A kozosségben szerzett [éguti fertézések

antibiotikum-kezelése: az optimalis

kimenetelt és a rezisztencia kialakulasanak

minimalizalasat célzé stratégiak

P. Ball, £ Baquero, O. Cars, T. File, J. Garau, K. Klugman,
D. E. Low, E. Rubinstein, R. Wise — The Consensus Group on

Resistance and Prescribing in Respiratory Tract Infection

UDNLEFUULALU KULLEVMENY

A gyakori léguti kérokozok altalanosan elterjedt
és fokozoédé antibiotikum-rezisztencidja veszé-
lyezteti a jelentGsebb légdti fertézések, igy a bak-
terialis pneumonia és a kronikus bronchitis akut
exacerbatidja szokdsos kezelésének a hatékony-
sagat. Az antibiotikumok rendelésének az 1980-
as és 1990-es évekbdl szarmazé irdnyelvei, ame-
lyekben igyekeztek valaszt adni erre a kihivasra,
dltaldban tdlsdgosan a kezelési szokasok éltal
szentesitettek és nehezen alkalmazhatok voltak,
és kevésbé vették figyelembe az egyes felhaszna-
l6k gyakorlatat, illetve a helyi rezisztenciaviszo-
nyokat. Tovédbbi zavart okoztak a kiilénbozé
szaktertletek képviselGi éltal kozzétett, egymds-
nak ellentmond6 ajanlasok. Vitatott kérdéssé
vélt, hogy az ilyen iranyelvek bizonyithatéan
kedvezd hatast gyakorolnak-e akar a klinikai ki-
menetelre, akdr a kezelési koltségekre. Valészi-
nileg kevésbé befolydsoltik a rezisztencia kiala-
kuldsét. A jelen kozleményben fliggetlen, nem-
zetkozi, interdiszciplinaris csoport ajanlasait ad-
juk kozre, amelynek a tagjai azért taldlkoztak,
hogy meghatdrozzdk a gyogyszerrendelésnek és
az iranyelvek megfogalmazdasanak az alapelveit a
fokoz6do bakteridlis rezisztencia kordban. A re-

zisztencia és a koltségek novekedéséért felelGs
egyik f6 tényezGt a sziikségtelen gydgyszerrende-
lésben jeloltik meg. Az antibiotikum-terapidt
azokra a korképekre kell korlatozni, amelyekben
a baktériumfert6zés az elsédleges, és a baktéri-
umterhelést a lehet§ legnagyobb mértékben
csokkenteni, illetve végsG célként a baktériumo-
kat eradikalni kell. A kezelést a helyi reziszten-
ciaviszonyoknak, az adagolést pedig a kéroko-
z6(k)nak megfelelGen optimdlisan kell végezni. A
gyogyszerrendelés alapuljon a farmakodindmias
tulajdonsdagokon, amelyek elére jelzik a haté-
konysdgot, a baktériumok eradicatiéjat, és a re-
zisztencia kialakuldsdnak a megelézését. Farma-
kookonémiai elemzésekben igazoltdk, hogy a
hatékonyabb antibiotikumok alkalmazasaval csok-
kenthet6 a kezelés sszkoltsége, kiillonos tekin-
tettel a kovetkezményes morbiditasra és a korha-
zi felvételekre. Ezen elvek alkalmazdsanak ked-
vezéen kell hatnia a kezelések kimenetelére, a
rezisztencia kialakuldsdnak az elkeriilésére és a
kezelés koltségeire, tovabba megfelelGen kell se-
gitenie mind a gyakorl6é szakemberek, mind az
alkalmazasi elGiratokat/iranyelveket 6sszedllitd
bizottsdgok antibiotikum-vélasztisat.
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viligon a morbiditds és a haldlozis csaknem
10%-a léguti fert8zések kovetkezménye, és
noha ezek tobbsége virus eredetd, mégis gy6-
gyitasukra rendelik az 8sszes antibiotikum-fogyasztis
hiromnegyedét (7). Nyilvinval6 tehit, hogy van mit
tenni ezen a teriileten a kezelések kimenetelének a javi-
tdsdért, a rezisztencia kialakuldsinak/prevalencidjanak
a csokkentéséért, és a koltségek minimalizalisére,
mégpedig a kezelés korlitozdsival és optimalizaldsival.

A léguti fert8zést okozé leggyakoribb baktérium a
Streptococcus pnewmoniae, amelynek évente 500 000
pneumonia és tdbb mint 7 millié otitis media kialaku-
lasdban van szerepe csak az Egyesiilt Allamokban (2).
A pneumococcus okozta fert8zés az egyik vezetd halal-
ok vildgszerte, kiilénésen a gyermekek, az id8sek és az
egyidejlileg mas betegségben is szenved8k korében (3).
Jelentds gondot okoz ezért a penicillin/makrolid re-
zisztencia ndvekedése, amely sok helyen eléri a 30-
40%-ot (4). Az S. pneumoniae makrolidreziszten-
cidjdnak gyakorisiga mira egyes teriileteken meghalad-
ja a penicillinrezisztencidét, és tovabb novekszik (3, 4).
A pneumococcus fluorokinolonokkal szembeni rezisz-
tencidja még ritka, de elkeriilhetetleniil néni fog, ahogy
ezeket a szereket 1s szélesebb korben alkalmazzik a
léguti fert8zések kezelésére (4-7).

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztens torzsek
szelektdlodisa elkeriilhetetlen. A rezisztencia terjedé-
sének hajtéereje elsdsorban az antibiotikum-rendelés
Osszmennyisége, mind helyl, mind pedig regionilis
szinten (8-11), bir egyéb hatdsok - kiilondsen a
klondlis terjedés — befolydsoljak az epidemioldgiit.
Sziikség van tehdt a gydgyszereket rendeld orvosok
képzésére annak érdekében, hogy ne alkalmazzanak
antibiotikum-terdpidt, ha annak nincsen klinikai javal-
lata, bar ez a betegek ellenéllasiba iitkozhet, akiknek a
felviligositdsa szintén elengedhetetlen (12, 13). Tovib-
bi szempont, hogy bir a pneumococcus okozta ferts-
zések skandindv vizsgilataiban a rezisztencia mértéké-
nek jelentds csokkenését mutattdk ki egy adott anti-
biotikum irant, miutin annak rendelését csokkentették
(14-16), a szerkezetileg nem rokon antibiotikumok
rendelése (a multirezisztencidt okozé plazmidok és re-
zisztenciahordozdk egyiittes szelektaloddsa révén) al-
landésithatja a szelekciés nyomidst (17).

