
katéter hasznalata esetén az esetleges sulyos szeptikus allapot elkeriiléséhez indokolt az empi-
rikus antibiotikum-kezelés. Kisérd betegségek jelenlétében minden csoportban magasabbnak
¢észleltiik a sztentek kolonizacidjanak €s a pozitiv vizelettenyésztéseknek az aranyat. A poszto-
perativ bacteriuria €s az idegentest kolonizacidja szempontjabol fokozott rizikotényezot jelent
az idegentest fenntartasanak ideje, valamint az egyidejiileg fennall6 tarsbetegség. Az infekcid
szempontjabol magas rizikdju betegeket sokkal szorosabban kell ellendrizniink a sztent viselé-
sének iddszaka alatt.

Az endouroldgiai beavatkozasok, valamint a hugyuti idegentestek és implantatumok egyre
novekd szama kovetkeztében az idegentestek feliiletén kialakul6 biofilmek és a kdvetkezmé-
nyes inkrusztaci6 a morbidités €s a fertdzéses szovodmények egyik legfontosabb okaiva valtak.
Mindezek tiikrében Eurdpa-szerte jelenleg is elsddleges fontossagl kérdés a biofilmképzddés
patogenezisének minél pontosabb megismerése, és olyan hatékony modszerek kidolgozasa,
amellyel a hugyuti idegentestek felszinén a biofilmek kialakuldsa megelézhetd vagy késleltet-
hetd. A biofilmképzddés prevencidjanak egyik legigéretesebb stratégiaja olyan feliiletek kiala-
kitasa, amelyek megakadalyozzak vagy késleltetik a baktériumok megtapadasat.

In vitro korilmények kozott 3 kiilonbozo anyagu katéter felszinén (hidrofil bevonati la-
tex, szilikon és heparinnal bevont szilikon) vizsgéltuk a biofilmképzddés mértékét, az inkrusz-
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taciot és a kovetkezményes elzarodast reflexids elektronmikroszkdp segitségével, standardi-
lamos az elzarddasra ureaztermeld torzs jelenléte esetén. A szilikon- €s a heparinbevonatu
katéterek kozott nem volt szignifikans kiillonbség az elzarodasig eltelt id6 tekintetében, ezzel
szemben a heparinbevonata katéterek szignifikansan késébb zarodtak el a hidrofil katéterek-
hez képest. Inkrusztacio csak a hidrofil bevonatu és a szilikon katéterek esetén alakult ki, kii-
16ndsen a katéterek nyilasainal, illetve a ballonjaik koriil. A heparinbevonatu katéterek esetén
az elzarddast nem inkrusztacios kovek, hanem tiszta, gél-jellegti anyagtormelék (heparinbe-
vonat) okozta.

Tovabbvizsgaltuk a heparinnal fedett katéterek €s sztentek lehetséges szerepét in vivo ko-
rilmények kozott is. El6szor prospektiven olyan heparinbevonata sztenteket, nephrostomias
dréneket analizaltunk az inkrusztacio ¢s a biofilmképzddés vonatkozasaban, amelyeket 2-6 hetes
id6szakra tartottunk fenn. Szignifikans kiilonbséget észleltiink a heparinnal bevont és a normal
poliuretan sztentek kozott mind a biofilmképzddés, mind az inkrusztacid tekintetében. Mig a
poliuretan sztentek esetén mar 2 héttel a felhelyezést kovetden megindult az inkrusztacio, illetve
33%-nal a szignifikdns biofilmképzddés is, addig a heparinnal bevont sztentek 6 hét utan is
inkrusztacio- és biofilmmentesek maradtak. A nephrostomids drént viseld betegek esetén a hepa-
rinbevonatiiak nem zarddtak el a vizsgalat id6tartama alatt, és csak enyhe mértékben inkrusz-
talodtak, ezzel szemben a bevonatlan drének 2-3 hét alatt elzarodtak.