Szinte tlzott b&ségben talilhatunk dtmutatékat az
antibiotikumok rendelésére léguti fertdzésekben. Csu-
pan a kozosségben szerzett pneumonidra vonatkozé-
an megjelentek az American Thoracic Society (ATS), az
Infectious Diseases Society of America (IDSA), a Bri-
tish Thoracic Society (BTS), a European Respiratory
Society (ERS), tovabba sok mds orszdg szakmai tarsa-
saginak és szervezetének ajinldsai (718-22). Az ajanli-
sok tartalmilag eltérdk, ami a jelenleg rendelkezésre 4l-
16 bizonyitékok elégtelenségét és kétértelmiiségét, a
baktériumrezisztencia gyakorisigiban mutatkozo, va-
lamint az egyes orszdgok és szakteriiletek kozotti kii-
lonbségeket tiikrozi (18-22). Az ajinlisok kovetése se
nem 4ltalinos, se nem optimalis (23, 24), és a kiadott
ajanlisok nem feltétleniil javitottik a kimenetelt, illet-
ve csokkentették a koltségeket. A kdzosségben szer-

zett pneumonia kezelésével foglalkozé egyik vizsgilat-
ban a betegek 46%-a esetében az ATS irdnyelveinek a
betartisa nem befolyésolta a haldlozast, de a stilyosabb
esetekben a tizszeresére emelte a gydgyszerkodltségeket
(23).

Az ajanlasok figyelmen kiviil hagydsit okozhatja a
tudatossag hidnya, a nemt6r6démség, a bizonytalan és
kovetkezetlen érvényesités, a rezisztencia el6forduldsa-
ban és a gyégyszerrendelési szokdsokban meglévs he-
lyi kiilonbségek, a piaci forgalmazok aktivitdsinak a
kozrejitszasa, és a betartdst kikényszerits intézkedé-
sek hidnya (24-26). Els8sorban mégis arra van sziikség,
hogy az orvosok relevans és a mindennapi gyakorlatuk-
ban j6l hasznalhat6 ajanlast kapjanak.

A jelen kézleményben ismertetett, egyetértésen ala-
pul6 elvek nemzetkdzi, interdiszciplindris csoport ké-
vetkeztetésel, figyelembe véve az alsé léguti fertdzések
helyes antibiotikum-kezelésének jelenleg rendelkezés-
re 4ll6 bizonyitékait.

Antibiotikum-kezelés kizarélag baktériumok
altal okozott fert6zésekben javallt

Ez a megillapitis magatdl értet8dik, 4m gyakran figyel-
men kiviill hagyjak. Az antibiotikumok sziikségtelen és
talzott mértékd rendelésének az okai szertedgazok, de
kozrejtszik a betegek, illetve a sziilgk részérsl meg-
nyilvidnulé nyomds, az orvos idejének korlitozottsiga,
tovabbd az a tény is, hogy nem ismerik el a rezisztencia
kialakuldsdban betdltott lehetséges szerepét (12, 13). A
jovEbeli talzott felhasznaldshoz hozzajarulhat az a terv
is, amely szerint Eur6paban a névérek is rendelhesse-
nek gydgyszert. Az Egyesiilt Kirdlysig gy6gyszerhat6-
saga, a Medicines Control Agency mar tanicskozott
arr6l (MLX 273/2001 szamt dokumentum), hogy a
csak vényre kaphat6 gyogyszerek — koztiik a per os al-
kalmazott antibiotikumok - rendelhet8ségét kiter-
jesszék a f8iskolat végzett ndvérek korére is.

Az antibiotikumok alkalmazdsa a nem baktériumok
altal okozott, illetve a maguktol is meggy6gyuls bakte-
ridlis fert6zésekben nemkivinatos hatdsok kockazati-
val jir, és az antibiotikumokkal szemben rezisztens
baktériumok szelektal6ddsit segiti. Az utébbi szoro-
san Osszefiigg az antibiotikumok fogyasztisival mind
helyi (egyéni praxis), mind regionalis szinten (8-11), és
a sziikségtelen gyégyszer-, valamint a mellékhatdsok
ellitdsa és a rezisztencia megjelenése miatt felmerils
koltségek révén megemeli az egészségiigyi kiaddsokat
(27). Mindamellett jelent8s a sziikségtelen antibioti-
kum-felhaszndlds (28-30), kiiléndsen virusfert6zések-
ben, példaul kézonséges meghtilésben (31). Kanadai
gyermekek esetében a szitkségteleniil rendelt antibioti-
kumok tdmogatési dija tette ki a gyégyszerrendeléssel
kapcsolatos koltségek csaknem 50%-4t (28).

A légiti fert6zések miatt rendelt — sziikséges vagy
szitkségtelen — antibiotikumok jirulékos hatast gyako-
rolhatnak a szervezetben masutt — f6ként a bélben — 1é-
v8 mikroflérara is. A gy6gyszerhasznélat korlitozdsa
igy kedvezd, a talzott hasznalat pedig kiros hatdssal le-
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het mas betegségeket, példaul a hugytti fert6zéseket
tekintve, mivel befolyasolja a kérokozoék antibiotikum-
érzékenységét.

Az antibiotikum-rendelés csokkentését célzo
diagnosztikus és egyéb teendsk

A sziikségtelen antibiotikum-rendelések korldtozasa-
ban kulcsszerepe van a baktériumok 4ltal okozott fer-
t6zések helyes diagnosztikdjanak. Ha nem allnak ren-
delkezésre koltséghatékony diagnosztikus probik, ak-
kor az a kétes etioldgia ,,sziirke teriileteinek” a tovabb-
élését segiti, ezért az ajanlisokban gyakorlati ismérve-
ket kell kindlni az antibiotikum-terdpiit igényld bakté-
riumfert8zések azonositdsira.

Példa a fentiekre, hogy bér a sinusitis kezdetben vi-
rus eredet(, azon betegek 60%-anak az esetében, akik-
nek 10 napja vannak tiineteik, baktériumfertdzés 4l
fenn (32). Amennyiben a baktériumellenes kezelést ki-
zarolag ezekre a betegekre korldtoznak, akkor azzal je-
lent8sen csokkenthetnék a sziikségtelen antibiotikum-
rendeléseket (33). Hasonléképpen, ha otitis media ese-
tében az antibiotikum-kezelés azokra a gyermekekre
korlitozédna, akiknek heveny bakteridlis betegségiik
van — nem alkalmazva azt, ha az otitis media effaziéval
jir (ami arra utal, hogy a baktériumeredet nem val6szi-
nt) —, kétharmadéval csokkenhetne a sziikségtelen al-
kalmazids (34, 35). Kevés a bizonyiték arra 1s, hogy az
antibiotikum-kezelés befolydsolna az akut bronchitis-
nek, illetve a krénikus bronchitis enyhébb akut
exacerbatiéinak a kimenetelét (31, 36, 37), igy latva-
nyosan lehetne csékkenteni az antibiotikum-rendelést.
A pontosabb diagnosztikus ismérvek tehat javithatjak a
kezelés minGségét.

Fontos szerepet jitszanak a baktériumfertzések
elforduldsit csokkentd intézkedések is. A konjugalt
pneumococcus- és az influenzavakcina alkalmazisival
példaul csokkenthetd a kozdsségben szerzett tids-
gyulladis és az idiilt bronchitis akut fellingolasinak a
gyakorisdga, kiilondsen az id8sek és veszélyeztetettek
korében (2, 38-40), és ezzel az antibiotikum-felhasz-
nalas is mérsékldik. Elgzetes adatok szerint a kérhdzi
felvételek és a haldlozds litvinyosan csékken ezen ol-
téanyagok hasznilatinak készonhet8en (41), ami arra
utal, hogy egytttal kevesebb antibiotikum rendelése is
sziikséges.

A kezelés a lehetd legnagyobb mértékben
csokkentse vagy sziintesse meg
a baktériumterhelést!

Egyre tobb a bizonyiték arra, hogy az antibiotikum-ke-
zelés elsddleges célja a baktériumok eradicatidja le-
gyen, és elsGsorban ez hatirozza meg a kezelés kime-
netelét (42). Mindamellett az enyhe-mérsékelten su-
lyos léguti fertézésekben gyakori spontin klinikai
gyogyulds elfedheti az antibiotikumok bakteriol6giai
hatékonysiganak kiilonbségét, és fenntartja a nem op-

timélis szerek tovabbi haszndlatit (42, 43). A gyenge
bakteriol6giai hatékonysigt szerek ezért klinikailag
csaknem éppen olyan jénak tlinnek, mint az optimilis
hatéstiak — ezt nevezik ,Polyanna-jelenségnek” (43).
Ezek a csekély hatékonysigi kiilonbségek azonban,
amelyek kis betegszam mellett nem tlinnek relevans-
nak, a nem optimalis kezelést kap6 nagyobb populici-
6ban jelentds szdmu bakteriol6giai eredménytelenséget
jelentenek, aminek a betegség elhtzdddsa, a rezisz-
tenciakialakulds kockdzata és a koltségek jelentds
emelkedése lesz a kovetkezménye.

A baktériumok perzisztildsit lehetdvé tevd antibio-
tikum-terdpia nemcsak a visszaesés, illetve a kitjulds
kockazatdval jir, hanem a rezisztens torzsek szelekcio-
javal is, tehdt nem megfelels. A gyakorlatban a léguti
fert6zések empirikus kezelése tobbnyire a klinikai
megfigyeléseken alapul, a bakteriolégiai eradicatiét pe-
dig éltaldban masodlagosnak tekintik — ha egyéltalan
szdmitasba veszik. Pedig a bakteriolégiai hatdsossig ré-
vén érzékenyebben és kdzvetleniil mérhetd le a kezelés
kimenetele, és a klinikai vizsgilatokban azt a cél kelle-
ne kitizni, hogy az antibiotikumokat elsgsorban a bak-
tériumterhelés mérséklése alapjan hasonlitsdk 6ssze.

A krénikus bronchitis akut fellingoldsakor a bakte-
riolégiai eradicatio elmaradasa eldre jelzi a klinikai si-
kertelenséget (44), és az utébbi (valamint a korhazi fel-
vétel) gyakoribb a kisebb intrinszik aktivitast szerek és
a stirtibben eléfordul6 rezisztencia esetén, vagy ha a ke-
zelés soran alakul ki a rezisztencia (45, 46). A bakteri-
olégiai hatékonysag befolydst gyakorol az idiilt hérg-
hurut heveny fellingoldsainak hossza tdva kimenetelé-
re is, igy a Haemophilus influenzae eradicatiéja jobb
gemifloxacinnal (82%), mint clarithromycinnel (62%),
mert a 26 hetes kovetés sordn kevesebb relapszust
eredményezett (29% vs. 42%, p=0,016) (47).

A farmakodindmids mutatdk segitségével
vélaszthat6 ki a megfelels gyogyszer
és adagolis

A farmakodindmiis (PD) sajitsigok alapjin egyértel-
mien kiilonbdznek az antibiotikum-osztilyok — és
gyakran ugyanazon osztily tagjai is — a koérokozok
eradicati6ja tekintetében, a kezelés sorin elérhetd
gyogyszer-koncentriciok mellett. A standard in vitro
MIC-értékek nem adnak felvildgositast a baktériumel-
lenes aktivitds idSbeli lefolydsirol, de a MIC és a
farmakokinetikai (PK) paraméterek &sszevetésével
PK/PD indexekhez jutunk, amelyek értékes eszkozok-
ként szolgilnak a baktériumellenes hatdsok és az opti-
mélis gyégyszeradagok meghatarozasihoz (48, 49). Az
indexek kozé a kovetkez8k tartoznak: a fehérjéhez
nem kotdtt gydgyszer koncentricidja mennyi ideig ha-
ladja meg a MIC-értéket (T>MIC); a szérum-cstcs-
koncentricié (C__ ) és a MIC hinyadosa (C__ /MIC);
valamint a gyogyszer-expozicié [a 24 6rds szérumkon-
centrici6-id8 gorbe alatti teriilet (AUC,,)] és a MIC
arinya (AUC,,/MIC) (48-52).Ezek az indexek 6ssze-
fiiggésben vannak a klinikai kimenetellel (52-54), a
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kérokoz6 baktérium eradicatidjéval (53, 55), és a re-
zisztencia kialakuldsaval (illetve annak megel§zésével)
(51, 56). A fenti paramétereket a MIC-en kiviil mas
mikrobiol6giai paraméterekkel [példdul a mutdcio-
prevenciés koncentriciéval (MPC)] 6sszetiiggésbe ho-
26 probalkozasoknak a klinikai jelent8sége még nem
bizonyitott (48).