Kovetkez6 1épésként egy pilot vizsgalat keretén beliill mar megndvelt, 6-12 honapos 1d6-
szakot kovetden vizsgaltuk a heparinnal bevont urétersztentek viselkedését. A heparinbevonatu
sztenteket részben cystectomian atesett, ileum conduitos vizeletelterelés soran kialakult uretero-
enteroanastomosis szlikiiletek, részben uréterobstrukci6 tartos megoldasara helyeztiik fel. Az
uréterobstrukcios csoportba tartozo betegeknél a vizsgalat ideje alatt hugyti obstrukcio vagy
tiinetekkel jar6 hugyuti fertdzés nem alakult ki. Eltavolitast kdvetden (6-8 honap) a sztenteken
70%-ban semmilyen, mig 30%-ban csak minimalis inkrusztaciot észleltiink. A vizsgalat 12 ho-
napja alatt a cystectomian atesett betegek esetében sem fordult eld elzarddas vagy hagyuti fer-
t0zés annak ellenére, hogy az idegentestek kifejezett infekcionak voltak kitéve. Ez utobbi beteg-
csoportban megel6zdleg a hidrofilbevonatu €s a szilikon katéterek atlagosan 5 honap alatt elza-
rodtak. A hosszabb és biztonsagosabb hasznalhatdsag figyelembevételével a heparinbevonata
sztentek a hagyomanyos sztenteknél koltséghatékonyabbnak bizonyultak.

2001 és 2004 kozott még hosszabb tdvon (maximalis id6 12 honap) hasonlitottuk 6ssze a
poliuretan €és a heparinnal bevont sztenteket olyan betegeknél, akiknél az obstrukcié megoldasa-
ra mas lehetéség nem volt. Az els6 alkalommal poliuretan anyagu kettds-J katétert helyeztiink
fel. Az egyéves utankovetés soran eltavolitasukra akkor keriilt sor, ha elzarodasukra utalo
obstrukcid vagy tlinetekkel jar6 hugyuti infekcié alakult ki. Eltavolitdsukat kdvetden a sztenteket
heparinbevonatura cseréltiik ki, igy ugyanabban a betegpopulacidoban hasonl6 koriilmények ko-
z0Ott (pl. vizelet Osszetétel) elemezhettiik viselkedésiiket. A heparinbevonatt sztentek atlagos
fenntartasi ideje szignifikdnsan hosszabb volt a poliuretan sztentekhez viszonyitva (44 /15 hét).
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A heparinbevonat mellett szignifikansan kevesebb alkalommal észleltiink pozitiv vizelettenyész-
tést (38,46%), biofilmképzddést (15,38%), illetve inkrusztaciot (30,77%), mint a bevonat nél-
kiili csoportban (66,67%, 77,78% és 94,44%).

Az itt bemutatott in vitro és in vivo vizsgalatok soran az els6k kozott igazoltuk a heparinnal
bevont urétersztentek, illetve nephrostomias katéterek elényét mind a biofilmképzddés, mind
az inkrusztacid, mind a kovetkezményes hugyuti infekciok tekintetében a bevonat nélkiili poli-
uretan, latex vagy szilikon katéterekkel szemben. Elsoként vizsgaltuk ugyanezen sztentek vi-
selkedését egyéves fenntartasuk soran is. Eredményeink aldtdmasztjak, hogy a heparinnal bevont
sztentek biztonsdgosan alkalmazhatdak hosszabb iddszak alatt is.

Az utdbbi évek vizsgalatai igazoltak, hogy a II. generacios fluorokinolonok (ciprofloxacin,
ofloxacin) jo penetracios képességiik révén behatolnak a biofilmek kondicionald filmrétegébe,
igy képesek meggatolni vagy legalabbis késleltetni a biofilmek kialakulésat, illetve novekedését.
A TII. generacids flurorokinolonokkal (levofloxacin) ilyen vizsgalatok nem késziiltek, pedig ez
az antibiotikum-csoport szélesebb spektruma (Gram-pozitivok irdnyaban) miatt idealis valasztas
lenne hugyti idegentestek alkalmazasa esetén.