A béta-laktdmok és a makrolidok esetében a bakteri-
olégiai hatékonysdg Osszefiigg a T>MIC-értékkel.
Nagyobb ardnyu talélést (>90%) tapasztaltak dllatmo-
dellekben, ha a T>MIC az adagoldsok kozotti 1d8in-
tervallumban kériilbeliill 40% volt a penicillin, illetve
40-50% a makrolidok és a cefalosporinok esetében
(48). Humin vizsgilatok adatai (otitis medidban és
sinusitisben) megerdsitették ezeket az eredményeket
(48-51).

A fluorokinolonok baktériumols hatdsa koncentra-
ci6fiiggs, ennek megfeleléen a C__/MIC (52) és a re-
lativ AUC/MIC-hanyadosok (53-55) osszefiiggnek e
szerek hatékonysigaval. A levofloxacinnal végzett kli-
nikai vizsgilatok adatai alapjan a legalabb 10-12
C,./MIC-hinyados (t6bbek kozott) elére jelzi az ér-
zékeny korokozok elleni optimilis baktériuméls ha-
tast (52). Az egyik kordbbi vizsgilat eredményei arra
utaltak, hogy pneumoniiban legalibb 125-6s AUC/
MIC-hényados kell az optimilis kimenetelhez. In
vitro, ex vivo és allatmodell-vizsgilatok eredményei
azonban arra utalnak (de emberi adatok még nem),
hogy a 25-30-as AUC/MIC-hinyados jobban jelzi els-
re az optimilis baktériuméls hatékonysigot az S.
pneumoniae ellen a tobbi fluorokinolon esetében (48,
57, 58). Az egyik tjabb attekintésben arra mutattak r,
hogy valamennyi fluorokinolon — a szokdsos adagban
adott ciprofloxacin kivételével — meghaladhatja az
AUC/MIC-célértéket (50), aminek alapjan virhaté a
pneumococcusok eradicatidja als6 1égati fertzésekben
(43).

Tovabbi humén vizsgilatokra van sziikség, hogy ta-
nulmdnyozzuk a PD-paraméterek értékét a baktérium-
ellenes hatékonysig és a rezisztencia kialakuldsinak
eldrejelzésében a Gram-pozitiv léguti fert&zések ese-
tén. Mindamellett a PD-alapelveket felhasznalhatjuk
arra, hogy meghatarozzuk a kiiszobértékeket a megfe-
lels adagolashoz, és 6sszehasonlitisokat végezziink az
egyes antibiotikum-osztalyokon beliil és azok kozott.
Ezen elveket rutinszer(ien alkalmazni kell a gy6gysze-
rek értékelésekor, és sziikségtelenné vilhatnak az is-
métlédd és nem informativ ekvivalenciavizsgilatok

(59).

Az antibiotikum-vélasztisban tiikroz8dnie
kell a helyi rezisztenciaviszonyoknak

A léguti fert8zések korokozoinak egyre fokozédo,
nagymértékd rezisztencidja elkeriilhetetlentil a sikerte-
len kezelések nagyobb arinydhoz vezet, de jelenleg
nem ismert a terdpids sikertelenség valédi mértéke és
ennek kapcsolata a rezisztencia eléforduldsaval a ko-
zOsségben szerzett léguti fert&zések esetén. Kevés a

megfeleléen dokumentdlt, rezisztencia miatti ered-
ménytelen kezelés, de ez minden bizonnyal csak a jég-
hegy cstcsat jelenti. Gyorsan jelentds szerephez jutna
az ajanlasok osszedllitdsa sordn olyan kutatdsi adatba-
zis, ahovd az ilyen eredménytelenséget be lehetne je-
lenteni. Addig azonban, amig ezek az adatok nem &ll-
nak rendelkezésre, el kell fogadni, hogy a bakteriolégi-
ai eredménytelenség legval6szinibb oka a nem optima-
lis kezelés, tekintet nélkiil a rezisztencia ,fokara”.

Péld4ul, a pneumonia patkinymodelljében a szoka-
sos gyermekgy6gyaszati adagnak megfelelgen alkalma-
zott amoxicillin-clavulansav hatdstalan volt a 2 mg/I-
nél nagyobb MIC-értékdi pneumococcus tdrzsekkel
szemben, 4m a hatékonysdg fennmaradt, ha az adagot
megemelték, és a T>MIC legalibb 34% volt (60). A
béta-laktdmok esetében a penicillinrezisztencia jelen-
t8sége az in wvitro hatdser8sségiiktsl és a farmako-
dinimiss sajatossagaiktsl fiiggen kiilonbodzs. Igy a
versenyegér (Gerbillus) otitis medidjdban az amoxicil-
lin jelent&sen hatdsosabb volt a cefuroximndl az egyik
penicillinrezisztens térzzsel szemben (MIC 2 mg/l)
(61). Hasonlé megfigyeléseket tettek a fluorokino-
lonok esetében is. A pneumonia patkinymodelljében a
grepafloxacin és a gemifloxacin jelent8sen hatdsosabb
volt a pneumococusok ellen, mint akir a levofloxacin,
akar a ciprofloxacin (p<0,01) (62).

Emberi otitis medidban végzett kett8s paracentesises
vizsgalatokkal kimutatték az antibiotikumokkal szem-
beni rezisztencia hatdsit a baktériumok eradicatiéjira.
Példaul penicillinrezisztens izoldtumok vizsgilata so-
ran a terdpids sikertelenség ardnya az amoxicillin eseté-
ben 4/14 (29%), mig a kedvez&tlenebb farmako-
dindmids tulajdonsigt cefaclor esetében 11/17 (65%)
volt (63). A béta-laktimok T>MIC-értékének az ada-
golds megvaltoztatisival elérhets novelése fokozhatja
a hatékonysagukat a rezisztens torzsekkel szemben.
Példaul az egyszeri adagban alkalmazott ceftriaxonnal
nem tudtdk kiirtani a penicillinrezisztens S. preumo-
niae (PRSP) -térzseket 7/13 beteg (54%) esetében,
mig a hiromnapos kezeléssel eradikiltik a rezisztens
torzsek 94%-it (p=0,01) (64).

A vizsgélatok eredményei egyértelmten jelzik, hogy
azoknak a hat6éanyagoknak és adagoldsoknak az alkal-
mazisa a megfelels, amelyek a leginkabb képesek a
kérokozok eradikéldsira.

Az antibiotikum-rendelés megvaltoztatdsa
és a gyogyszervalasztas

A fentiek alapjan a helyi ajinlisokban titkréz&dnie kell a
rezisztencia mértékének és gyakorisdginak, és ez sziiksé-
gessé teheti a meglévs gyakorlat moédositasit. Az S.
pneumoniae penicillinrezisztencidja — noha sok orszag-
ban gyakori — még nem veszélyezteti a felndttek kozos-
ségben szerzett pneumonidjinak a megfelel adagt keze-
1ését, ha a fert8zés mérsékelten silyos, és egyetlen torzs
okozta, amelynek a MIC-értéke nem haladta meg a
2 mg/l-t (65, 66). Gyermekkori szepszis esetén nem
talaltak osszeftiggést a penicillinrezisztencia és a haldlo-
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74s kdzott (67). Masok azonban a kézdsségben szerzett
pneumonia haldlozdsidnak a novekedésérsl szimoltak be
felndttek esetében, a pneumococcusok penicillin-MIC-
értékének emelkedése kapcsin  (68), maérpedig a
pneumococcusok dtlagos MIC-értéke emelkedik, az
Egyesiilt Allamokbél szirmazé Gjabb adatok szerint a
torzsek 7,8-9,7%-anak a MIC-értéke eléri vagy megha-
ladja a 4,0 mg/l-t (68, 69). A magas MIC-értékd térzsek
okozta fert8zések gyakran kimutathaté rizikéfaktorok
mellett, kérhazban dpolt betegeket érintenek (70, 71).
Ha ezek gyakoriva vilnak a kozosségi fertdzésekben, ak-
kor még a maximalis adagt penicillin sem bizonyul t6b-
bé hatdsosnak, és masfajta stratégidkra lesz szitkség (72).

A makrolidok val6szintileg nem alkalmasak a peni-
cillin megfelels helyettesitésére — méar az 1990-es évek
eleje 6ta szdmolnak be a makrolidokkal szemben re-
zisztens pneumococcusok 4ltal okozott, kézdsségben
szerzett pneumonia kezelési sikertelenségérsl (73).
Nemrég 11 pneumoniis és egy kimutathaté fert8zési
g6c nélkiili beteg esetében alakult ki bacteriaemia
makrolidrezisztens S. pneumoniae-fertdzés kovetkez-
tében makrolidkezelés kézben. Valamennyien reagal-
tak béta-laktam-kezelésre (74). A kés&bbiekben négy
hasonl6 esetrdl szdmoltak be, és leirtdk tovabbi négy
beteg azithromycinkezelésének sikertelenségét is, akik
koziil hirom betegsége kinolonnal sikeresen kezelhetd,
egy pedig fatilis volt (75-77). Ezek az esetek valészi-
ntleg a klinikai gyakorlatban még nem érzékelhets jég-
hegy csticsat jelentik. Kevéssé kétséges tehat, hogy a
makrolidokkal szembeni rezisztencia kdzvetlenil 6sz-
szefiigg a klinikai sikertelenséggel, és hogy ki kell
hagyni a makrolidokat az ajanldsokbél azokon a teriile-
teken, ahol a rezisztencia gyakoribba valik. E vélekedés
helyessége mellett sz6l az egyik finn populciés vizsga-
lat is, amelyben kozvetlen kapcsolatot taldltak a
makrolidokkal szembeni rezisztencia névekedése és az
alkalmazisuk gyakorisdga koz6tt (p=0,006) (78).

Az 1j, harmadik genericiés fluorokinolonok a méso-
dik generacids szerekhez képest jelent&sen hatékonyab-
bak a pneumococcusokkal szemben, bir a korabbi sze-
rekkel kapcsolatos terdpids sikertelenségek tobbsége in-
kébb a nem megfelel§ adagolasnak, a felszivédast rontéd
kolcsonhatdsoknak, vagy a stlyos alapbetegségeknek
volt tulajdonithat6, mintsem az intrinszik aktivitds hid-
nydnak. Mindenesetre, a levofloxacinrezisztens .
pneumoniae &ltal okozott meningitis miatti haldlesetek
(79) és a pneumonia terdpids kudarcai (80) azt igazoljik,
hogy a kialakult rezisztencia kezd klinikailag jelent8ssé
valni a hatdrértéken 1év3 farmakodindmids indexd szerek
esetében (6). Ujabban kimutatték, hogy a légiti fertézé-
sek ciprofloxacinkezelése sordn a pneumococcusokban
bekdvetkezd, 1épésenként kialakul6 parC és gyrA muta-
ciok a felelgsek a kezelés sikertelenségéért, valamint a
koérokozok Gjabb szerekkel — igy a moxifloxacinnal —
szembeni MIC-értékeinek ugrisszeri novekedéséért a
miés betegekre atterjedt térzsekben (23F) (46).

Az allatmodellek és az emberi fert&zések vizsgalatai
tehdt egyre inkabb azt bizonyitjdk, hogy a baktériumok
rezisztencidja befolyasolja a kimenetelt, és hogy az em-
pirikus terdpidt a helyi surveillance alapjin lehet a leg-
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jobban megvalasztani. Ez természetébdl fakadéan di-
namikus helyzet — amit csak akkor érzékelnek valtozat-
lannak, ha nem megfelel§ perspektivibsl nézik —, és
ezért rendszeres Gjraértékelésre van sziikség.