2002 és 2004 kozott elsoként hasonlitottuk dssze a folyamatos (obstrukciéo megoldasaig) és
megszakitott (7 napig tartd, ezt kovetden antibiotikum sziinet az obstrukcié megoldasaig) levo-
floxacin kezelés hatékonysagat olyan betegeknél, akiknél obstrukcié kovetkeztében kialakult
szimptomatikus htugyuti fert6zés kezelése soran sztentfelhelyezés is tortént. Eredményeink iga-
zoltak, hogy a levofloxacin a II. generacids fluorokinolonokhoz hasonl6 (az ofloxacint meghala-
do) antibiotikumkoncentraciot ért el a kondicionalo filmrétegben és a sztent felszinén. A vizsga-
latunk sordn nem taldltunk szignifikéns eltérést a folyamatos, illetve a megszakitott levo-
floxacin kezelésben részesiilé betegek kozott sem a sztentek kondicionald filmrétegében, sem
a sztent felszinén kimutatott levofloxacin szintek kdzott. Az antibiotikumszint a sztent felszinén
mindkét betegcsoportban meghaladta a leggyakoribb hugyuti korokozoé, az E.coli MIC értékét.
Mindezeken kiviil nem talaltunk szignifikans eltérést sem a klinikai, sem a mikrobioldgiai gyo-
gyulas terén a két csoport kozott.

Eredményeink igazoljak, hogy a fluorokinolonok kiiziil a levofloxacin képes behatolni a
hugyuti idegentest kondicionalo filmrétegébe és a sztent felszinére, rovidtavon késleltetve vagy
megeldzve a sztent bakterialis kolonizaciojat. Mindezek megerdsitik azt a feltevést, hogy hugy-
uti idegentest mellett (kettds-J katéter) a folyamatos antibiotikum-kezelés nem jar elénnyel a
megszakitott terapiaval szemben, amely viszont elonydsebb a rezisztencia kialakulasanak kisebb
es¢lye, igy a megfeleld infektologiai kontroll szempontjabol.

A hugyuti katéterek felszinén 1étrejovo biofilmképzodés prevencidjanak egy ujszerii mecha-
nikai modszere a katéterekhez csatlakoztathat6 alacsony energidja, akusztikus hullamokat kibo-
csatd eszkoz (UroShield) alkalmazasa. A mddszerrel kapcsolatban in vitro koriilmények kozott
¢és rovidtavu katéterviselés mellett tortént vizsgalatok igéretes eredményeinek ismeretében elso-
ként vizsgaltuk hosszabb tavon (8 hetes) az eszkdz hatékonysagat in vivo, allando katéteres
betegeknél.
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Vizsgalatunk soran az UroShield eszkdz hosszitavu katéterviselés esetén biztonsagosnak
bizonyult. A feliileti nanohullamok a 8 hetes iddszak alatt, képesek voltak csokkenteni a katéter-
viselés mellett kialakulo szignifikans bacteriuria ardnyat. A vizsgélat soran izolalt kiilonb6zo
korokozokat tekintve a 8. hétre szinte az 0sszes izolalt korokozo aranya alacsonyabb volt az
UroShield csoportban. A legmagasabb aranyban észlelt P. aeruginosa esetén volt tapasztalhato
a legnyagyobb kiilonbség, amely statiszikailag is szignifikdnsnak bizonyult. Az eszk6z hasznalat
csokkentette a katéterviseléssel kapcsolatos panaszokat, kiilondsen a kezdetben sulyos, illetve
a kozépsulyos panaszokkal rendelkezd betegek esetén.

Az allando katéterek viselése soran fellépd szovodmények csokkentése az egyik legégetdbb
probléma a komplikalt hugyti infekciok vonatkozasaban. Eredményeink aldtdmasztjdk a mod-
szer hatékonysagat és biztonsagossagat, valamint alapot teremtenek a tovabbi széleskort vizsga-
latok végzéséhez, tovabba a modszer alkalmazasi teriiletének és hatékonysaganak pontosabb
meghatarozasahoz.