Megfelels antibiotikum-valasztds
a rezisztencia minimdlisra csokkentése

érdekében

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia elkeriil-
hetetlen. A terdpidsan alkalmazott antibiotikumokkal
valé taldlkozas szelekciés nyomdst gyakorol mind a
fert6zést okoz6 emberi patogénekre, mind pedig a hor-
dozott, illetve commensalis mikrobakra az egyénben,
az intézményekben, a kdzdsségben és a kornyezetben.
Ez az antibiotikum-korszak kezdete 6ta felismert tény
(72), és azoknak a kérokozéknak kedvez, amelyek
spontdn rezisztens muticidkat produkélnak és/vagy
rezisztencidt hordoz6 genetikai anyagot vesznek it
més mikrobdkt6l. Az antibiotikumok szelekciés nyo-
mésa fokozhatja a baktériumok kromoszémaszint{
rezisztenciamuticiéinak gyakorisigat is (87). A nem
optimalis adagolds szintén hajlamosit a rezisztencia
megjelenésére, példaul a béta-laktdmok ajanlottnal ki-
sebb adagu és elhtiz6dé alkalmazisa el8segiti a PRSP-
(penicillinrezisztens Streptococcus pneumoniae) hordo-
zast a gyermekek orrgaratjaban (82).

Nagy jelent&sége van mind az antibiotikum-osztilyok
kozdtt, mind az azokon beliil tapasztalhaté hataskiilonb-
ségeknek. Példdul a PRSP novekvd gyakorisaga Francia-
orszagban azzal fiigg 6ssze, hogy az aminopenicillinek
helyett egyre szélesebb korben alkalmaztak orélis
cefalosporinokat, amelyek koziil soknak 40%-nél kisebb
az S. pneumoniae-ra vonatkozé T>MIC-értéke, és ezért
nem pusztitjik el megfelelGen e baktériumokat (83, 84).
Tobb orszagbdl szignifikdns sszefiiggésrsl szdmoltak
be az S. pneumoniae makrolidrezisztencidjanak kialaku-
ldsa és a hossz félélet-idejd makrolidok (clarithromycin,
azithromycin) hasznilata kozott, még egyetlen adaggal
tortént expozicié utdn is (85, 86). Az egyes szerek meg-
kiillonboztethetsk a rezisztens kérokozok szelekci6jit
elésegits hatasuk alapjan is (szelektivitasi ablak), szoveti
terek és kiillonb6z8 koncentricidk szerint (87).

A fluorokinolonok esetében Hongkongbdl, Kanadi-
bol és az Egyesiilt Allamokbél szarmazé kozlemények-
ben jelezték a pneumococcusok kinolonrezisztencidja-
nak megjelenését (5-7), amit elsGsorban a kromoszé-
mamuticié okoz. A muticiék megszaporodisa tehit a
rezisztencia fokozatos névekedéséhez vezet, és az elsd
lépésben keletkez8 mutinsok nagyobb el6forduldsa a
mésodik 1épésben létrejovs, nagymértékben rezisztens
mutdnsok kivalogatéddsinak kedvez (88). Az els6 1é-
pésben keletkez8 mutinsok szelekcidja elkeriilhetd a
kevésbé hatisos szerek hasznilatinak a korlatozasaval,
elétérbe helyezve az Gjabb kinolonokat, amelyeknek
kedvez&bbek a farmakodindmids tulajdonsigaik (46,
89). Mindenesetre, a levofloxacin — amely csak alig hata-
sosabb az S. pnewmoniae ellen, mint a ciprofloxacin —
széles korben és kétségteleniil eredményesen hasznala-
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tos, bar az erre vonatkozo vizsgilatokat a pneumococ-
cusok kinolon-MIC-értékeinek jelenleg észlelt na-
gyobb koncentricié felé tolédasa eldtti években végez-
ték (90-92). Az Gjabb értékek szerint a kozdsségben
szerzett pneumonids betegek egy része esetében az
AUC/MIC- ésa C__/MIC-hinyados hatirértéken mo-
z0g (93), aminek a kévetkezménye a nem optimalis ha-
tasossag és az elsd 1épésben keletkezd mutinsok szelek-
cija lehet (46, 56). A levofloxacinrezisztens S.
pneumoniae-fert8zés rizikofaktorai kozé a kronikus
obstruktiv tiid8betegség fennalldsa, az intézeti elhelye-
zés, és az el6zetes kinolonexpozicié tartozik (94).

Az egyidejiileg tobb szerrel szemben rezisztens tér-
zsek szelektal6ddsit egyéb antibiotikumok nem opti-
malis adagoldsa segiti el8. Izlandon a penicillinrezisz-
tencia kétszeres valésziniiséggel tirsult a co-trimoxa-
zol vagy az erythromycin alkalmazdsahoz hirom vagy
tobb antibiotikum-kira sorin, mint a béta-laktimo-
kéhoz (95). Az Egyesiilt Kirdlysigban a szulfonamid-
rezisztencia (Escherichia coli esetében) jelent8s mérté-
ki maradt az egyidej szelektdlédds miatt a gyégyszer
rendelésének litvinyos csokkenése ellenére (17).

A rezisztencia aktiv korldtozasa
az antibiotikum-hasznalat megszoritdsival

Az antibiotikum-hasznélat csékkentése a kérhizakban
és mds egészségiigyl intézményekben mérsékelheti a re-
zisztencia prevalencidjit (96), de a teriileten bonyolul-
tabb a helyzet. Példdul Finnorszdgban az irdnyelvek al-
kalmazisaval 2,4-r8l 1,38-ra csokkentették a makro-
lidfogyasztdas DDD/1000 lakos értékét, és az 1992-es
16,5%-16l 1996-ban 8,6%-ra mérsékldostt az erythro-
mycinrezisztens A csoportl streptococcusok preva-
lencidja (16). Az egyik Gjabb finn vizsgilatban azonban
a pneumococcusok rezisztencidjinak a ndvekedését mu-
tattak ki a makrolidok fokozédé alkalmazasival parhu-
zamosan (78). Izlandon a gyermekek PRSP-hordozisa
Osszefliggést mutatott az életkorral (<2 évesek), a leg-
nagyobb antibiotikum-fogyasztasa foldrajzi teriilettel,
valamint a vizsgiltak kézelmtltbeli antibiotikum-hasz-
nalatdval — beleértve a co-trimoxazolt is (14, 95). Az an-
tibiotikumok, kiilénésen a co-trimoxazol hasznalatinak
a mérséklése azzal jirt, hogy a penicillinre nem érzékeny
torzsek prevalencidja az 1993-as 19,8%-os csticsértékrsl
1997-ben 12,9%-ra cstkkent (14).

A rezisztencia prevalencidja igen gyorsan ndhet a né-
pességben, és a matematikai modellezés alapjin létez-
nek olyan kiiszobértékek, amelyek felett a rezisztencia
terjedése hirtelen felgyorsul (9). Az antibiotikum-fo-
gyasztas korldtozdsa sokkal lassubb prevalenciacsok-
kenést eredményez, és azokon a teriileteken, ahol a
prevalencia igen nagy, még lasstbb lehet az antibioti-
kum-nyomds csoékkentésének a hatdsa, kiilondsen
multirezisztens kérokozék esetében (9, 97, 98). A fen-
tiekbdl az a hatborzongat6 perspektiva bontakozik ki,
hogy a kdzosségben jelen 1év3 multirezisztens kéroko-
26k kiiszobérték feletti prevalencidja esetén a folyamat
talin tobbé mar nem reverzibilis. M1 tobb, a virulencia

elvesztését, amely a rezisztencia kialakuldsaval gyakran
egyiitt jar, megvaltoztathatja a kompenzalé muticié
(99, 100). Siirg8sen sziikség van tehat arra, hogy meg-
feleld stratégia alapjin cselekedjiink az ilyen valtozasok
bekovetkezése eldtt, mert a megkésett akciéval talan
mér nem lehet a helyzetet rendezni.

Svédorszdgban a PRSP elSrejelzés szerinti prevalen-
ciandvekedésének a megel8zését célz6 program része a
kontaktok felkutatdsa és izolalasa, az antibiotikum-fo-
gyasztds korldtozdsira tett erdfeszitésekkel egyiitt,
hogy mérsékeljék a rezisztens toérzsek hordozdsit és
terjedését. A mdédszer hatdsossigit még nem bizonyi-
tottdk (15), és lehetséges, hogy azt eleve megakadi-
lyozza a rezisztenciagéneknek a térzsek kozotti dtvite-
le. Figyelemmel kell lenni arra a fenyegetd veszélyre is,
amit a rokon fajokban meglévs globilis rezisztencia-
gén-készlet jelent. Feltételezve a genetikai dllomanyok
folytat6dé atvitelét a commensalis streptococcusokbol
a pneumococcusokba, tovibba az Gjabb antibiotikum-
osztilyok — igy a kinolonok — ellen megjelend rezisz-
tenciat (101), elsédlegesen fontossa vélik az optimalis
hat6éanyagok rutinszer( alkalmazasa.

A gybgyszerkoltség jelentéktelen tényezd
lehet a terdpia sikertelenségének
kovetkezményeihez képest

A gybgyszerkoltség csak akkor lehet elsddleges szem-
pont, ha nincsenek jelent8s kiilonbségek a kovetke-
z8kben:

—a kezelés kimenetelében az egyes szerek kozott,

—arezisztencia szelekcidjinak az elsegitésében,

— a kezeléssel jar6 jelent8s nemkivinatos események
gyakorisagaban.

A fentiek példdul akkor teljesiilhetnek, ha a bevilt
szert generikus készitménnyel helyettesitik.

A koltség-hatékonysigi elemzések sokszor az elér-
het& kimenetelre es§ legkisebb koltség alapjan azono-
sithatjak a megfelel vélasztdsi lehet8ségeket (102).
Igy példaul a kezelési koltségek szempontjibol — bele-
értve az olyan kiilén mutatékat is, mint a kérhazi tar-
tézkodds idGtartama — a kinolonok kedvez&bbek a ko-
z0sségben szerzett pneumonia szokdsos elldtdsinal
(103, 104). Alternativ lehet8ségként azonos hatékony-
sagt rovidebb kuarakkal is csokkenthetsk a koleségek.
Az Egyesiilt Kirdlysigban az 1990-es évek soran a ko-
z0sségben szerzett pneumonia generikus antibioti-
kummal térténd hétnapos kezelésének a gydgyszer-
koltségei 1,9-7,2 millié angol fonttal haladtdk meg az
dtnapos kezelés koltségeit (25). Ezek szerint, ha az
eredmény azonos, egyértelmiien a révidebb kezelése-
ket kell elnyben részesiteni.

A léguti fert&zések nem megfelels kezelése koltsé-
ges. Az egyik felmérés szerint példiul 49 552, alsé lég-
ati infekciéban szenvedd korében az egyetlen epizéd
kezelésére juté atlagos koltség 8821 amerikai dollar
volt, ha a kérokozé érzékeny volt az antibiotikumra,
mig 14 754 amerikai dollart tett ki, ha a kezelés nem
megfeleld szerrel tortént (p=0,02) (105). A krénikus
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bronchitis heveny fellingoldsiban az elsének vélasz-
tand6 szerek (amoxicillin, co-trimoxazol, erythromy-
cin, tetraciklinek) mellett a kezelés sikertelenségének
arinya 19%, a kérhazi felvételeké pedig 18% volt, mig
a kedvez8bb farmakodindmias aktivitdst szerek eseté-
ben ezek 7%-ban, illetve 5%-ban fordultak els. Az
utébbi betegesoportban jelent&sen hosszabb volt a fer-
tézésmentes 1d8szak, az dsszes koltség pedig csaknem
megfelez8dott (942 helyett 542 amerikai dolldr) (45).