Az EEOHI-k prevalencijanak, a korokozok spektruméanak és antibiotikum érzékenysé-
gének pontos ismerete elsddleges fontossagi a velilk kapcsolatos morbiditas, mortalitas
csOkkentése és a napjainkban zajlé egyre novekvo antibiotikum-rezisztencia megakadalyozasa-
nak vonatkozasiban. Hazankban az EEOI bejelentése nem megfeleld, igy csak kisszamu és nem
reprezentativ adatok allnak rendelkezésre, amely jelentésen megneheziti a megfeleld protokollok
¢s ajanlasok kidolgozasat. Az Eurdpai Urologus Tarsasag Uroinfektologiai Szekcid Vezetdségén
beliil altalam kezdeményezett és részvételemmel kidolgozott, majd lebonyolitott nemzetkozi
multicentrikus prevalencia vizsgalatok soran eurdpai €s magyarorszagi szinten is 1étrehoztuk
az EEOHI-k legnagyobb adatbazisat, amely kiemelked jelentdséggel bir az intézményi antibio-
tikum-felhasznalas szabalyozéasanak alapjat képezd surveillance programok mitkddésében. Az
osztalyunk keretén beliil megvalositott 10 éves surveillance program eredményei felhivjak a fi-
gyelmet arra, hogy mennyire fontos a korokozok spektrumanak és érzékenységének kovetése a
megfeleld antbiotikum-politika kiépitésénél. Az uroldgiai osztalyok vonatkozaséban ilyen terje-
delmi vizsgalatok mindeziddig nem torténtek.

Az egyre nagyobb szamu hugyuti idegentesteknek koszonhetden a veliik kapcsolatos infek-
ciok patomechanizmusanak, kezelésének és megeldzésének kutatdsa napjaink urologiai fertd-
zéstananak a legfontosabb kérdése. Hazankban elsdként, de nemzetkdzi szinten is az elsOk
kozott foglalkoztam a hugyuti katéterek, ezen beliil is a kettds-J katéterekkel kapcsolatos infek-
ciok, rizikofaktorok, a biofilmképzddés és a kovetkezményes inkrusztacio kutatasaval. Nem-
zetkozi szinten is elismert vizsgalatokat folytattam a heparinnal bevont kettds-J katéterekkel,
amelynek kdszonhetden napjainkban mar a rutin urologiaban is elérhetd ez a kezelési lehetdség
a biofilmképzddés és az inkrusztacid késleltetése érdekében, illetve a tartds obstrukciéo megol-
dasanal.

A fluorokinolonok (levofloxacin) idegentestekre torténd adszorpcids képességének vizsga-
lataval kapcsolatos eredményeim nemzetkdzi szinten is fontos adatokat szolgalnak a hugyuti
idegentestek jelenléte mellett kialakuld infekciok kezeléséhez. A tartds, allando katétert viseld
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betegeknél hosszutavon elséként vizsgaltuk az alacsony energiaju akusztikus hullamokat kibo-
csatd eszkoz hatékonysagat és biztonsdgossagat is.

Eredményeim nemzetkozi elismerését tiikrozi, hogy tagja vagyok az Eurdpia Urologus Tar-
sasag hugyuti infekciokért felelds iranyelv munkacsoportjanak. Nevemhez fiizodik tobb, a té-
maval foglalkoz6 konyvfejezet, 6sszefoglaldo kozlemény mellett, a hugytti idegentestekkel
kapcsolatos eurdpai és azsiai iranyelv kidolgozasa, de a vildgiranyelv megalkotasaban is részt
vettem. Mindezek mellett az International Society of Chemotherapy idegentestekkel kapcsolatos
infekciok munkacsoportjanak jelenleg is az egyik vezetdje vagyok. Szamtalan, a t¢émaval kap-
csolatos nemzetkozi eldadast tartottam, €s tobb impact faktoros folyoirat felkért lektoralasi fel-
adatat is ellatom. Munkdssagom fontos pillére, hogy PhD iskoldmban 2 munkatidrsam hugyuti
infekcids témakorben sikeresen megszerezte a PhD fokozatat és egy ujabb kollegdm egyéves,
a témaval kapcsolatos kiilfoldi alapkutatéasi tanulmanyttjat kovetden, szintén késziil a PhD tudo-
manyos fokozat megszerzésére. Tovabbi sikernek tekintem, hogy egyik PhD fokozatot elért
munkatarsam bekeriilt az ESIU vezet0ségébe, €s szintén tagja lett a jelenleg joval szigorubb el-
vek alapjan 6sszedllitott hugyuti infekcioért felelds Eurdpai Iranyelv Fejlesztd Csoportnak,
amely altal Magyarorszag nemzetkozi elismertsége is tovabb erésodhet.
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