A sikertelen kezelés kovetkeztében felléps koltsé-
gek messze meghaladjik barmely antibiotikum gyo6gy-
szerkoltségét (106), és a kiaddsok ugrasszer(i noveke-
désének {6 okoz6ja a kérhazi felvétel sziikségessé vala-
sa a mérsékelt-stlyos pneumonia és az idiilt bronchitis
akut fellingoldsa kezelésében (107). A kezelés kudar-
cat kovets korhazi dpolds pluszkoltsége sokkal na-
gyobb az alapellitds koltségeinél (108). Kozosségben
szerzett alsé 1égati fert6zés 50 000 esetének a vizsgala-
taban a teljes kdltség 65,6%-a (73,1 milli6 amerikai dol-
lir) a korhazi kezelés kovetkezménye volt, mig a
gyogyszerkoltségek 5%-ot tettek ki (5,6 millié ameri-
kai dollar) (109). Hasonl6képpen, az idiilt bronchitis
akut fellingoldsiban szenvedd, 65 évesnél idsebb be-
tegcsoport esetében az éves korhazi koltségek 1,1 mil-
lidrd, a jirébeteg-ellitds koltségei 24,9 millié dollart
tettek ki (710).

Kevés prospektiv vizsgilatban elemezték a koltség-
hatékonysag hosszabb tavi mutatéit. Az idiilt bronchi-
tis heveny fellingoldsinak ciprofloxacinkezelése ol-
cs6bb volt, és elénydsebbnek is bizonyult a tébb rizi-
koéfaktor miatt kedvezdtlen kimeneteld betegek életmi-
ndsége szempontjibél a ,szokdsos standard” kezelés-
nél (111). Az eredmények szerint tehdt a sulyossigi
kritériumokat felhasznalhatjuk azon alcsoportok ki-
emelésére, amelyekben jobb koltség-hatékonysag érhe-
t6 el a nagyobb gy6gyszerkoltségii, de jobb farmako-
dindmids potenciillal rendelkez8 gyégyszerekkel. Az
idiillt bronchitis akut fellingoldsiban alkalmazott ge-
mifloxacin és a clarithromycin hat hénapos kévetéses
dsszehasonlité vizsgilatdbol (47) az derilt ki, hogy a
kinolon esetében a H. influenzae nagyobb arinya
eradicatidja a relapszus gyakorisdgdnak csékkenésével
(41,5%-161 29%-ra; p=0,016), kevesebb kérhizi felvé-
tellel és betegenként 329 amerikai dollir megtakaritas-
sal jart (112).

A fentiek szerint a kérhdzi felvétel riziké6jat csok-
kentd, illetve a kérhazi tartézkodast leroviditd antibio-
tikum-terdpia nagyon is koltség-hatékony, és a baktéri-
umok jobb eradicati6jit biztosité gydgyszerekkel a
hossza tava kimenetelt is javitani, a teljes koltséget pe-
dig csokkenteni tudjuk, igy talin korlitozhatjuk a re-
zisztencia kialakuldsit és terjedését is.

Kovetkeztetések
Az 1980-as évektdl kezdve a rezisztencia folyamatosan

veszélyezteti az als6 léguti baktériumfert&zések szoka-
sos kezelésének az eredményességét, és ezért egyre

Gjabb — és elkeriilhetetleniil egyre dragabb — gy6gysze-
rekre van szitkség. Az 4j szerek alkalmazdsa azzal a
kockdzattal jar, hogy elleniik is rezisztencia alakul ki, a
betegeket pedig az Gjabb gydégyszer-mellékhatisok ve-
szélyeztethetik, amelyek a morbiditds, tovibbd az
egyént és a tarsadalmat terheld koltségek szempontja-
bél is fontos kévetkezményekkel jarnak. Az antibioti-
kumok felhasznildsa azonban tovibb nd, egyes orsza-
gokban talin nagyobb mértékben, mint masokban
(113), és — legaldbbis az alsé léguti fert6zések eseté-
ben — a betegek t6bb mint 90%-a szamithat arra, hogy
antibiotikummal kezelik (13), az antibiotikumok hasz-
nalatdnak a megszoritdsa pedig ellenallisba iitkozhet.
Be kell litnunk tehidt, hogy optimélis kezelésre van
szitkség, amelynek révén kimutathatéan csokken a
morbiditds (és a haldlozds), a sikertelen kezelés és a
koérhazi felvétel okozta koltségek, tovdbbd az antibioti-
kumokkal szembeni rezisztencia kialakuldsa. A fenti
célok legvaloszintibb elérése érdekében kidolgozott
stratégidknak a kovetkezd alapelveket kell tartalmazni-
uk:

— A baktériumfert8zések kimutatisa a lehetd legjobb
diagnosztikus médszerekkel torténjen.

— Frtékelni kell a fertézés stlyossagit, ha az relevans
a kezelés szempontjibdl.

— Ismerni kell és fel kell hasznilni a helyi reziszten-
cidra vonatkoz6 adatokat.

— Célként kell kit{izni a baktériumok eradicati6jat
(illetve a baktériumterhelés lehetd legnagyobb mértékd
csokkentését).

— Figyelembe kell venni a farmakodindmids mutaté-
kat az optimalis gy6gyszer, illetve adagolds megvilasz-
tiséhoz.

— Objektiv médszerekkel kell felmérni a rezisztencia
és a kezelés kovetkezményes sikertelenségének valddi
(teljes) koltségét.

Nagyon is j6l érzékelhets, hogy sok kezelési ajan-
lis sem e kritériumoknak, sem az irdnyelvi koncepci-
6t erdsitd interdiszciplindris, bizonyitékokon alapulé
ismérveknek nem felel meg (114). A szakértdi cso-
portok altal tdimogatott Gtmutaték elsdleges kudar-
canak az oka a hitelesség hidnya, amit gyorsan kovet a
mindennapi gyakorlatra kifejtett hatdsuk hidnya (24),
mivel a csalddorvosi gyakorlat szamara kiadott irdny-
elvek més szakteriileteken sokszor alig befolyésol-
tak a betegségek kimenetelét (775). Hasonlé tapasz-
talatok az ajinlasok tobb mint egy évtizedes fejleszté-
sét végigkisérik. A kezelési elvek gyokeres Gjraértéke-
lése taldn mar régéta esedékes a sajit szakteriiletiin-
kon is.
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